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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider (www.nyemetoder.no)  
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 
av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 
belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngår som del av 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-
risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrået (EMA) under prosedyren for 
markedsføringstillatelse. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
 
Vanligvis vurderer DMP prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet kvantitativt i sine 
metodevurderinger, med utgangspunkt i en helseøkonomisk modell legemiddelfirmaet har utarbeidet for å 
beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altså kostnaden for et "godt leveår", for det aktuelle 
legemiddelet. Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i 
gjennomsnitt taper ved fravær av behandlingen som vurderes. I en metodevurdering uten helseøkonomisk 
analyse søker DMP å kvalitativt belyse prioriteringskriteriene ved bruk av det aktuelle legemiddelet. 
 
DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 
metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 
kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets 
ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se 
her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs 
hjemmesider (www.dmp.no). 
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kolestyramin og rifampicin. Dersom langvarig og alvorlig kolestase forårsaker 
leversvikt, eller kløen blir så intens at det påvirker livskvaliteten betydelig, kan 
levertransplantasjon bli aktuelt. Før transplantasjon vurderes gjerne gallestomi, 
dvs. at galle ledes fra galleblæren via en del av tarmen ut i en stomipose 
utenpå magen.  

Plassering av maraliksibat i 
behandlingsalgoritmen 

Maraliksibat forventes å være aktuell ved utilstrekkelig effekt av dagens 
behandling mot kolestatisk kløe, dvs. istedenfor legemidler som 
ursodeoksykolsyre, kolestyramin og rifampicin. 

 

DMPs vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og 
usikkerhet ved innføring av den nye metoden 

Nytte 
 
Maraliksibat er en hemmer av den transmembrane transportøren IBAT (ileal bile acid transporter) som 
finnes i tarmveggen. Maraliksibat kan dermed hindre gjenopptak av gallesyre fra tarmen, og potensielt 
bedre kolestase. Maraliksibat vil ikke bedre ikke-kolestaterelaterte manifestasjoner av Alagilles syndrom 
slik som hjerte- og skjelettmalformasjoner.  
 
Hovedstudien av maraliksibat ved Alagilles syndrom, ICONIC, inkluderte pasienter med Alagilles syndrom 
med kolestase og kløe > 2 på kløeskalaen ItchRO (Itch-reported outcome), som går fra 0 (ingen kløe) til 4 
(ekstrem kløe) (3). Studiepopulasjonen besto av 31 pasienter i alderen 1-15 år og vurderes av medisinske 
fageksperter å være representativ for norske pasienter.  
 
ICONIC var hovedsakelig en åpen studie, men inkluderte en 4 uker lang randomisert, dobbeltblindet fase 
(RDW, randomized dose withdrawal-fase) hvor pasientene ble randomisert til å enten midlertidig avslutte (n 
= 16) eller fortsette behandling med maraliksibat (n = 13). Alle pasientene (n = 31) fikk først maraliksibat 
380 µg/kg/dag i 18 uker før RDW-fasen og fram til uke 48 etter RDW-fasen. Deretter var det frivillig å 
fortsette behandling fram til uke 204. Standardbehandling mot kløe kunne gis i tillegg i hele studieperioden. 
 
Primært utfallsmål i ICONIC var gjennomsnittlig endring i fastende gallesyrer i serum (sBA) fra uke 18 til 22 
(RDW-fasen) hos mITT (modifisert ITT)-populasjonen. Denne populasjonen besto av pasienter som hadde 
respondert på maraliksibat, dvs. hadde ≥ 50 % reduksjon i serum gallesyrenivå fram til uke 12 eller 18. 
Respons ble oppnådd hos 15 av de 31 studiepasientene; og av disse ble 10 pasienter randomisert til 
placebo og 5 pasienter til maraliksibat i RDW-fasen. Resultater fra det primære endepunktet viste en 
statistisk signifikant økning i gallesyrenivåer i RDW-perioden hos pasientene i placeboarmen (n = 10), 
mens pasientene som fortsatte med maraliksibat i RDW-fasen (n = 5) hadde en ytterligere reduksjon i 
samme periode. Det ga en statistisk signifikant forskjell mellom armene (p = 0,0464). Forskjellen mellom 
armene var tilsvarende for hele ITT-populasjonen. For hele ITT-populasjonen var gallesyrenivået redusert 
med i gjennomsnitt 100 µmol/l etter 12 uker og holdt seg stabilt fram til 48 uker (med unntak av den 
randomiserte perioden hos placebopasientene). Gallesyrenivå er et relevant utfallsmål med tanke på 
virkemekanismen for maraliksibat, i tillegg til at gallesyrenivå er etablert som en sentral faktor i 
sykdomsutviklingen av kolestase. 
 
Det reduserte gallesyrenivået ble opprettholdt i den åpne forlengelsesfasen som varte fram til 204 uker. 
Dette støtter langtidseffekt av maraliksibat, men resultatene er usikre da halvparten av pasientene hadde 
avsluttet studien innen denne perioden, de fleste av ukjent årsak.  
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Svært relevant for pasientene er også kløe, som ble målt ved hjelp av ItchRO av pasient og 
omsorgsperson og av kliniker (sekundære utfallsmål). ItchRO er utviklet og validert for å måle kløe hos 
barn med kolestatiske leversykdommer. Kløen vurderes etter en 5-poengs skala hvor 0 betyr ingen kløe og 
4 betyr ekstrem kløe. Etter 18 uker med maraliksibatbehandling ble det målt en reduksjon i kløeintensitet 
på -1,7 (95 % konfidensintervall -2,1 til -1,4) ved hjelp av ItchRO (Obs, observer), som skåres av 
omsorgsperson. I den randomiserte fasen økte kløen med 1,7 poeng i gjennomsnitt i placeboarmen 
(n = 16), mens pasientene i maraliksibatarmen (n = 13) opplevde fortsatt redusert kløe. Kløeintensiteten 
forble stabil hos pasientene som fortsatt deltok i studien i 204 uker. Resultatene for redusert kløe støttes av 
reduksjonen i gallesyrenivåer, som er et mer objektivt endepunkt, siden kolestatisk kløe hovedsakelig 
skyldes høye gallesyrenivåer. Reduksjon i kløe ble også observert ved måling med ItchRO (Pt), som 
skåres av pasienten selv og med Clinician Scratch Scale (CSS), hvor skåring gjøres av lege, basert på 
hudpåvirkning av kløe.  
 
Det ble også observert en forbedring i xantomer og Z-skår for tilvekst i løpet av studieperioden totalt sett. 
 
De observerte bedringene i gallesyrenivå og kløe vurderes som klinisk relevante av medisinske 
fageksperter. Redusert kløe vil kunne ha stor betydning for livskvaliteten hos pasienter med alvorlig kløe. 
Dette støttes av at økt livskvalitet ble målt i løpet av studien. Endringen var imidlertid relativt moderat, og 
det ble heller ikke sett forskjeller mellom gruppene i den randomiserte perioden, noe som kanskje kunne 
forventes i løpet av et 4 ukers tidsrom. Mindre kløe kan også ha betydning for matlyst og motvirke dårlig 
tilvekst som følge av redusert næringsopptak. Ifølge medisinske fageksperter vil redusert kløe utsette 
behov for levertransplantasjon, og kanskje også forhindre transplantasjoner som utføres på grunn av kløe. 
Dette er det mye å vinne på hos de minste barna, hvor man ser økt komplikasjonsrate ved transplantasjon, 
blant annet kirurgiske komplikasjoner som gallegangskomplikasjoner og negativ påvirkning av 
nevrokognitiv status.  
 
Fordi gallesyrenivåer spiller en nøkkelrolle i utvikling av kolestase er det også plausibelt at den målte 
reduksjonen i gallesyrenivå vil bedre kolestase og relaterte komplikasjoner slik som leverskade samt 
veksthemming og xantomer, og eventuelt behov for levertransplantasjon som følge av dette. I søknad om 
markedsføringstillatelse for maraliksibat til EMA ble det opprinnelig søkt om indikasjon til kolestatisk 
leversykdom ved Alagilles syndrom, men godkjent indikasjon er begrenset til kolestatisk kløe ved Alagilles 
syndrom, da EMA vurderte at evidensgrunnlaget var usikkert, spesielt over tid. ICONIC er en liten studie, 
med kun en kort randomisert periode. Studien viste totalt sett ikke klare effekter på 
leverfunksjonsparametre slik som bilirubin, dvs. utvikling av leverskade. En sammenligning med en ekstern 
kontrollgruppe fra pasientregisteret GALA (Global Alagille Alliance study) indikerer bedret leverrelatert 
hendelsesfri overlevelse med maraliksibat, men EMA vurderte at denne sammenligningen ikke var egnet 
for å dokumentere mereffekt av maraliksibat på kolestatisk leversykdom på grunn av betydelig 
metodologisk usikkerhet (4). I henhold til godkjent indikasjon er det kolestatisk kløe ved Alagilles syndrom 
som er relevant for metodevurderingen.  
 
Maraliksibat framstår å ha en akseptabel sikkerhetsprofil. Gastrointestinale bivirkninger inkludert diare, 
oppkast og magesmerter var hyppigst rapportert i de kliniske studiene. Sikkerhetsinformasjonen er basert 
på en begrenset populasjon og derfor usikker, og skal følges opp videre som del av forpliktelsene i 
forbindelse med den betingede markedsføringstillatelsen, noe som er særlig viktig da legemidlet også gis til 
små barn. 
 

Ressursbruk 
Legemiddelkostnaden for et års behandling med maraliksibat er om lag 2,4 millioner NOK for en 
gjennomsnittlig pasient som antas å ha en vekt på ca. 16 kg, basert på maksimal AUP uten mva. 
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Legemiddelkostnaden øker med alder og kroppsvekt. Årlig kostnad for en pasient med vekt på 5, 40 eller 
70 kg er henholdsvis 0,75, 6,0 og 11 millioner NOK uten mva.  
 
Hvor lenge pasientene vil bruke maraliksibat er svært usikkert. Hos en del pasienter bedres kløen når 
barna blir eldre slik at behandlingsbehovet reduseres. Det kan være rimelig å anta at behandlingen uansett 
vil være avsluttet innen voksen alder. I voksen alder er forutsetningene for å gjennomføre 
levertransplantasjon bedre, slik at det eventuelt vil velges framfor fortsatt behandling med maraliksibat. 
Ifølge medisinske fageksperter vil de fleste med alvorlig kløe ende opp med å få levertransplantasjon innen 
voksen alder. Behandling med maraliksibat vil gis med eller uten dagens standardbehandling mot kløe, 
men kostnadene for disse er lave og ubetydelige sammenlignet med kostnaden for maraliksibat.  
 

Alvorlighet 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
DMP har utført en metodevurdering uten helseøkonomisk analyse, og har ikke benyttet en kvantitativ 
metode for å estimere alvorlighetsgraden av kolestatisk kløe ved Alagilles syndrom for pasienter som 
behandles med dagens standardbehandling. 
 
Alagilles syndrom er en alvorlig sykdom. En overlevelsesrate på 93, 91 og 88 % hos pasienter ved 
henholdsvis 5, 10 og 18 års alder, og median alder ved død på 2,6 år, ble rapportert fra pasientregisteret 
GALA (Global ALagille Alliance). Registeret er internasjonalt og inkluderer over 1 500 barn med Alagilles 
syndrom (5). Tallene samsvarer med tall i andre publikasjoner ifølge litteratursøk firma har utført. Vanligste 
årsaker til død var leverkomplikasjoner, inkludert komplikasjoner etter transplantasjon, 
hjertekomplikasjoner, multiorgansvikt og vaskulære komplikasjoner. 
 
Den aktuelle indikasjonen for maraliksibat i metodevurderingen er kolestatisk kløe ved Alagilles syndrom. 
Kløen er i seg selv ikke livstruende, men kan oppleves svært plagsom og påvirke livskvalitet i stor grad. De 
medisinske fagekspertene DMP har vært i kontakt med understreker dette. Kløen kan medføre 
hudinfeksjoner, dårlig søvn, nedsatt konsentrasjonsevne og fatigue. Kløen hos noen pasienter er såpass 
alvorlig at det er utløsende årsak til å gjennomføre levertransplantasjon. Andre årsaker til transplantasjon er 
kolestase, dårlig tilvekst, xantomer, samt pulmonal hypertensjon. Ifølge tall fra GALA-registeret har 60 % av 
pasienter med Alagilles syndrom behov for levertransplantasjon før de blir voksne, og i median gjøres det 
ved 2,8 års alder. De medisinske fagekspertene forteller at i Norge har kløe vært årsaken til å gjennomføre 
transplantasjon hos alle de transplanterte pasientene med Alagilles syndrom de siste årene ( pasienter). 
Komplikasjoner relatert til levertransplantasjon er som nevnt over den vanligste årsaken til død, og man 
førsøker derfor å utsette dette så lenge man kan, i alle fall til etter 5 års alder ifølge medisinsk fagekspert.    
 
Mange pasienter med Alagilles syndrom har også en mildere sykdom, og hos endel barn blir symptomene 
gradvis bedre etter de fem første leveårene.  
 

Budsjettvirkninger 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved å ta i bruk maraliksibat ved behandling av 
kolestatisk kløe ved Alagilles syndrom vil være om lag 12 millioner NOK i det femte budsjettåret. Det er lagt 
til grunn at fire pasienter vil behandles med maraliksibat i det femte budsjettåret, og beregningene er basert 
på maksimal AUP inkludert mva. for maraliksibat. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  
 

Usikkerhet 
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Effekt 
ICONIC var en åpen og enarmet studie, bortsett fra en fire uker lang randomisert fase. Manglende 
randomisering innebærer risiko for at målte effekter skyldes andre faktorer enn behandling med 
maraliksibat. Resultater fra endepunkter som er subjektivt påvirkelige og som varierer naturlig over tid, slik 
som kløe og livskvalitet, er spesielt usikre i fravær av kontrollgruppe. 
 
Kun 31 pasienter var inkludert i ICONIC. Dette gir resultater med store konfidensintervaller. Studier med 
høyt pasientantall kan ikke forventes ved sjeldne sykdommer slik som Alagilles syndrom. Rekruttering kan i 
tillegg ha blitt vanskeliggjort grunnet andre samtidig konkurrerende studier av IBAT-hemmere. Av de 31 
inkluderte pasientene var det to som avsluttet studien på grunn av uønskede hendelser før den 
randomiserte perioden. Etter den randomiserte perioden avsluttet 14 pasienter behandling, hvorav 11 av 
ukjente årsaker. Det gjør at de observerte langtidseffektene er svært usikre, dersom for eksempel pasienter 
med minst opplevd effekt har avsluttet studien. Resultater fra forlengelsesdelen av ICONIC er også usikre 
fordi pasienter kunne få doblet dosen etter 100 uker ved dårlig effekt etter gitte kriterier, mens 
preparatomtalen ikke anbefaler doseøkning. 
 
Firma har ikke opplyst om pågående eller planlagte studier som DMP vurderer at eventuelt kunne danne 
grunnlag for beregning av kostnadseffektivitet på sikt. 
 
Samlet sett er usikkerheten i resultatene fra ICONIC stor på grunn av få pasienter og kort 
randomiseringsfase. Langtidseffekten er særlig usikker på grunn av manglende randomisering og frafall av 
pasienter av ukjent årsak. Effekten av maraliksibat på kløe vurderes som klinisk relevant og støttes av 
reduserte nivåer av gallesyrer. Størrelsen av effekten på kløe og på livskvalitet er imidlertid svært usikker.  
 
Behandlingskriterier 
Start- og stoppkriterier kan bidra til at behandling med maraliksibat avgrenses til pasienter med størst 
forventet nytte. Medisinske fageksperter foreslår at startkriterier kan inkludere høye gallesyrenivåer 
(forslagsvis > 50 µmol/l), invalidiserende kløe og evt. påvirket tilvekst, konsentrasjonsevne og søvn, og 
manglende effekt av behandling som er tilgjengelig per i dag. Man bør unngå bruk hos pasienter som ikke 
responderer på behandlingen, og preparatomtalen beskriver at alternativ behandling bør vurderes hvis 
ingen behandlingsfordel kan fastslås etter tre måneder med kontinuerlig daglig behandling med 
maraliksibat. Hvis pasientene har effekt av behandlingen kan det også være vanskelig å vite om 
behandlingsbehov fortsatt er til stede ved langvarig bruk, da sykdommen og kløen i seg selv kan variere 
over tid. Hos mange barn bedres kløen for eksempel når barnet når skolealder. Medisinske fageksperter 
foreslår en behandlingspause/prøveseponering på 2 måneder etter 6 måneders behandling, for å vurdere 
fortsatt behandlingsbehov.  
 
Alle pasienter som kan være aktuelle for behandling med maraliksibat følges opp ved barneleverseksjonen 
på Rikshospitalet, som kan understøtte likeverdige vurderinger av hvilke pasienter som skal få behandling. 
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Pasientantall og behandlingslengde 
Hvor mange pasienter som er aktuelle for behandling med maraliksibat er usikkert. De medisinske 
fagekspertene har god oversikt over dagens aktuelle pasienter, men antallet nye pasienter de neste årene 
er usikkert. Pasienter som allerede har fått levertransplantasjon er ikke aktuelle for behandling. Derfor kan 
pasientantallet bli høyere framover, dersom maraliksibat gis istedenfor transplantasjon. Hvor lenge de 
enkelte pasientene vil ha behov for behandlingen er også svært usikkert, som beskrevet under avsnittet om 
ressursbruk. Indikasjonen til maraliksibat er ikke begrenset til barn, men studiepopulasjonen i ICONIC 
inkluderte ikke pasienter over 15 år. De medisinske fagekspertene forteller at det sjelden vil være aktuelt å 
fortsette behandling i voksen alder. Når de når voksen alder har de bedre forutsetninger for vellykket 
levertransplantasjon, som dermed kan være en mer aktuell behandling. I tillegg er det usikkert hvor mange 
pasienter som vil avslutte behandling på grunn av bivirkninger. Dette gjør at de beregnede 
budsjettkonsekvensene er svært usikre.  
 
En annen IBAT-hemmer, odeviksibat (Bylvay), har også godkjent indikasjon mot kolestatisk kløe ved 
Alagilles syndrom (MT 19.09.2024 med produktnavnet Kayfanda), men firma har foreløpig ikke anmodet 
om metodevurdering i Norge. Odeviksibat er tidligere metodevurdert for bruk ved en annen 
kolestasetilstand (progressiv familiær intrahepatisk kolestase, PFIC), men ble besluttet ikke innført på 
grunn av høy pris i forhold til dokumentert klinisk nytte (ID2021 046). Aktuell pasientpopulasjon for denne 
indikasjonen ble anslått til 10, og PFIC er i likhet med Alagilles syndrom forbundet med stor grad av 
invalidiserende kløe og høy alvorlighet. Maraliksibat har også godkjent indikasjon ved PFIC. Det er bestilt 
en metodevurdering av også denne indikasjonen (ID2021 082), men firma har ikke sendt inn 
dokumentasjon.  
 
Virkningsmekanismen til maraliksibat gjør at den er aktuell til å behandle kløe hos samtlige 
kolestasetilstander. Pasientantall for maraliksibat kan derfor også påvirkes dersom det eventuelt brukes til 
PFIC eller off-label ved andre kolestasetilstander.  
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NCT04168385 

Åpen 
forlengelsesstudie 
for IMAGINE(II)- og 
ICONIC-studiene 

17 studiesteder 
i USA, 
Australia, 
Canada og 
Europa 

Barn > 12 
mnd og 
voksne 

Maraliksibat Sikkerhet og 
effekt 

LEAP 
NCT06193928 

Observasjonsstudie USA Pasienter 
med Alagilles 
som får 
forskrevet 
maraliksibat 

Maraliksibat 380 
µg/kg/dag 
 
Estimert N = 50 

Sikkerhet og 
effekt 

 
Det er kun ICONIC hvor den markedsførte doseringen er undersøkt, og som dermed er mest relevant for 
metodevurderingen.  
 
Firma sendte også inn resultater fra en sammenligning mot sykdomsregisteret GALA (Global ALagille 
Alliance), som er et internasjonalt register med over 1 500 barn med Alagilles syndrom. I sammenligningen, 
kalt GALA Cohort Comparison Study (7), ble 84 maraliksibat-behandlede pasienter fra IMAGINE, ICONIC 
og IMAGINE II, sammenlignet med en kontrollgruppe fra GALA-registeret (469 pasienter). Studien 
undersøkte langtidseffekter (over 6 år) av maraliksibat på lever, inkludert EFS (event-free survival, dvs. 
fravær av leverdekompensasjon, gallestomi, levertransplantasjon og død). Kontrollgruppen fra GALA ble 
selektert utifra prespesifiserte kriterier som tilsvarte inklusjonskriteriene i maraliksibat-studiene. 
Sammenligningen ble også sendt inn til EMA som del av søknaden om markedsføringstillatelse. EMA 
beskriver i EPAR at baseline karakteristika for pasientgruppene generelt var sammenlignbare, men at 
median gallesyrenivå var høyere i maraliksibatgruppen. Gallesyrenivå i kontrollgruppen var imidlertid 
usikkert på grunn av manglende data hos 85 % av pasientene. Gallesyrenivå er en sentral parameter i 
vurderingen av om disse pasientene har sammenlignbar sykdom. En ujustert sammenligning mot en 
historisk kontroll er i tillegg generelt svært usikker. Det kan for eksempel være forskjeller i hvilke pasienter 
som er rekruttert, og dermed risiko for at ukjente faktorer påvirker resultatet. EMA vurderte at 
sammenligningen på grunn av betydelig metodologisk usikkerhet ikke var egnet til å dokumentere effekt av 
maraliksibat på kolestatisk leversykdom. Indikasjonen ble i løpet av MT-vurderingen endret fra å omfatte 
kolestatisk leversykdom til kolestatisk kløe. DMP har derfor ikke lagt sammenligningen til grunn i 
vurderingen.  
 
Effekten hos spebarn er særlig usikker da ICONIC kun inkluderte barn fra 1 år. Godkjent indikasjon 
inkluderer barn fra 2 måneder basert på studien LUM001-801. Denne var en åpen studie med kun 13 ukers 
varighet med 8 barn under 1 år. Ytterligere data hos spebarn skal leveres som del av forpliktelsen for den 
betingede MT. 
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  Bone abnormalities 17 (55) 7 (54) 9 (56) 

  Ocular abnormalities 17 (55) 7 (54) 8 (50) 

  Characteristic facial features 29 (94) 12 (92) 15 (94) 

ItchRO (Obs) Weekly Morning Average Severity score 

  Mean (SD) 2.9 (0.5) 2.9 (0.5) 2.9 (0.6) 

  Median (IQR) 3.0 (2.4–3.3) 2.8 (2.4–3.3) 3.0 (2.5–3.3) 

Clinician Scratch Scale Score 

  Mean (SD) 3.3 (0.9) 0.3 (1.1) 3.5 (0.7) 

  Median (IQR) 4.0 (3.0–4.0) 3.0 (3.0–4.0) 4.0 (3.0–4.0) 

Clinician Xanthoma Scale Score, mean 
(SD) 

0.9 (1.3) 1. 0 (1.3) 0.9 (1.3) 

Participants presenting with xanthomas, n 
(%) 

14 (45) 7 (54) 7 (44) 

Total PedsQL Parent Scale score, mean 
(SD) 

61 (17.0) 65 (13.8) 56 (17.8) 

Serum bile acids (μmol/L) 

  Mean (SD) 283 (211) 318 (234) 250 (197) 

  Median (IQR) 276 (79–479) 335 (79–412) 196 (79–460) 

Alkaline phosphatase (U/L), mean (SD) 601 (275) 638 (386) 585 (169) 

Alanine Aminotransferase (U/L), mean 
(SD) 

181 (109) 218 (150) 147 (55) 

Aspartate Aminotransferase (U/L), mean 
(SD) 

168 (76) 172 (76) 147 (61) 

Gamma Glutamyl Transferase (U/L), mean 
(SD) 

508 (389) 614 (482) 404 (300) 

Total bilirubin (μmol/L) 

  Mean (SD) 104.2 (98.9);  111.5 (112.4) 82.6 (72.9) 

  Median (IQR) 78.7 (23.9–148.8) 78.7 (13.7–152.2) 48.7 (26.5–135.9) 

Direct bilirubin (μmol/L) 

  Mean (SD) 78.2 (62.7) 80.2 (64.9) 69.0 (61.4) 

  Median (IQR) 70.1 (13.7–138.5) 70.1 (13.7–138.5) 46.2 (12.8–123.1) 

Cholesterol (mmol/L)    



22/17052 / ID2022_033 Metodevurdering 27.06.2025 Side 18/32 
 
 

 
 

  Mean (SD) 13.3 (10.9) 14.4 (14.3) 11.9 (8.2) 

  Median (IQR) 8.5 (7.3–14.1) 8.4 (7.6–11.6) 9.1 (7.3–12.6) 

7α-C4 (nmol/L) 

  Mean (SD) 25.8 (36.6) 36.9 (49.7) 16.3 (21.8) 

  Median (IQR) 11.3 (4.5–31.5) 19.0 (10.0–31.5) 7.3 (3.5–19.3) 

FGF-19 (pmol/L) 

  Mean (SD) 27.4 (60.1) 30.5 (69.4) 26.1 (55.5) 

  Median (IQR) 8.4 (4.0–17.3) 9.4 (4.0–17.3) 7.7 (4.3–21.4) 

7α-C4:7α-hydroxy-4-cholesten-3-one; FGF-19: fibroblast growth factor-19; ItchRO (Obs): Itch Reported Outcome (Observer)  
 
Vurdering av om studiepopulasjonen er representativ for pasienter i norsk klinisk praksis  
De siste 21 årene er det 15 barn med Alagilles syndrom som har blitt fulgt opp ved Rikshospitalet, som ikke 
er et nasjonalt kompetansesenter, men hvor alle med Alagilles henvises og følges opp minst én gang årlig. 
Av de 11 pasientene som er under 18 år og som følges opp i dag, vurderer medisinsk fagekspert at totalt 

 kunne vært aktuelle for behandling med maraliksibat.  av pasientene har per i dag fått gallestomi 
eller levertransplantasjon, dvs. at de ikke lenger er aktuelle for maraliksibat, men ville kunne vært det på 
tidspunktet før transplantasjonen/gallestomien. Basert på disse pasientene vurderer medisinske 
fageksperter at studiepasientene generelt ser ut til å være representative for norske pasienter som er 
aktuelle for behandling med maraliksibat. De norske pasientene har alle hatt høyt nivå av gallesyre (over 
100 μmol/l, gjerne 200-300 μmol/l) ifølge medisinsk fagekspert. Studiepasientene hadde i gjennomsnitt 
283 μmol/l. De norske pasientene er i alderen 1-10 år. Gjennomsnittsalder som i studien, rundt 5 år, er 
trolig representativt. 
 

1.2.2 Effekt 

1.2.2.1 Gallesyrenivå i serum (sBA) 
Det primære endepunktet i ICONIC-studien var forskjell i endring i serum gallesyrenivå i den 
placebokontrollerte fasen (uke 18-22) mellom de som fortsatt fikk maraliksibat og de som fikk placebo, målt 
i mITT (modified ITT)-populasjonen, dvs. pasienter som hadde fått minst 50 % reduksjon i serum 
gallesyrenivå fra grunnlinje til uke 12 eller 18 (n = 15). Pasientene som fikk placebo (n = 10) hadde en 
gjennomsnittlig økning i serum gallesyrenivå på 96 µmol/l, mens pasienter som fortsatt fikk maraliksibat 
(n = 5) hadde i gjennomsnitt en reduksjon på 22 µmol/l, som ga en statistisk signifikant forskjell i LS 
gjennomsnittlig endring mellom gruppene (p = 0,0464). Se Tabell 4. 
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av pasienten selv (ItchRO (Pt, patient)), ved bruk av en elektronisk dagbok. ItchRO (Pt) ble ikke 
gjennomført hos barn under 5 år, og barn 5-9 år fikk hjelp av en omsorgsperson. 
 
Kløe ble også vurdert av lege ved hjelp av CSS (clinician scratch scale), hvor det hovedsakelig er synlige 
tegn og skader på huden på grunn av kløe som vurderes. CSS er en 5-poengs skala fra 0 til 4 hvor 0 = 
ingen, 1 = gniing eller mild skraping når udistrahert, 2 = aktiv kløing uten tydelig hudskade, 3 = tydelig 
hudskade, 4 = kutan mutilasjon, blødning, tydelig arr. 
 
I løpet av den åpne innledningsfasen ble det målt en reduksjon i kløe i ITT-populasjonen. Gjennomsnittlig 
endring fra baseline var -1,7 poeng på ItchRO (Obs), 95 % konfidensintervall -2,1 til 1,4. Se Figur 2. 
 

 
Figur 2 Endring i kløe (ItchRO(Obs)) over tid i ITT-populasjonen (fra innsendt dokumentasjon, modifisert fra Gonzales 
et al 2021). 
*95% CI excludes zero (compared with baseline, overall population (ITT)).  
†The maralixibat, placebo, maralixibat group (n=16) received placebo during the RWP (purple-shaded area), whereas the maralixibat 
treatment group (n=13) continued to receive maralixibat.  
Note: Dashed lines represent data not shown between Week 98 to Week 156. Asterisks in represent paired t-test comparing the 
change from baseline (testing if the change was equal to zero or not). 12 patients went to twice per day dosing on the basis of raised 
sBA in the open-label extension.  
SE: standard error. 

 
Figur 3 viser at pasientene som deretter fikk placebo i den randomiserte seponeringsfasen igjen fikk økt 
kløe i motsetning til pasientene som fortsatt fikk maraliksibat. 

 
Figur 3 Endring i kløe (ItchRO (Obs)) i den randomiserte seponeringsfasen uke 18-22 (fra innsendt dokumentasjon, 
modifisert fra Gonzales et al 2021). 
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4. Særskilt små pasientgrupper med svært alvorlig 
tilstand 

For særskilt små pasientgrupper med svært alvorlige tilstander kan det aksepteres et lavere krav til 
dokumentasjon og høyere ressursbruk for enkelte tiltak sammenlignet med andre tiltak, som beskrevet i 
Prioriteringsmeldingen. Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om et legemiddel er til behandling av 
en særskilt liten pasientgruppe med svært alvorlig tilstand, jf. notat på DMP sin nettside: 

1) Særskilt liten pasientgruppe: Mindre enn ca. 1 pasient per 100 000 innbyggere på 
verdensbasis per legemiddel, mindre enn ca. 50 pasienter i Norge per legemiddel  
2) Svært alvorlig tilstand: Alvorlighetsgrad målt ved absolutt prognosetap tilsvarer minimum cirka 
30 tapte gode leveår  
3) Stor forventet nytte av legemidlet: Forventet nytte av den aktuelle behandlingen er betydelig 
og minimum ca. 2 vunnet gode leveår sammenlignet med standard behandling. 

Alle disse tre veiledende kriteriene skal som et utgangspunkt være oppfylt. 
 
Kriterium 1 Særskilt liten pasientgruppe:  
Maraliksibat har fått status som «orphan medicine» av europeiske legemiddelmyndigheter, noe som krever 
at færre enn 5 av 10 000 personer har sykdommen. I EPAR for Livmarli antas en prevalens av Alagilles 
syndrom på 1:70 000. Det angis at estimatene varierer fra 1:30 000 til 1:100 000 (4). Det er pasientantallet 
for legemiddelets totale bruksområde, og ikke kun for indikasjonen for Alagilles syndrom som vurderes her, 
som må oppfylles i punkt 1. For PFIC, som også omfattes av godkjent indikasjon for Livmarli, oppgis en 
prevalens på mellom 1:50 000 og 1:100 000 (8). Totalt pasientantall i Norge er 160 hvis man legger til 
grunn en prevalens på 1:70 000 for hver av indikasjonene. Kun rundt halvparten av pasientene med 
Alagilles har kløe, slik at pasientantallet som dekkes av Alagilles-indikasjonen vil være lavere. Det kan ikke 
utelukkes at det totale pasientantallet som dekkes av godkjent bruksområde i Norge er over 50 pasienter. 
Det er også mulig at bruksområdet vil utvides til andre kolestasesykdommer i fremtiden. Dersom man kun 
ser på antall pasienter som forventes å bruke legemiddelet i klinisk praksis, basert på anslag fra 
medisinske fageksperter, er tallet betydelig lavere, rundt 4 pasienter årlig med Alagilles syndrom og 10 
pasienter med PFIC basert på metodevurdering av odeviksibat, en annen IBAT-hemmer med tilsvarende 
PFIC-indikasjon (9).  
 
Kriterium 2 Svært alvorlig tilstand: 
Som beskrevet under avsnittet om alvorlighet har DMP ikke kvantifisert alvorlighetsgraden av Alagilles 
syndrom i denne metodevurderingen. I henhold til godkjent indikasjon er det kolestatisk kløe ved Alagilles 
syndrom som er vurdert. Kolestatisk kløe i seg selv gir ikke et høyt absolutt prognosetap. Alagilles syndrom 
er imidlertid en alvorlig sykdom, hvor hjerte- og leverkomplikasjoner inkludert komplikasjoner etter 
levertransplantasjon kan medføre tidlig død. Alvorligheten vil variere mye mellom de individuelle 
pasientene, og DMP vurderer at det er usannsynlig at gjennomsnittlig prognosetap for alle pasienter med 
Alagilles syndrom er over 30 QALY, selv om det vil være det for de pasientene som er mest alvorlig 
rammet. 
 
Kriterium 3 Stor forventet nytte: 
I denne metodevurderingen er nytten av maraliksibat ved kolestatisk kløe ved Alagilles syndrom vurdert, i 
henhold til bestilling og godkjent indikasjon. Maraliksibat har vist klinisk relevant effekt på kløe, som kan ha 
stor betydning for livskvaliteten til pasienter som opplever alvorlig kløe. Dersom redusert kløe kan utsette 
eller forhindre transplantasjon hos små barn kan det redusere risikoen som transplantasjon hos små barn 
medfører. I henhold til bestilling er det i denne metodevurderingen ikke gjort noen beregning av antall 
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vunne leveår sammenlignet med dagens behandling, og kriteriet om stor forventet nytte kan ikke avgjøres. 
Med tanke på at det er effekt på kløe som legges til grunn er det lite sannsynlig at pasientgruppen vil oppnå 
en gjennomsnittlig nytte på over 2 vunne gode leveår, selv om det kan gjelde enkelte pasienter. 
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Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent 
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