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Indication and conditions of
use

Medical Need program with odevixibat for the treatment of cholestatic pruritus
in Alagille syndrome (ALGS) in patients aged 6 months or older.

Odevixibat capsules will be administered orally at a recommended dose of
120 pg/kg/day once daily in the morning with or without food.

All capsules can be either swallowed whole with a glass of water or opened and
sprinkled on food.

For patients who do not tolerate the dosing, dose interruptions and/or
reductions are recommended in consultation with the treating physician.
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Conditions, delays and
further rules for
participation of patients

Inclusion criteria:

1.

A male or female patient (of 6 months or older) with confirmed
diagnosis of ALGS

Patient must have cholestatic pruritus documented by the physician.

Patient and/or legal guardian must sign informed consent (and
assent) as appropriate. Patients who turn 18 years of age (or legal
age per country) during the program will be required to re- consent
in order to remain in the program.

Sexually active males and females must agree to use a reliable
contraceptive method with <1% failure rate (such as hormonal
contraception, intrauterine device, or complete abstinence)
throughout the duration of the treatment and 90 days thereafter
(from signed informed consent through 90 days after last dose of
odevixibat).

The patient is not eligible for a clinical trial running with odevixibat
and/or a clinical trial running in the envisaged indication of this
program.

The patient is not eligible for treatment or cannot be treated
satisfactorily with alternative therapy commercially available in
Belgium AND reimbursed for the concerned condition, in accordance
with clinical guidelines, because of efficacy and/or safety issues.

Exclusion criteria:

1.

Patient with past medical history or ongoing presence of other types
of liver disease including, but not limited to, the following:

a) Biliary atresia of any kind.
b) Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC).
c) Benign recurrent intrahepatic cholestasis.

d) Suspected or proven liver cancer or metastasis to the liver on
imaging studies.

Patient with a past medical history or ongoing presence of any other
disease or condition known to interfere with the absorption,
distribution, metabolism (specifically bile acid metabolism), or
excretion of drugs in the intestine, including but not limited to,
inflammatory bowel disease.

Patient with past medical history or ongoing chronic (i.e. >3 months)
diarrhoea requiring intravenous fluid or nutritional intervention for
treatment of the diarrhoea and/or its sequelae.

Patient has a confirmed past diagnosis of infection with human
immunodeficiency virus or other present and active, clinically
significant chronic infection.

Recent infection requiring hospitalization or treatment with
parenteral anti-infective within 4 weeks of enrolment or completion
of oral anti-infective treatment within 2 weeks prior to start of
Screening Period.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Cancer within the last 5 years except for basal cell carcinoma.

Cancer >5 years prior to screening except for non-liver cancers with
no evidence of recurrence.

Chronic kidney disease with an impaired renal function and a
glomerular filtration rate <70 mL/min/1.73 m2.

Decompensated liver disease, history or presence of clinically
significant ascites, variceal haemorrhage, and/or encephalopathy

Surgical history of disruption of the enterohepatic circulation (biliary
diversion surgery) within 6 months prior to start of screening period
Previous liver transplant or a liver transplant that was planned within 6
months of randomization.

International normalized ratio (INR) >1.4 (the patient may be treated
with Vitamin K intravenously, and if the INR is <1.4 at resampling the
patient may be enrolled).

Serum alanine aminotransferase (ALT) >10 x ULN at inclusion in MNP.

Serum ALT >15 x ULN at any time point during the last 6 months
unless an alternate etiology was confirmed for the elevation.

Total bilirubin >10 x ULN at Screening.

Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed
in section 6.1 of the Bylvay SmPC.

The patient has to give his/her consent by signing the informed consent form.
Any data collected within the Medical Need Program will only be used in the
scope of pharmacovigilance
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Duration of the program

Odevixibat will be provided free of charge by Ipsen, on an individual patient basis
following the criteria stated in this program from the date of approval of this
program until the product will be commercially available and reimbursed in
Belgium in the envisaged indication or until, in the clinical judgement of the
treating physician, the patient is no longer benefiting from continuation of the
treatment, whichever is sooner. The patient and/or legal guardian can also
decide at any time to end his/her participation.

Ipsen can end this program at any time. Inclusion in this program will end when
drug reimbursement is obtained or when Ipsen, decides to discontinue this
program in case of failure to obtain Marketing Authorisation, reimbursement
refusal for this indication or in the light of newly emerged scientific data. Patients
who are included in this program until that time and do not meet reimbursement
criteria or in case when drug reimbursement is not obtained and for which the
treating physician judges that continued treatment is beneficial, will be further
treated with odevixibat according to the regulatory environment.

Ipsen has the right to review the inclusion of new patients whenever new
information becomes available, the benefit/risk ratio has significantly changed,
when there are problems with product availability, or due to changing regulatory
environment. In case the review constitutes a substantial change, an amendment
to this protocol will be submitted.

Conditions of distribution

The requesting physician must introduce an unsolicited request to Ipsen for
every patient he/she wishes to include in the program.

Upon receipt of an initial request (including the physician declaration) from a
physician specialized in cholestatic liver diseases, the responsible physician will
evaluate the request (inclusion/exclusion criteria and motivation of treating
physician to enroll this patient) on an anonymous basis (coding by the prescribing
physician). The responsible physician will also check the ongoing clinical trials to
ensure no ongoing trial would be suitable for the patient.

In case of positive advice, the responsible physician will inform the responsible
of the program of its agreement, who will make odevixibat available to the
patient through the pharmacist.

Review of the initial request and decision by the responsible physician will be
performed within 3 working days. After approval of an initial or renewal request,
the drug will be delivered to the hospital pharmacy, where the prescribing
physician is working, within 3 working days. One request will cover the treatment
for 3 months for the specific patient enrolled in this program only, and not
retrospectively.
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Responsible of the program

Responsible Physician for this program

Dr. Fatine Elaraki, M.D.

Global Medical Affairs Director - Therapeutic Area Rare Disease
Ipsen

France

Tel. +33 745034688

E-mail: fatine.elaraki@ipsen.com

Responsible of the program and contact for questions
Vincent De Ruyter

Medical Director BeLux

Ipsen NV/SA

Belgium

Tel : +32 (0)478 82 00 09

Email: vincent.de.ruyter@ipsen.com

Modalities for the disposal

Any unused or expired medication needs to be returned to Ipsen or destroyed
according to local practice and hospital’s standard operating procedures (SOPs)
after the patient’s discontinuation from the Medical Need program, the end of
the Medical Need program or the end of the shelf-life (whatever occurs first).

The medication delivered for an individual patient request in the context of a
Medical Need program can only be used for that particular patient.
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The information for
registration of suspected

unexpected serious adverse

reactions

Any serious adverse reaction should be considered unexpected for the purposes
of the suspected unexpected serious adverse drug reaction reporting.

Any adverse event that occurs in the program should be reported to
pharmacovigilance department of the Sponsor of this program to the following
email address: adverse.events@ipsen.com or directly to Federal Agency for
Medicines and Health Products, Vigilance Department, (www.fagg.be or
adr@fagg-afmps.be).

Below is the summary of the safety profile of ALGS patients treated with
Odevixibat in clinical trials.

The most commonly reported adverse reaction in ALGS patients treated with
odevixibat in clinical trials was diarrhoea (36.5%). Other reported adverse
reactions were stomach pain (17.3%), mild to moderate increases in liver
function tests (combined incidence of 17.3%), decreases in vitamin D (13.5%) and
E levels (9.6%) and vomiting (5.8%).

The table below lists adverse reactions identified in patients with ALGS.

Adverse reactions are ranked according to system organ class and frequency
grouping. Frequencies are defined using the following convention: very common
(= 1/10), common (=1/100 to < 1/10), uncommon (= 1/1 000 to < 1/100), rare
(>1/10000 to < 1/1000), very rare (<1/10000) and not known (cannot be
estimated from the available data).

Frequency of adverse reactions reported in patients with ALGS
MedDRA system organ | Frequency Adverse reaction
class
Gastrointestinal
disorders

diarrhoea

abdominal pain®
vomiting
hepatomegaly,
alanine
aminotransferase
increased,

aspartate
aminotransferase
increased,
gamma-glutamyl
transferase increased,
blood bilirubin increased
vitamin D deficiency
vitamin E deficiency

Very common

Common
Common

Hepatobiliary disorders

Metabolism and Very common
nutrition site disorders | Common
2Includes abdominal pain upper
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Indication et conditions
d’utilisation

Programme médical d’urgence (PMU) avec I'odevixibat pour le traitement du
prurit cholestatique dans le syndrome d'Alagille (ALGS) chez les patients agés de
6 mois ou plus.

Les capsules d'odevixibat seront administrées par voie orale a la dose
recommandée de 120 pg/kg/jour une fois par jour le matin avec ou sans
nourriture.

Toutes les capsules peuvent étre avalées entieres avec un verre d'eau ou
ouvertes et saupoudrées sur la nourriture.

Pour les patients qui ne tolérent pas la posologie, des interruptions et/ou des
réductions de dose sont recommandées en consultation avec le médecin
traitant.
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Conditions, délais et
modalités selon lesquels les
patients sont admis dans le
programme

Criteres d'inclusion:

1.

Un patient de sexe masculin ou féminin (agé de 6 mois ou plus) avec
un diagnostic confirmé d'ALGS.

Le patient doit présenter un prurit cholestatique documenté par le
médecin.

Le patient et/ou le tuteur légal doivent signer le consentement
éclairé (et I'assentiment), le cas échéant. Les patients qui atteignent
I'dge de 18 ans (ou I'age légal dans le pays) pendant le programme
devront renouveler leur consentement pour pouvoir continuer a
participer au programme.

Les hommes et les femmes sexuellement actifs doivent accepter
d'utiliser une méthode contraceptive fiable avec un taux d'échec de
<1% (telle qu'une contraception hormonale, un dispositif intra-utérin
ou une abstinence totale) pendant toute la durée du traitement et
les 90 jours suivants (de la signature du consentement éclairé jusqu'a
90 jours apreés la derniere dose d'odevixibat).

Le patient n'est pas éligible pour un essai clinique en cours avec
I'odevixibat et/ou un essai clinique en cours dans l'indication
envisagée de ce programme.

Le patient n'est pas éligible pour un traitement ou ne peut pas étre
traité de maniére satisfaisante avec une thérapie alternative
disponible commercialement en Belgique ET remboursée pour
I'affection concernée, conformément aux directives cliniques, en
raison de problémes d'efficacité et/ou de sécurité.

Criteres d'exclusion:

1.

2.

Patient ayant des antécédents médicaux ou la présence actuelle
d'autres types de maladies du foie, y compris, mais sans s'y limiter,
les maladies suivantes:

a) Atrésie biliaire de quelque nature que ce soit.
b) Cholestase intrahépatique familiale progressive (PFIC).
c) Cholestase intrahépatique récurrente bénigne.

d) Cancer du foie suspecté ou avéré ou métastases au foie sur
les études d'imagerie.

Patient ayant des antécédents médicaux ou la présence actuelle de
toute autre maladie ou affection connue pour interférer avec
I'absorption, la distribution, le métabolisme (en particulier le
métabolisme des acides biliaires) ou I'excrétion des médicaments
dans l'intestin, y compris, mais sans s'y limiter, une maladie
intestinale inflammatoire.

Patient ayant des antécédents médicaux ou une diarrhée chronique
(c'est-a-dire > 3 mois) nécessitant une intervention liquidienne ou
nutritionnelle par voie intraveineuse pour le traitement de la
diarrhée et/ou de ses séquelles.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Le patient présente un diagnostic antérieur confirmé d'infection par
le virus de l'immunodéficience humaine ou une autre infection
chronique actuelle et active, cliniquement significative.

Infection récente nécessitant une hospitalisation ou un traitement
par anti-infectieux parentéral dans les 4 semaines précédant
I'inscription ou la fin d'un traitement anti-infectieux oral dans les 2
semaines précédant le début de la période de dépistage.

Cancer au cours des 5 derniéres années, a |'exception du carcinome
basocellulaire.

Cancer >5 ans avant le dépistage, a |'exception des cancers non
hépatiques sans preuve de récidive.

Maladie rénale chronique avec une fonction rénale altérée et un taux
de filtration glomérulaire <70 mL/min/1,73 m2.

Maladie hépatique décompensée, antécédents ou présence d'ascite
cliniquement significative, d'hémorragie variqueuse et/ou
d'encéphalopathie.

Antécédents chirurgicaux de perturbation de la circulation entéro-
hépatique (chirurgie de dérivation biliaire) dans les 6 mois précédant le
début de la période de dépistage.

Transplantation hépatique antérieure ou transplantation hépatique
prévue dans les 6 mois précédant la randomisation.

Rapportinternational normalisé (INR) >1,4 (le patient peut étre traité
avec de la vitamine K par voie intraveineuse, et si I'INR est <1,4 lors
du rééchantillonnage, le patient peut étre inscrit).

Sérum alanine aminotransférase (ALT) >10 x ULN a l'inclusion dans
MNP

ALT sérique >15 x ULN a tout moment au cours des 6 derniers mois,
a moins qu'une autre étiologie n'ait été confirmée pour cette
élévation.

Bilirubine totale >10 x ULN au dépistage

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients listés
dans la section 6.1 du RCP de Bylvay.

Le patient doit donner son consentement en signant le formulaire de
consentement éclairé. Toutes les données recueillies dans le cadre du
Programme médical d’urgence ne seront utilisées que dans le cadre de la
pharmacovigilance.
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Durée

L'odevixibat sera fourni gratuitement par Ipsen sur la base d'un patient individuel
suivant les critéres énoncés dans ce programme a partir de la date d'approbation
de ce programme jusqu'a ce que le produit soit commercialisé et remboursé en
Belgique dans l'indication envisagée ou jusqu'a ce que, selon le jugement clinique
du médecin traitant, le patient ne bénéficie plus de la poursuite du traitement,
selon ce qui se produit en premier. Le patient et/ou le tuteur légal peut
également décider a tout moment de mettre fin a sa participation.

Ipsen peut mettre fin a ce programme a tout moment. L'inclusion dans ce
programme prendra fin lorsque le remboursement du médicament sera obtenu
ou lorsqu' Ipsen décidera d'interrompre ce programme en cas d'échec a obtenir
['autorisation de mise sur le marché, de refus de remboursement pour cette
indication ou a la lumiére de nouvelles données scientifiques. Les patients inclus
dans ce programme jusqu'a cette date et qui ne répondent pas aux critéres de
remboursement ou dans le cas ol le remboursement du médicament n'est pas
obtenu et pour lesquels le médecin traitant juge que la poursuite du traitement
est bénéfique, seront traités par I'odevixibat conformément a I'environnement
réglementaire.

Ipsen a le droit de revoir l'inclusion de nouveaux patients lorsque de nouvelles
informations sont disponibles, lorsque le rapport bénéfice/risque a changé de
maniére significative, lorsqu'il y a des problémes de disponibilité du produit, ou
en raison de l'évolution de I'environnement réglementaire. En cas d'une
modification substantielle, un amendement au présent protocole sera soumis.

Conditions de distribution

Le médecin demandeur doit introduire une demande spontanée aupres Ipsen
pour chaque patient qu'il souhaite inclure dans le programme.

Dés réception d'une demande initiale (incluant la déclaration du médecin)
émanant d'un médecin spécialisé dans les maladies hépatiques cholestatiques,
le médecin responsable évaluera la demande (critéres d'inclusion/exclusion et
motivation du médecin traitant a inscrire ce patient) sur une base anonyme
(codage par le médecin prescripteur). Le médecin responsable vérifiera
également les essais cliniques en cours pour s'assurer qu'aucun essai en cours ne
conviendrait au patient.

En cas d'avis positif, le médecin responsable informera le responsable du
programme de son accord, qui mettra |'odevixibat a la disposition du patient par
I'intermédiaire du pharmacien.

L'examen de la demande initiale et la décision du médecin responsable seront
effectués dans les 3 jours ouvrables. Aprés approbation d'une demande initiale
ou de renouvellement, le médicament sera livré a la pharmacie de I'hopital, ou
travaille le médecin prescripteur, dans les 3 jours ouvrables. Une demande
couvrira le traitement pendant 3 mois pour le patient spécifique inscrit a ce
programme uniquement, et non de maniere rétrospective.
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Responsable

Médecin responsable de ce programme

Dr. Fatine Elaraki, M.D.

Global Medical Affairs Director - Therapeutic Area Rare Disease
Ipsen

France

Tel. +33 745034688

E-mail: fatine.elaraki@ipsen.com

Responsable du programme et contact pour les questions
Vincent De Ruyter

Medical Director BelLux

Ipsen NV/SA

Belgium

Tel : +32 (0)478 82 00 09

Email: vincent.de.ruyter@ipsen.com

Modalités selon lesquelles
les médicaments non-utilisés
sont traités

Tout médicament non utilisé ou périmé doit étre retourné a Ipsen ou détruit
conformément aux pratiques locales et aux procédures opérationnelles standard
de I'hopital apres I'arrét du programme de soins médicaux, la fin du programme
de soins médicaux ou la fin de la durée de conservation (selon la premiere
éventualité).

Les médicaments délivrés pour une demande individuelle de patient dans le
cadre d'un programme de besoins médicaux ne peuvent étre utilisés que pour ce
patient particulier.

Données pour
I'enregistrement des
suspicions d’effets
indésirables graves

Toute effet indésirable grave doit étre considérée comme inattendue aux fins de
la notification des effets indésirables graves et inattendues suspectées (SUSAR).

Tout événement indésirable survenant dans le cadre du programme doit étre
signalé au département de pharmacovigilance du promoteur de ce programme
a l'adresse suivante : adverse.events@ipsen.com, ou directement a I'Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé, Département de Vigilance
(www.fagg.be ou adr@fagg-afmps.be).

Vous trouverez ci-dessous un résumé du profil de sécurité des patients atteints
du syndrome d'Alagille (ALGS) traités par Odevixibat dans le cadre des essais
cliniques.

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez les patients avec un ALGS
traités par 'odévixibat dans les études cliniques, a été la diarrhée (36,5 %). Les
autres effets indésirables rapportés sont des douleurs a I'estomac (17,3 %), des
augmentations légeres a modérées des tests de la fonction hépatique (incidence
combinée de 17,3 %), ainsi que des diminutions des taux de vitamines D (13,5 %)
et E (9,6 %) et des vomissements (5,8 %).

Les effets indésirables identifiés chez les patients avec un ALGS sont listés dans
le tableau ci-dessous.
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Les effets indésirables sont classés par classe de systemes d’organes et par
fréquence. Les fréquences sont définies en appliquant les conventions
suivantes : trés fréquent (= 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu
fréquent (= 1/1 000 a < 1/100), rare (= 1/10 000 a < 1/1 000), tres rare
(< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée sur
la base des données disponibles)

Fréquence des effets indésirables rapportés chez les patients atteints du ALGS
Classe de systémes Fréquence Effet indésirable
d’organes selon
MedDRA
Affections gastro- Tres fréquent diarrhée
intestinales douleur abdominale?,

Fréquent vomissement
Affections Fréquent hépatomégalie,
hépatobiliaires alanine
aminotransférase
augmentée,
aspartate
aminotransférase
augmentée,
gamma-
glutamyltransférase
augmentée,
bilirubine sanguine
augmentée
Troubles du Tres fréquent déficit en vitamine D
métabolisme et de la Fréquent déficit en vitamine E
nutrition
?y compris douleur abdominale haute
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Samengevatte informatie_Nederlands

Naam geneesmiddel

Bylvay®

Naam actieve substantie

Odevixibat

Indicatie en
gebruiksvoorwaarden

Medische noodprogramma (MNP) met odevixibat voor de behandeling van
cholestatische pruritus bij het Alagille-syndroom (ALGS) bij patiénten van 6
maanden of ouder.

Odevixibat capsules zullen oraal worden toegediend in een aanbevolen dosis van
120 pg/kg/dag eenmaal daags in de ochtend met of zonder voedsel.

Alle capsules kunnen in hun geheel met een glas water worden doorgeslikt of
worden geopend en over voedsel worden gestrooid.

Voor patiénten die de dosering niet verdragen, worden dosisonderbrekingen
en/of -verlagingen aanbevolen in overleg met de behandelend arts.

Voorwaarden, termijnen en
nadere regelen waaronder
patiénten

worden toegelaten

Inclusiecriteria:

1. Een mannelijke of vrouwelijke patiént (van 6 maanden of ouder) met
een bevestigde diagnose van ALGS

2. De patiént moet cholestatische pruritus hebben, gedocumenteerd
door de arts.

3. De patiént en/of wettelijke voogd moeten de geinformeerde
toestemming (en instemming) ondertekenen, indien van toepassing.
Patiénten die 18 jaar worden (of de wettelijke leeftijd per land)
tijdens het programma zullen opnieuw toestemming moeten geven
om in het programma te blijven

4. Seksueel actieve mannen en vrouwen moeten ermee instemmen
een betrouwbare anticonceptiemethode met een faalpercentage
van < 1% (zoals hormonale anticonceptie, een intra-uterien
apparaatje of volledige onthouding) te gebruiken tijdens de gehele
duur van de behandeling en 90 dagen daarna (vanaf ondertekende
geinformeerde toestemming tot 90 dagen na de laatste dosis
odevixibat)

5. De patiént komt niet in aanmerking voor een klinische proef die loopt
met odevixibat en/of een klinische proef die loopt in de beoogde
indicatie van dit programma.

6. De patiént komt niet in aanmerking voor behandeling of kan niet op
bevredigende wijze worden behandeld met een alternatieve
therapie die in Belgié in de handel verkrijgbaar is EN vergoed wordt
voor de betreffende aandoening, in overeenstemming met de
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klinische richtlijnen, vanwege problemen met de werkzaamheid
en/of de veiligheid.

Exclusiecriteria:

1. Patiént met medische voorgeschiedenis of huidige aanwezigheid van
andere soorten leveraandoeningen, waaronder, maar niet beperkt
tot, de volgende:

a) Biliaire atresie van welke aard dan ook.
b) Progressieve familiale intrahepatische cholestase (PFIC).
c) Benigne terugkerende intrahepatische cholestase.

d) Vermoedelijke of bewezen leverkanker of uitzaaiingen naar
de lever op beeldvormend onderzoek.

2. Patiént met een medische voorgeschiedenis of voortdurende
aanwezigheid van een andere ziekte of aandoening waarvan bekend
is dat deze de absorptie, distributie, metabolisme (in het bijzonder
galzuurmetabolisme) of uitscheiding van geneesmiddelen in de darm
verstoort, met inbegrip van, maar niet beperkt tot, inflammatoire
darmziekten.

3. Patiént met een medische voorgeschiedenis of voortdurende
chronische (d.w.z. >3 maanden) diarree die intraveneuze vloeistof of
voedingsinterventie nodig heeft voor de behandeling van de diarree
en/of de gevolgen daarvan.

4. De patiént heeft een bevestigde diagnose uit het verleden van
infectie met het humaan immunodeficiéntievirus of een andere
aanwezige en actieve, klinisch significante chronische infectie.

5. Recente infectie die ziekenhuisopname of behandeling met een
parenteraal anti-infectivum binnen 4 weken voor de inschrijving
vereist, of voltooiing van een orale anti-infectivumbehandeling
binnen 2 weken voor het begin van de screeningsperiode.

6. Kankerin de laatste 5 jaar met uitzondering van basaalcelcarcinoom.

7. Kanker >5 jaar voor screening, behalve bij kankers die niet de lever
betreffen en geen aanwijzingen voor herval vertonen.

8. Chronische nierziekte met een verminderde nierfunctie en een
glomerulaire filtratiesnelheid <70 mL/min/1,73 m2.

9. gedecompenseerde leverziekte, voorgeschiedenis of aanwezigheid
van  klinisch  significante  ascites, varicesbloeding en/of
encefalopathie.

10. Chirurgische voorgeschiedenis van verstoring van de enterohepatische
circulatie (biliaire omleidingsoperatie) binnen 6 maanden véér het
begin van de screeningperiode.

11. Eerdere levertransplantatie of een levertransplantatie die gepland was
binnen 6 maanden na randomisatie.

12. Internationale genormaliseerde ratio (INR) >1,4 (de patiént kan
intraveneus met vitamine K worden behandeld, en als de INR bij de
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hernieuwde bemonstering <1,4 is, kan de patiént worden
ingeschreven).

13. Serum alanine aminotransferase (ALT) >10 x ULN bij opname in MNP

14. Serum ALT >15 x ULN op enig tijdstip gedurende de laatste 6
maanden, tenzij een andere oorzaak voor de verhoging werd
bevestigd.

15. Totaal bilirubine >10 x ULN bij screening.

16. Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van
de hulpstoffen vermeld in rubriek 6.1 van de Bylvay SmPC.

De patiént moet zijn/haar toestemming geven door het geinformeerde
toestemmingsformulier te ondertekenen. Alle gegevens die in het kader van
het medische noodprogramma worden verzameld, zullen uitsluitend worden
gebruikt in het kader van de geneesmiddelenbewaking
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Looptijd

Odevixibat zal gratis worden verstrekt door Ipsenop individuele patiénten basis
volgens de criteria vermeld in dit programma vanaf de datum van goedkeuring
van dit programma totdat het product in Belgié commercieel beschikbaar en
terugbetaald zal zijn in de beoogde indicatie of totdat, naar het klinisch oordeel
van de behandelende arts, de patiént niet langer baat heeft bij voortzetting van
de behandeling, afhankelijk van wat eerder is. De patiént en/of de wettelijke
voogd kunnen ook op elk moment beslissen om zijn/haar deelname te
beéindigen.

Ipsen kan dit programma op elk moment stopzetten. De opname in dit
programma zal worden beéindigd wanneer de terugbetaling van het
geneesmiddel wordt verkregen of wanneer Ipsen, beslist om dit programma stop
te zetten in geval van het niet verkrijgen van een vergunning voor het in de
handel brengen, weigering van terugbetaling voor deze indicatie of in het licht
van nieuw verkregen wetenschappelijke gegevens. Patiénten die tot dan in dit
programma zijn opgenomen en niet voldoen aan de terugbetalingscriteria of
wanneer geen terugbetaling van het geneesmiddel wordt verkregen en waarvoor
de behandelende arts oordeelt dat voortzetting van de behandeling nuttig is,
zullen verder worden behandeld met odevixibat volgens de regelgeving.

Ipsen heeft het recht de opname van nieuwe patiénten te herzien wanneer
nieuwe informatie beschikbaar komt, de baten/risicoverhouding aanzienlijk is
gewijzigd, wanneer er problemen zijn met de beschikbaarheid van het product,
of als gevolg van veranderende regelgeving. Indien de evaluatie een substantiéle
wijziging inhoudt, zal een wijziging van dit protocol worden ingediend.

Distributievoorwaarden

De aanvragende arts moet een ongevraagd verzoek indienen bij Ipsen voor elke
patiént die hij/zij in het programma wenst op te nemen.

Na ontvangst van een eerste aanvraag (inclusief de artsenverklaring) van een arts
gespecialiseerd in cholestatische leverziekten, zal de verantwoordelijke arts de
aanvraag (inclusie/exclusie criteria en motivatie van de behandelend arts om
deze patiént in te schrijven) op anonieme basis beoordelen (codering door de
voorschrijvend arts). De verantwoordelijke arts zal ook de lopende klinische
studies controleren om er zeker van te zijn dat geen enkele lopende studie
geschikt zou zijn voor de patiént.

In geval van een positief advies zal de verantwoordelijke arts de
verantwoordelijke van het programma op de hoogte brengen van zijn akkoord,
die odevixibat ter beschikking van de patiént zal stellen via de apotheker.

De beoordeling van de initiéle aanvraag en de beslissing van de
verantwoordelijke arts zullen binnen 3 werkdagen worden uitgevoerd. Na
goedkeuring van een eerste of verlengingsaanvraag wordt het geneesmiddel
binnen 3 werkdagen afgeleverd bij de ziekenhuisapotheek waar de
voorschrijvende arts werkzaam is. Eén aanvraag dekt de behandeling gedurende
3 maanden voor de specifieke patiént die in dit programma is ingeschreven, en
niet met terugwerkende kracht.
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Verantwoordelijke

Verantwoordelijke arts voor dit programma

Dr. Fatine Elaraki, M.D.

Global Medical Affairs Director - Therapeutic Area Rare Disease
Ipsen

France

Tel. +33 745034688
E-mail: fatine.elaraki@ipsen.com

Verantwoordelijke van het programma en contactpersoon voor vragen
Vincent De Ruyter

Medical Director BelLux

Ipsen NV/SA

Belgium

Tel : +32 (0)478 82 00 09
Email: vincent.de.ruyter@ipsen.com

Modaliteiten voor de
behandeling van niet-
gebruikt geneesmiddel

Alle ongebruikte of vervallen medicatie moet worden geretourneerd aan, Ipsen
of worden vernietigd volgens de lokale praktijk en de standaardwerkwijzen
(SOP's) van het ziekenhuis nadat de patiént is gestopt met het medische
noodprogramma, het einde van het medische noodprogramma of het einde van

de houdbaarheidstermijn (wat zich het eerst voordoet).

De medicatie die wordt geleverd voor een individuele aanvraag van een patiént
in het kader van een medische noodprogramma, kan alleen voor die specifieke

patiént worden gebruikt.
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Gegevens voor de registratie
van vermoedens van
onverwachte bijwerkingen

Elke ernstige bijwerking moet als onverwacht worden beschouwd voor de
doeleinden van de aangifte van een vermoedelijke, onverwachte, ernstige
bijwerking (SUSAR).

Elk ongewenst voorval dat zich voordoet tijdens het programma moet worden
gemeld aan de afdeling farmacovigilantie van de sponsor van dit programma via
het volgende e-mailadres: adverse.events@ipsen.com, of rechtstreeks aan het
Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten, afdeling
Vigilantie (www.fagg.be of adr@fagg-afmps.be).

Hieronder vindt u een samenvatting van het veiligheidsprofiel van ALGS-
patiénten die in klinische onderzoeken met odevixibat zijn behandeld.

De vaakst gemelde bijwerking gemeld bij patiénten met ALGS die behandeld
werden met odevixibat in klinische studies was diarree (36,5%). Andere gemelde
bijwerkingen waren maagpijn (17,3%), lichte tot matige verhogingen van
leverfunctietesten (gecombineerde incidentie van 17,3%), verlaagde vitamine-D-
(13,5%) en -E-spiegels (9,6%), en braken (5,8%).

De onderstaande tabel vermeldt de bijwerkingen die zijn vastgesteld bij
patiénten met ALGS.

De bijwerkingen zijn naar systeem/orgaanklasse gerangschikt en naar
frequentie gegroepeerd. Frequentie wordt gedefinieerd volgens de volgende
indeling: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100, < 1/10), soms (= 1/1.000, < 1/100),
zelden (= 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

Frequentie van bijwerkingen gemeld bij patiénten met ALGS

MedDRA system organ class Frequency Adverse reaction
Maagdarmstelselaandoeningen | Zeer vaak diarree
buikpijn?
Vaak braken
Lever- en galaandoeningen Vaak hepatomegalie,

verhoogd alanine
aminotransferase,
verhoogd aspartaat
aminotransferase,
verhoogd gamma-
glutamyl transferase,
verhoogd bloed

bilirubine
Voedings- en Zeer vaak vitamine-D-deficiéntie
stofwisselingsstoornissen Vaak vitamine-E-deficiéntie

@ Met inbegrip van bovenbuikpijn
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