
ll: Bristol Myers Squibb” ~ 5 9.

Dne 22.12.2020

—// Fakultm’ nemocm‘ce Hradec Krélové — Klinika onkologie a radioterapie

Véc: 2ADOST O POU2|Tl neregistrovaného léku: Relatlimab v kombinaci s Nivolumabem v rémci
roz§iFeného pFistupu (soucitnflm pouiitim) u pacienta

Va'ienfx pane-

Bristol Myers Squibb spol. s r.o.,(“BMS”) je farmaceutické spoleénost, které vyviji, vyrébi a proda’wé inovativni
farmaceutické vyrobky. Nékteré zemé, véetné Ceské republiky, maji regulaéni specifické mechanismy, které
umoifiuji, aby léky, které nejsou v této zemi schvéleny, byly poskytovény pro soucitné pouiiti pacientfiim, kteFi
nejsou zpflsobili nebo se jinak nemohou zaregistrovat do klinického hodnocem’ téchto léku. Jste licencovanym
zdravotnicky’rm pracovnikem (,,iadatelem“), ktery iédé poskytnuti Relatlimabu a Nivolumabu (,,léky“] spoleénosti
BMS na zékladé soucitného pouiiti pro pacienty ve Va§i pééi, jejichi iniciély a datum narozeni jsou uvedeny V pFiloze
B (,,pacient“). Léky nejsou v Ceské republice v dané indikaci schvéleny.

iadatel potvrzuje, 2e véechny poiadované iédosti a formulére byly Fédné predloieny prislu§nym nérodnim
zdravotnickg/m flradfim (podle potreby SUKL a dal§im flradfim), a ie je oprévnén predepisovat a podévat léky, a to
v souladu s platnym prévnim rémcem upravujicim konkrétm’ postupy, podle kterého mohou birt v Ceské republice
podévény léky v rémci soucitného pouiiti.

iadatel potvrzuje, ie bude dodriovat v§echny podminky pro uiivéni neregistrovaného lééiva stanovené
prévnimi pfedpisy a Stétnim ustavem pro kontrolu lééiv.

Tato dohoda formou dopisu stanovi podminky, za nichi BMS dodé omezené mnoistvi lékfl iadateli pro soucitné
pouiiti. Zadatel souhlasi s tim, ie bude dodriovat nésledujici podminky, dle kterych bude BMS poskytovat léky
definované touto dohodou formou dopisu:

1. 2adatel bude dodriovat v§echny pFisluEné zékony, regulaéni poiadavky, etické standardy a spra'lvnou lékafskou
praxi tfrkajici se informaci o pacientovi a podévéni lééivy'lch pripravkfi pro soucitné pouiiti’ a je virhradné
odpovédny 2a ziskéni ve§kerych poiadovany'rch souhlasi’r a povoleni, které jsou ze zékona poiadovény
k podévéni le’Eivyich pfipravkfi pacientovi;

2. 2adatel prohla§uje a zaruéuje BMS, ie pro pacienta existuje medicinské indikace dané léEby, protoie pacient
je reirakterni, netoleruje nebo mé kontraindikace ke v§em lééivflm schvélenym na trhu, které jsou indikovény
k léEbé zdravotniho stavu pacienta;

3. iadatel do zdravotniho zéznamu pacienta jednoznaéné doloii, ie poskytované lééba je v Ceské republice
experimentélni;

4. iadatel bude pFi léEbé pacienta dodriovat Helsinskou deklaraci, zejme’na pak ziskéni informovaného souhlasu
pFed poskytnutim lééiv s vysvétlenim pacientovi moinych potenciélnich rizik a prinosu a skuteénost,
ie bezpeEnost a UEinnost lééiv nem’ v tuto chvili stale je§té plné znéma a stanovena, stejné jako skuteénost,
ie léky je§té nejsou v Ceské republice registrovény;
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5. Zadatel bude informovat pacienta, 2e BMS v tuto chvili poskytne zdarma pouze takové mnozstvi léku které je
nutné k jeho soucasné lécbé nebo do doby, nez budou dané léky registrovany v Ceské republice.

6. Neiédouci UEinky; hléEem' / pFedloiem’

7. Zadatel bude dodriovat poiadované postupy hlé§eni v pokynech poskytnutych BMS.

8. PFi poskytovém’ jakychkoli informaci o pacientech spoleEnosti BMS bude iadatel dodriovat véechny pFisluEné
prévni poiadavky na ochranu soukromi a zabezpeéem’ Udajfi.

9. BMS bude shromaid’ovat a zpracovévat osobm’ (Idaje iadatele, které zahrnuji jeho jméno, specializaci a
obchodm’ kontaktm’ Udaje (osobm' Udaje lékaFe) pro Uéely uvedené v této dohodé formou dopisu. BMS pouiije
osobm’ Udaje lékaFe v rozsahu nezbytném pro soucitné pouiiti, zejména pro OEely vedem’ zéznamfi a hiéEeni
BMS, a v souladu s pFisluénj’Imi zékony a regulaénimi poiadavky na ochranu Udajfi. BMS bude sdiiet osobm’ Udaje
LékaFe s pfisluény’tmi orgény a, je-li to povoleno nebo poiadovéno, s autorizovanymi agenty BMS a dodavateli
tFetich stran. PFi pFenosu osobnich L'JdajCI lékaFe 2e zemé mimo bydliété iadatele mfiie BMS tak uEinit

u nékterjrch svflch celosvétovjrch poboéek a dal§ich Elenfl skupiny BMS, véetné vybranych a schvélenj’rch tFetich
stran (prodejcfi a obchodnich partnerfi), které poméhaji pCIsobit BMS p0 celém svété. PFi pFenosu osobm'ch
Udajfi lékaFe do zemi, které poskytuji men§1’ ochranu nei v zemi iadatele, jako je na§e L'JstFedi ve Spojenjch
stétech, obchodni partneFi nebo (JFady, zajisti BMS dostateéné zabezpeéeni, zachovéni dfivérnosti a ochrany
soukromi. LékaF bude oprévnén vznést némitku, bude mit moinost poiadovat opravu nebo vymazéni svjrch
osobnich Udajfl v souladu s platnj/mi zékony o ochrané soukromi kontaktovém’m BMS na vy§e uvedené obchodm’
adrese nebo e-maiLem na: eudpo@bms.com.

10. Pro léky, které nejsou v Ceské republice schvéleny, bude BMS iadateli poskytovat veékeré relevantm' data

tykaj1ci se zpusobu, jakym jsou léky vydévény (vcetné informaci o rizicich/pFinosech), pFiEemi je

specifikovéno, ze zadatel nese zodpovédnost 2a podavam’ léku a jejich projevy vedlejs1ch ucinku které by

nebyly zpusobeny vadou léku (zde se vztahuje odpovédnost vyrobce). ,

11. Ze zékona je podnikatel provozuji'ci zdravotnické zaFizem’ odpovédny za jakékoli §kody (ékody na zdravi nebo

fimrti osob) vypljrvajici z pouiiti neregistrovaného léEivého pFipravku ("Provozovatel zdravotnického zaFizeni
odpov1dé podle prévmch pFedpisu 2a skodu na zdravi nebo za usmrcem’ Elovéka, ke kterjrm doélo v dfisledku
pouziti neregistrovaného lécivého pFipravku nebo pouziti registrovaného lécivého pFipravku zpusobem

uvedenym v odstavci 4.’ ’.) Zadatel tedy musi zajistit, aby provozovatel provozuj1c1’ zdravotnickou instituci byl
informova’n o této iédosu o léky a byl informovan o pouziti neregistrovaného lécivého pFipravku, coz potvrzuje
podepsém’m tohoto dopisu pFed jakymkoli takovym pouiitim.

12. Vlastm’ informace o lécich poskytované spoleénosti BMS za OEelem usnadnéni péée o pacienta lééeného

dodanymi léky jsou duvérné. iadatel souhlasi se zveFejném’m téchto vlastnickf/ch informaci a virsledkfi
Ziskanych LékaFem pFi pouziti léku pouze v pripadé potFeby spravné lécby pacienta, s vyjimkou viadmch L'JFadu,

pokud to vyzaduje pFislusny zakon Zadatel bere na védomi, ze pouziti léku u jednoho pac1enta v ramci tohoto
programu nem navrzeno tak, aby poskytovalo védecky smysluplné udaje vhodné pro publikaci, a proto zadatel
souhlasi 5e ziském’m pisemného souhlasu od BMS pFed jakymkoli zveFejnénim vf/sledkfi souvisejicim s podénim
léku, at' ui ve védecké iiteratuFe nebo jinak. Aby 5e pFedeElo pochybnostem, tato smlouva formou dopisu

neomezuje prévo BMS pouift tato data v publikaci.

13. iadatel nebude poru§ovat préva du§evniho vlastnictvi chrém’ci léky ani jednat v rozporu s prévy duéevniho
vlastnictvi chrénicimi léky. Léky jsou urEeny k pouiiti vyhradné za fléelem soucitného programu, s vylouéenim
jakychkoli L'Jéelfi, které by souvisely s vyzkumem.

14. iadatel zbavuje povinnosti odékodnéni BMS z 61 proti jakf/mkoli §kodém, zévazkfim nebo nékladflm (mjmo jiné
véetné pFiméFenS/ch poplatkfl za prévni zastoupeni a nékladfi na soudni spory) zaplacenj'rch nebo splatnjrch BMS

tFetI' strané v dflsledku ékody na zdravi (véetné smrti) v9§e uvedeného pacienta, mimo jiné v dfisledku poda'véni
nebo uiivéni léku nebo provédéni lékakS/ch vy§etFeni souvisejici s léébou pacienta.
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15! Tuto smlouvu formou dopisu mfiie spoleénost BMS podle vlastniho uvéieni ukonéit nebo pozastavit na zékladé
pisemného oznémem’ iadateli deset (10) dnu pfedem. Po ukonEeni této smlouvy nebo v pFipadé, is Lééba
nebude uspééné, iadatel neprodlené vréti BMS veékeré nevyuiité dodévky lékfi.

Ocenih‘ bychom, kdybyste mohli potvrdit pfijeti tohoto dopisu zaslénim faxem (221 016 906)
podepsaného s datem pfijeti

S pozdravem,

Bristol—Myers Squibb spol. s r.o.

Obdrieno a Fi'ato:

(jméno iadatele léku)

Datum pfijeti: 22.12.2020

Podpis: —

Obdrieno a pFijato:
{jméno autorizované osoby za nemocnici)

Datum ...................................

mmnzxrm MEMN‘MCE
fiRAEEEC 1(s ma

.
feminism ‘/

PodS
' " “ '

za Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Ing. Vilém Zvom’Eek

Datum: 12. [edna 2021

Podpis:
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ivestig

niversity Hospital Hradec Kralove - Department of clinical oncology and radiothearpy
urokolska 581, , Hradec Kralove, Czech Republic 50005= Czech Republic
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{I'Compound :

jmpound name :Anti-LAGB

_, Ixompound Quantity :160

{Compound Unit :mg
2'

f,

Hitdditional Compound(s) :

Compound name :Nivotumab

Compound Quantity :480

Compound Unit :mg

x152

emale

.EQ—0000025207

=eight(cm) 2164

ieight Assessment Date :12/3/2020

.Jeight{kg) :63

Height Assessment Date :12/3f2020

Bladder cancer cT4cN 1 M1

oiopsy 5.6.2019

histology: poorly differentiated squamous cell carcinoma of the urine bladder MKNO 8070/33, PDL1 expression 30%

according to CT 28.5.2019 infiltration in the area of the bladder ceiling 55x56x55mm with wall ingrowth, surrounding

mphadenopathy + metastatic ieasions of omentum

oaritcipated in clinical trial CA209901 arm B (carboplatin D1 I Gemcitabine D8) to 9110/2019

according to CT 23.9.2019 progression in the area of liver new lesion

stp. hemostyptic radiotherapy clue to hematouria SGy/ 1fr 27.9.2019

second line therapy with paclitaxel weekly from 17.10.2019 to 25.10.2019 (complicated by an allergic reaction)

for hematuria repeated radiotherapy 86y 27.11.2019

third line therapy with pembrolizumab 29.11.2019 to 11.11.2020

the best response PR 112020

according to CT 24.11.2020 local progression and new vascular metastatic in omentum

© 2009 Bristol—Myers Squibb
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jdities: Arterial hypertension, Dislipidemia, Diabetes meilitus typ 2, Hypohtyreosis since 2015

y: Hysterectomy with adnexectomy and appendectomy

,ént physical condition: ECOG 1, with no complains, no pain, no hematuria, cardiopulmonal compensated
“-4..

aiégtional for the request: Patient had already 3 lines of therapy, there is no further therapeutic possibility (she already had

--sp|atin, taxanes anti-PD-1). There might be chance of response to combination anti-LAGS + anti-PD—1 since the previous

response to immunotherapy was partial response

iedications: Euthyrox 100 1-0-0 (fix in a week), Humulin R inj sc 10—8-8 units, Lantus 0-0-0-16 units, Glucophage 500 1-0-’

zreatment name :Cisplatin + gemcitabin
‘ reatment start date :7/24f2019

"reatment end date :9l10/2019

"tutcome I Response :Progression

,-iscontinuation response :Progression

,omments :as part of clinical study CA209901 arm B

reatment name :Paclitaxel

reatment start date :10117/2019

reatment end date :10l25/2020

iutcome i' Response :Not evaluable

iscontinuation response :Severe alergic reaction to paclitaxel

.omments :just two doses

reatment name :Pembrolizumab

reatment start date :11/29i2019

reatment end date :11i'11i'2020

i-utcome i Response :Best response was partial response on 1/2020

itscontinuation response :Progression in omentum 24.11.2020

omments :Clinical benefit from immunotherapy

.iuestion :Treatment will be provided for the duration outlined in the instruction document.

esponse :Agree

..-uestion :Treatment will be administered in a facility with prior experience handling investigational products for cancer, and

© 2009 Bristol-Myers Squibb
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yin with prior clinical trial experience.

fie :Agree

Erich :Treatment will be administered in a facility with prior experience handling investigational products, and by a

__ *ician with prior clinical trial experience.

ponse :Agree

guestion :There are no other comparable or satisfactory alternative therapies to treat the patient's disease or condition and!

ill currently available therapies have been exhausted.

aesponse :True

'herapy rationale
' Please provide rationale for why the patient could not receive other available effective therapies.

aesponse :Progression on cisplatin + gemcitabin. alregic reaction to taxanes, progression on anti-PD-i (pembrolizumab)

iinical trial rationale
' Please provide rationale for why the patient cannot participate in a clinical trial.

aesponse :No clinical trial available in this moment

iuestion :ls there anything unique about this patient which suggests that a clinically meaningful benefit and/or risk from the

roposed treatment plan would not be expected.

tespcnse :No

'idditional Comments
- Please utilize this space to provide any additional comments regarding this Pre—Approval Access (PAA) request.

{:esponse :No comments

'roduct :Relatlimab

"ose :160mg

~;oute :iv

f'luration :3 months

lomments :Relatlimab 160mg iv q4w in combination with nivolumab 480mg iv qw4 at least 3 doses and then restaging

alue:3.56

.nit :1OA9/l

Qange :4 - 10

State of assessment :12/3/2020
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'alue:212

.Init :10"9:’|

{ange :150 - 400

date of assessment :12/3/2020

.r.a|ue:140

.Jnit :gfL

tange :120 - 160

late of assessment :12/3/2020

:‘aiue:96

Jnit :umoI/I

Qange :45 - 84

‘T-ate of assessment :12/31'2020

. alue:0.37

:nit :ukat/l

{ange :0.’17 - 0.6

hate of assessment :12/3/2020

alue:0.25

.Jnit :ukatfl
Eange :0.17 - 0.58

'late of assessment 1121312020

a1ue: 11

nit :umol/l

(iange :0 - 15

ate of assessment :‘12/3/2020
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ddress Name :University Hospital Hradec Kralove - Department of clinical oncology and radiothearpy

ddress line 1 :Sokolska 581

-..dclress line 2 :

,ity :Hradeo Kralove

ountry :Czech Republic

:ate it Province :Czech Republic

p i Postal code :50005

dole :Pharmacy Contact

:rst Name

.ast Name

mail

hon

-'ole :Primary Investigator

Irst Name

east Name

mail

'hon

onfidentiality Agreement

File Name:CDA EAP-CUP - EM EA (English Version) (DG March2014) (004)_CZ_REQ 25207 Kopecky.doc

rincipal Investigator Curriculum Vitae

File Name:CV_2020.PDF

sequest Submission
. File Name1Request Submission_REQ-0000025207
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.ent Statement

,» Name—debarmentcheck_2020-12.pdf

er of Agreement

_;'File NametEAP Compassionate Use LoA - CZ (DG-Sept2016)_REQ 25207_Kopecky_v1.1 cleandocx

AA approval 04-DEC-2020
File NamezREQ 25207_PAA Approval Memo O4-DEC-2020.pdf
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