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Forord

SERAF og forfatterne takker for tilliten vi ble gitt i forbindelse med a utvikle et forslag til et
preveprosjekt for heroinassistert behandling i Norge.

| arbeidet med prosjektutviklingen har vi fatt innspill fra mange kolleger og aktgrer i inn og utland som
hver og en har gitt viktige bidrag.

Rapporten ble i fgrste omgang skrevet pa engelsk for deretter a bli oversatt til norsk. Noen setninger
kan derfor beaere preg av at de er oversatt, men vurderingen er at denne versjonen fungerer godt
spraklig.

Vi har hatt ambisjoner om 3 anbefale en behandlingsmodell som kan gjgre en forskjell og som kan na
en gruppe personer som tidligere ikke har oppnadd tilfredsstillende effekt i behandling for sin opioide
avhengighet. Vi anbefaler i denne rapporten en sammensatt modell, der bade nye medikamenter og
forsterkede psykososiale metoder i sum skal brukes der hvor standardforlgpet i LAR ikke har gitt
tilfredsstillende stabiliserende effekt.

Vi ser en stor mulighet for a gjennomfgre en ambisigs forsknings- og evalueringssatsning knyttet til
preveprosjektet og en slik anbefaling av en sammensatt og tverrfaglig koordinert forskningsinnsats er
del av denne rapporten. Slik SERAF vurderer det vil det veere en tapt mulighet dersom en slik
omfattende forskningssatsing ikke inkluderes som integrert del av prgveprosjektet.

Oslo; 9.5.19
Thomas Clausen

Professor og senterleder ved SERAF, UiO



Innholdsfortegnelse

[ o] o] o H U T TP PUTOPOROPPTO 2
V] 1T Y =dy o] o =TY-Y =T o VSR 5
o] = Y0 T 10T Ve [ OSSR 6
N o 4 oo [1] Yo o S 9
2 Behandling av opioiddominert ruslidelSe..........cuiiiiiiiiiiiiir e 10
2.1 Bakgrunn for rusbehandlingen i NOIZE ......ouivviiiiiiiiie et 10
2.2 Farmakologisk behandling og «continuum of care»-modellen..........cccoecveviivcieniinienecnen. 10
2.3 (DI Yol=] ¥ 50 To ] o {1 o ISR 14
2.4 Bakgrunnen for de eksisterende heroinbehandlingsprogrammene..........ccccccoceeeeecvieeeennneen. 14
2.5 Den danske MOAEIIEN .....c...oiiiiiieee e sttt s 15

T o o T =] 4o T- | OSSR 17
N o o T (=L AU (o) o 411 o= SR URRR 18
4.1 ReKruttering av deltakere. ... e 18
411 LAl U . vttt ettt et ettt e et e e et e e tae e et e e eeteeeetaeesateeebeeesabeeeseeeesseeeseeensees 18
4.1.2 Inklusjons- 0g ekskIUSJONSKIILEIIET .....cccicuieii et 18
B B Y W L =Y T =4 o] =] [ RS 21

4.2 Varighet og giennomf@ring av StUdIEN .......ccocviiiiiiiiiie e 22
4.3 Behandling i ProSjektel. ... .o s 23
43.1 Beskrivelse av behandling med opioidagonister........cccecveeeicciieiiccciiee e, 23
4.3.2 INNTAKSIMALEN ...ttt sttt e b e saeesare e 26
433 Dosering og tidsplan for utdeling av medikamenter..........ccccccovrieccieeiecciee e, 29
43.4 (0] =Y RV T oY 1y o 1T o Yo L= SR 31
4.3.5 Avslutning, nedtrapping eller pausing av behandlingen.........cccccoecieiiciien e, 33
4.3.6 Pasientansvarlig ruskoordinator (Case Manager) ......ccccveecveeeiieeecieeeecree et 34
4.3.7 Behandling av komorbide tilstander og kontakt med psykososiale tjenester.............. 36
4.3.8 Andre sosial- 0g VelferdstjeNEStEr.......ccccviiieciiiee ettt e 37

4.4 10T 0] (=T 0 U= Y (=Y o gV SRR 37
4.4.1 Prosedyrer for opplaering av personell........ccccueeiiecieie e 37
4.4.2 (0] o1l = 1 ToT a1 L[S (= V2SR 38

4.5 [DTo] QW10 01T a1 = 1[0 o ISP 45
45.1 Medisinske fOrhold..........oo i e e 45
4.5.2 Y o1 ] L] 4[] 0 g - 1T SRR 45

4.6 SIKKErNEtSMOMENTET ...ciieeiie et sae e s e 45



4.6.1 Ty 1o o T i 1 PP PP UPR 45

4.6.2 Rapportering av ugnskede heNEISEr ........covviiiiiiiiiiecieece e 46

4.7 FINANSIEIING oo 46

LT o £ 1401V Ut 51
5.1 Fremtidig forskning 0g Muligheter ... 51
5.2 Formidling av funn og relevans for andre ... veieeeccier e 54
5.3 Potensielle nasjonale og internasjonale forskningssamarbeid..........ccccocoeeiiccveeiccciee e, 54

6 KOStNAdSEffEKEIVITOL ....ooutieiieeeee ettt s 56
A |V o 1 -1 ] £ T OO PPOU PR PPRRPPPTON 57
7.1 FOrventet KITIKK ....c.veeeiieeeiie ettt et 57

8  Juridiske 08 €tiske @SPEKLET...cci e e 58
8.1 [0V =4 1= AP PPR 58
8.2 [ RV o [T T o= =T PSSR 58
8.3 [ ={e e | 4 =T o] a1 V-SSR 59
8.4 Informasjon til og samtykke fra pasienten.........ccocciii i, 59
8.5 [ T 1] A= A 1T =d o[ =] PP 59

1S B 111 = PSPPSR 60
Vedlegg A: Oppsummering av anbefalinger........cuev it 61
VLo | 1=y o= s B |V =T o Vo I OSSR 67
Vedlegg C: Helsegkonomi og kostnad-nyttestudier..........cccueeieeiiiiiicciiee et e 69
Vedlegg D: Prosedyrer og handtering av medikamenter.........cccueiiveieeececiiee et 71
Vedlegg E: Korrespondanse MEd SLV ........ocuiiiiiiiiiei et eetee et e seite e e svae e e svte e s s sbaee s earaeas 72
10 FOPKOITRISET ...ttt ettt s r et be e s reesmeeemneennees 74
11 (1L 1= PSPPSR PPTOPRRTRRP 75



Utviklingsprosessen

Dette dokumentet er utarbeidet av Senter for rus- og avhengighetsforskning (SERAF) pa oppdrag fra
Helsedirektoratet. Det belyser ulike problemstillinger knyttet til mulig implementering av et prosjekt
for heroinassistert behandling (HAB) i Norge. Synspunktene som formidles i dette dokumentet, er
utelukkende forfatternes egne.

Dokumentet er basert pa undersgkelser av underlagsmateriale fra eksisterende HAB-prosjekter, med
seerlig fokus pa erfaringene fra Danmark, og har som formal & beskrive momenter knyttet til eventuell
implementering av et HAB-prgveprosjekt. Forfatterne tar sikte pa a belyse mange av de kliniske,
operasjonelle og forskningsmessige aspektene knyttet til implementering av et slikt prosjekt.
Dokumentet utgjgr imidlertid i seg selv ikke et utfyllende sett med kliniske retningslinjer, men drgfter
funnene fra andre HAB-programmer, og presenterer konkrete anbefalinger knyttet til eventuell
implementering av et HAB-prosjekt i Norge (Vedlegg A). Det forela spesifikke parameter som skulle
belyses (oppdragsbeskrivelsen) fgr dokumentet ble utarbeidet; disse er inkludert i vedlegget;
oppdragsbeskrivelsen (Vedlegg B).

Arbeidsgruppen bestod av en bredt sammensatt gruppe som ga veiledning og tilbakemeldinger i Igpet
av arbeidet med dokumentet, og omfattet representanter fra SERAF (Thomas Clausen, Desiree Eide,
Ashley Muller og Anne Bukten), ProLARNett (Ronny Bjgrnestad), Foreningen for human
narkotikapolitikk (Arild Knutsen), LAR Oslo (Kari Bussesund), LAR Bergen (Christian Ohldieck), Bergen
kommune (Rgnnaug Frgiland og Nina Husum) samt Oslo kommune (Linda Couessurel Wisthoff og
Stian Biong). | tillegg har Ivar Sgnbg Kristiansen ved HELSAM, UiO gitt innspill og bidratt ifm. forslag til
helsegkonomiske tilnaerminger for HAB prosjektet. Medlemmene i arbeidsgruppen har fortlgpende
mottatt utkast i Igpet av prosessen, og har gitt viktige tilbakemeldinger med hensyn til formen,
innholdet og det samlede omfanget av anbefalingene. Gruppen besgkte klinikkene i Danmark sammen,
og har hatt tre samarbeidsmgter. De har kommet med forslag med praktisk rettede tilbakemeldinger
om hvordan det foreslatte prosjektet kan implementeres i Norge pa en realistisk mate. Deres
betydning i arbeidet med dette dokumentet kan ikke understrekes nok. Det var stor grad av
samstemthet og felles enighet om hovedtrekkene i det som er gjort av utredningsarbeid og
anbefalinger. Det vil likevel kunne veaere slik at medlemmer i arbeidsgruppen vil kunne vaere uenig i
deler av eller enkeltanbefalinger som til slutt ble utarbeidet som anbefalinger i denne rapporten.



Kort sammendrag

Dette dokumentet bruker continuum of care-modellen / CoC (eller «behandlingsforlgpsmodellen»)
som en illustrasjon pa hvordan de ulike tilnaermingene til behandling av opioiddominert ruslidelse
(ODR) kan plasseres langs et kontinuum med varierende grader av intensitet. Heroinassistert
behandling representerer behandlingen med hgyest intensitet. Det betyr at behandlingen i hovedsak
bare er egnet for dem som ikke har oppnadd god nok effekt med de mindre intensive alternativene.
Med denne modellen anbefales det at HAB skal introduseres som en del av legemiddelassistert
rehabilitering (LAR) (figur 1). Dette vil utvide LAR til 8 omfatte nye injiserbare og orale medikamenter
Figur 1: Andre opioidagonister i den eksisterende LAR-strukturen som kan gjgre det mulig a tiltrekke seg og

behandle personer hvor
Legemiddelassiste standardforlgpet i LAR ikke har oppnadd

rehabilitering

tilfredsstillende stabiliserende effekt. |
Ippet av prosjektet kan det forekomme

Psykososiale | ] | Sosiale tienester at pasienten ma trappe ned eller ta en

tjenester B .
Velferd og velvaere pause fra behandlingen, eller tas ut av

[ HAB-programmet.

Metadon Buprenorfin opioidagonister

Det er to ting som szerlig differensierer
L, (heroin, morfin)

pasienter i HAB-prosjektet fra pasienter
i standard LAR: For det fgrste vil de
Ruskoordinator motta en annen type

opioidmedikament (heroin eller annen
kortidsvirkende opioid), og for det andre vil hver pasient fa utpekt en egen «case manager» eller
personlig pasientansvarlig ruskoordinator. Ruskoordinatorens rolle vil vaere a gi pasientene ett samlet
kontaktpunkt for helse- og sosialtjenestene, slik at ansvaret konsolideres i én felles ressurs/person.
Tilbudet om en pasientansvarlig ruskoordinator skiller seg fra standardoppfglgingen i LAR, ettersom
det forutsettes at HAB-pasientene gjennomgar sveert intensiv behandling som krever tettere kontakt
og oppfelging og som pasientgruppe forventes at HAB pasientene har en stor og sammensatt
problembyrde.

Det anbefales at prosjektet gjennomfg@res ved minst 2 (1+1) behandlingssteder i Oslo og Bergen, og at
det tas sikte pa a rekruttere mellom 150-300 pasienter totalt. Det foreslatte prosjektet har en samlet
varighet pa fem ar, med ett f@rste oppstarts og opptrappings ar, deretter 3 ar med mer eller mindre
ordinzer drift, og opptil ett ar i sluttfasen for @ muliggj@re en etisk og hensiktsmessig overgang til annen
egnet behandling / behandlingsformer av lavere intensitet, for eksempel metadonbehandling, dersom
HAB skal avsluttes. Alternativt skal det i ar 5 legges planer for fortsettelse og eventuell utvidelse av
prosjektet og overgang til ordinzer drift. Prosjektet foreslas i begge kommunene a fokusere pa den
samme malgruppen, det vil si dem som anses som «hard to treat» — personer som ikke fungerer stabilt
i eller ikke er i behandling, men som har erfaring med a behandles for opioiddominert ruslidelse. Dette
omfatter fortrinnsvis personer som har brukt heroin (primaert intravengst) i mange ar, uten a ha
oppnadd god nok effekt med tidligere forsgk pa tradisjonell LAR-behandling. Prosjektet som beskrives
i rapporten kan ha likheter med fase 4 i en klinisk utprgvningsstudie, som innebzaerer a prgve ut nye
medikamenter i ordineger klinisk praksis (se vedlegg D). Etter at den fem ar lange pr@veperioden er
avsluttet, og det foreligger ngdvendig dokumentasjon for a kunne gjennomfgre en metodevurdering



bgr utprgvende behandling som @gnskes tatt i bruk rutinemessig i spesialisthelsetjenesten integreres i
systemet Nye metoder (vedlegg D).

Som i Danmark anbefales det at pasientene selv skal ha muligheten til & medvirke i bestemmelse av
hvordan preparatene skal inntas (oralt eller ved injeksjon), men i motsetning til i Danmark bgr det ogsa
veere mulig 3 velge mellom ulike opioidpreparater (f.eks. for injiserbare preparater; heroin,
hydromorfon eller morfin). Brukernes preferanser kan variere over tid, og det kan veaere nyttig for
pasientene a ha mulighet til 3 kunne veksle mellom de ulike preparatene underveis i behandlingen.
Behandlingen bestar ogsa av en langtidsvirkende agonist (metadon eller langtidsvirkende morfin) som
en overgangsdose/nattdose mellom dagens siste dose og den neste dosen pafglgende dag.

Legemiddelkomponenten er imidlertid bare én del av den totale behandlingen, og ma ses i
sammenheng med dette. Med tanke pa den svaert intensive strukturen i HAB-programmer (oppmgte
for 2 doser hver dag) er det flere muligheter for interaksjon og kontakt med pasientene pa en daglig
basis. Denne strukturen bgr anses som en terapeutisk komponent og brukes til kontaktskapende
arbeid (James Bell, Waal, & Strang, 2017). Forslaget om involvering av pasientansvarlig
ruskoordinatorer innebaerer at hver av pasientene i prosjektet far utvidet individuell hjelp til & kobles
opp mot omsorgstjenester og fa behandling for komorbide tilstander. Dessverre er personer med
opioiddominert ruslidelse ofte belastet med en rekke komorbide somatiske og psykiske lidelser, og
ruskoordinatorer ved HAB-klinikken skal bistd pasientene til 8 fa ngdvendig behandling for hele sitt
sammensatte sykdomskompleks.

| det foreslatte prosjektet finnes det unike muligheter for videre forskning. Utformingen av
forskningsprosjektet bgr omfatte en tverrfaglig forskningsplan med en rekke viktige emner som kan og
bgr underspkes naermere. Ved a integrere HAB i eksisterende LAR-programmer slik det her foreslas,
kan Norge fa en unik mulighet til 3 evaluere og utvide kunnskapsgrunnlaget — ikke bare nar det gjelder
medisinering med heroin, men ogsa i en stgrre sammenheng innen behandling av opioiddominert
ruslidelse (ODR). Prosjektet som beskrives i dette dokumentet belyser viktigheten av bade
farmakologiske og ikke-farmakologiske elementer i ODR-behandling, og forskningen som bgr
giennomfgre vil ha som mal & evaluere flere omrader. Forskningsmessig er et av de sentrale
kjennetegnene med dette foreslatte prosjektet at det omhandler en integrering av HAB som del av
ordinzere behandlingstjenester og forskningsspgrsmalene kan derfor nettopp vaere omkring hvordan
fungerer denne behandlingen i praksis, og ikke bare under de strenge forsgkssituasjonene som stort
sett tidligere har veert forsket pa. Ved a etablere HAB som en del av klinisk praksis, og ikke bare som et
frittstdende prgveprosjekt med medikamentutprgvningsfokus, kan forskningsutfallene herfra fa et
bredere og mer Kklinisk relevant nedslagsfelt som gar ut over de mer legemiddelfokuserte
forskningsprosjektene som tidligere er giennomfgrt. Det foreslatte prosjektet gjgr det mulig a evaluere
resultatene som oppnas med behandlingen i ordinzer klinisk bruk, og kan ogsa gi oss viktig informasjon
om hvordan behandlingen passer inn i continuum of care-modellen, eller i en stgrre helhet av
behandling for personer med ODR.

Prosjektet inneholder altsa forslag knyttet til en ny behandlingstilnaerming i Norge, innenfor et
eksisterende system, med et uttalt mal om & na ut til dem som ikke tidligere har oppnadd god nok
effekt av de mindre intensive alternativene i LAR-behandling. Forslagene tar hensyn til erfaringene fra
andre HAB-programmer, og tar sikte pa a integrere dette i en norsk kontekst. Prosjektet slik det er
beskrevet omfatter en rekke unike muligheter til 3 gi et mer mangfoldig behandlingstiloud og dermed



et vesentlig styrket kunnskapsgrunnlag omkring nytten av et slikt utvidet tilbud i tjenestene gjennom
forskning.



1 Introduksjon

Opioiddominert ruslidelse (ODR) forstas ofte som en kronisk, tilbakevendende tilstand forbundet med
en rekke fysiske, sosiale og psykiske problemer som medfgrer en betydelig belastning pa individet med
hensyn til morbiditet og dgdelighet. Til tross for det ofte kroniske forlgpet kan pasienter med ODR dra
nytte av behandling. Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) omfatter bruk av medikamenter, som
oftest metadon og buprenorfin. Disse anses som standardpreparater innen ODR-behandling, og
effektiviteten av dem er grundig dokumentert. Generelt er LAR forbundet med redusert risiko for
dgdelige overdoser, infeksjoner og kriminell atferd (Blanco & Volkow, 2019; Bukten et al., 2017;
Clausen, Anchersen, & Waal, 2008; Skeie et al., 2011).

Selv om disse behandlingsformene generelt har vaert svaert vellykkede, oppnar ca. en av ti personer
med ODR ikke tilstrekkelig gode resultater fra standard LAR-behandling, noe som kan ha fatale
konsekvenser. Heroinassistert behandling (HAB) tar sikte pa a na ut til denne gruppen for a gi dem en
forbedret livssituasjon og redusere belastningen ruslidelsen pafgrer dem, ved 3 tilby et alternativ med
mer intensiv behandling enn det som er tilgjengelig per i dag.

Heroinassistert behandling har blitt prgvd ut i ulike sammenhenger i over 25 ar, og ettersom det na
foreligger en rekke oppdaterte metaanalyser av HAB-prgveprosjekter, kan behandlingsformen na
anses som en evidensbasert tilnaerming til «hard to treat»-pasientgruppen. HAB er en kostbar og
intensiv behandlingsform, og andre mindre intensive og mindre kostbare behandlingsalternativer bgr
som hovedregel vaere forsgkt fgr man forsgker HAB.



2 Behandling av opioiddominert ruslidelse

2.1 Bakgrunn for rusbehandlingen i Norge

| Norge har behandlingen av ruslidelser veert organisert som en del av spesialisthelsetjenesten siden
2004, men fortsatt innenfor tverrfaglige team, og som regel i samarbeid med primaerhelsetjenesten i
kommunen. Behandlingen er en del av det offentlige helsevesenet, som finansieres av universell statlig
stpttet tilgang til helsetjenester, herunder behandling av ruslidelser. | Norge har opioidavhengighet
blitt behandlet med perorale langtidsvirkende opioidagonister i det nasjonale behandlingssystemet
siden 1998. Behandlingsmodellen ble i begynnelsen beskrevet som et ‘hgyterskeltilbud’, og var basert
pa Dole- og Nyswander-modellen som ble utviklet i New York pa 1960-tallet. Fgr dette var
avholdenhetsorientert behandling normen. Siden 1998 har antallet personer i behandling gkt jevnt og
trutt, og omfatter nd mer enn 7800 pasienter i LAR. | starten var metadon den eneste tilgjengelige
medisinen, men siden 2001 har ogsa buprenorfin blitt integrert som et alternativ, enten til bruk alene
eller i kombinasjon med nalokson. | dag behandles mer enn 60 % av pasientene med et av buprenorfin-
preparatene. Behandlingen tilbys som en del av den nasjonale helsetjenesten og er basert pa nasjonale
retningslinjer for behandling, der kliniske vurderinger som ogsa tar pasientens egne @nsker i
betraktning, avgjgr hvilken opioidagonist som skal brukes. Behandlingen igangsettes pa spesialistniva
(sekundzerhelsetjenesten). | de fleste tilfeller blir pasienten etter noen uker med stabilisering overfgrt
til oppfelging hos primaerhelsetjenesten, der sosialtjenesten og fastlegen i pasientens bokommune
felger opp pasienten og forskriver ngdvendige legemidler.

Gradvis, og szerlig etter at dagens retningslinjer for behandling ble etablert i 2010, har det norske LAR-
programmet i st@rre grad ogsa inkludert et lavterskeltilbud med vekt pa skadereduksjon, der sveert fa
pasienter blir utskrevet fra behandlingsopplegget — uavhengig av eventuell rusmiddelbruk i Igpet av
behandlingen. Den norske LAR-modellen har likevel et tydelig mal om rehabilitering som omfatter
tilbud om psykososiale tjenester og har som mal at pasientene skal fa bedre helse, livskvalitet og
psykisk velbefinnende, slik at hver enkelt kan realisere sitt individuelle potensial. | de senere arene har
det blitt diskutert hvorvidt flere medikamenter skal tas med i LAR-behandlingen. Langtidsvirkende
morfin (SROM - Slow release oral morphine) med 24 timers varighet er et nytt tilskudd som er svaert
relevant, men ingen kommersielle aktgrer har sa langt lansert legemidler av denne typen pa markedet.
Fra 2019 av forventes det imidlertid at nye langtidsvirkende (depot injeksjon) legemidler med
buprenorfin lanseres pa markedet og introduseres som et av standardalternativene i den kliniske
pasientbehandlingen.

2.2 Farmakologisk behandling og «continuum of care»-modellen

Legemiddelassistert rehabilitering for ODR har veert den mest effektive tilnsermingen for behandling
av heroinavhengighet (Mattick, Breen, Kimber, & Davoli, 2009). Behandlingen omfatter bruk av ulike
legemidler i kombinasjon med radgivning og atferdsterapi, noe som beskrives neermere i del 1.2.1.
Hvert av medikamentalternativene er forbundet med ulike fordeler og ulemper eller begrensninger,
og kan veere egnet i stgrre eller mindre grad for ulike personer pa ulike stadier av
rehabiliteringsprosessen. Continuum of care-modellen (CoC), eller «behandlingsforlgpsmodellen»,
illustrerer hvordan man kan se pa behandlingsforlgpet for opioiddominert ruslidelse som en del av et
kontinuum (figur 2) (Taha, 2018). Figuren nedenfor viser at pa samme mate som med andre kroniske
sykdommer, kan opioiddominert ruslidelse kreve ulike behandlingsmater med varierende intensitet i
behandlingsforlgpet. For enkelte kan det 3 holde seg til én bestemt behandlingsmate vaere effektivt
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pa sikt, mens for andre er det ngdvendig a gjgre justeringer og tilpasninger underveis for a oppna
gnsket rehabiliteringsniva. | et slikt paradigme representerer behandling med injiserbare
hurtigvirkende opioider som diacetylmorfin (heroin) eller hydromorfon den mest intensive
behandlingsmaten pa continuum of care-skalaen, og skal forstas pa bakgrunn av dette. Slik behandling
skal forbeholdes dem som har seerlig alvorlig opioiddominert ruslidelse, og som har gjennomgatt
forsgk med mindre intensive behandlingsmater uten gnsket resultat. Uansett hvilken behandlingsform
pasienten star overfor, vil malene for behandlingen vaere a oppna forbedret helse, livskvalitet og evne
til 4 leve et selvstyrt liv i stgrst mulig grad.

Figur 2: Continuum of care-modellen

( WITHDRAWAL MANAGEMENT jl( AGONIST THERAPIES j[ EXPERT-LEC: APPROACHES ]
Tapered methadone, buprenorphine, or
alpha -adrenerglc agonists o Diacetylmorphine
: Buprenorphine/ Slow-release oral
/- psychosocial treatment naloxone Methadone marphine
+/- residential treatment Hydromorphone
+i- oral naltrexone |
e i TREATMENT INTEMSITY - — = = = = = = = = = = = = = = = = »>
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If opioid use continues, Where possible,
consider treatment intensification. »>> << simplify treatment.

Across the treatment intensity spectrum, evidence-based harm reduction should be offered to all, including:
« Education re: safer use of sterile syringes/needles and other applicable substance use equipment

- Access to sterile syringes, needles, and other supplies

- Access to Supervised Injection Sites (SI5)

= Take-Home-Maloxone [THM) kits

HARM
REDUCTION

(Taha, 2018)

For & kunne innlemme et st@grre antall pasienter i behandlingen av ruslidelser, bgr HAB-prosjektet (som
et prgveprosjekt i to byer) utformes med sikte pa a integrere injiserbare opioider som alternative
medikamenter i LAR-behandlingen. Behandling med injiserbare opioider er primaert et alternativ av
hgy intensitet som ma tilbys av sveert spesialiserte dagsentre, for brukere med alvorlig grad av
opioidavhengighet som ikke tidligere, eller over tid, ikke har oppnadd god nok effekt av tradisjonell
LAR-behandling.

Heroinassistert behandling anses som en sveert intensiv behandlingsform som er ressurskrevende
bade for pasienten og behandlingsinstitusjonen, ettersom den innebzerer at et injiserbart opioid inntas
under tilsyn to ganger om dagen, i tillegg til at pasienten far en moderat dose av et langtidsvirkende
opioid (f.eks. metadon). Klinikken ma derfor utformes bade som et trygt og forsvarlig medisinsk miljg
(bade for pasienten og de ansatte), og som et hyggelig miljg for pasientene som ma mgte opp der flere
ganger om dagen. Samtidig er det sannsynlig at medikamentet, som er et injiserbart hurtigvirkende
opioid, vil fordre et hgyere sikkerhetsniva med ekstra sikkerhetstiltak. | resten av dette dokumentet
drgfter vi flere problemstillinger knyttet til denne formen for hgyintensiv behandling.

En annen mate a visualisere CoC pa er a se pa spekteret av LAR-behandlingsformer sammen med
ressursene som kreves og utfallene av behandlingen. Figur 3 nedenfor illustrerer dette spekteret, der
HAB er behandlingen med hgyest intensitet, som er forbundet med et stort behov for ressurser
(ansatte, kostnader) og en betydelig medisineringsbyrde for pasientene. Samtidig medfgrer denne
intensive behandlingens art i seg selv en redusert mulighet for sysselsetting og reintegrering i
samfunnet. Fra et slikt perspektiv er det klart at dette alternativet ikke vil kunne erstatte eksisterende

11



behandlingsmater, men snarere tar sikte pa a na ut til en avgrenset malgruppe med personer hvor
standardforlgpet i LAR ikke har oppnadd tilfredsstillende stabiliserende effekt. | tillegg illustrerer det
behovet for a vurdere HAB-tilnaermingens rolle opp mot CoC-skalaen, der pasienten ideelt sett gar
over til en mindre intensiv behandlingsform nar dette er mulig.

Figur 3: Spekteret av opioidagonistbasert behandling i LAR
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Som vi ser av denne modellen, er behandlinger med bruk av perorale langtidsvirkende agonister
(metadon og buprenorfin) behandlingsformer av ogsa er
standardtilnaermingen til behandling per i dag. Disse behandlingsformene anses ogsa som den kliniske

moderat intensitet, som
standarden for behandling av opioidavhengighet i Norge. Selv om de har en rekke likheter, er det ogsa
en hel del som gjgr at de skiller seg fra hverandre. Det er et gnske at 24timers morfin tabletter (SROM)
blir tilgjengelig som et mulig medikamentvalg i LAR i fremtiden (merket med stiplet linje i figuren,
ettersom det ikke er tilgjengelig for LAR i Norge per i dag). Tabell 1 nedenfor gir en oversikt over de to
eksisterende alternativene for farmakologisk behandling av opioiddominert ruslidelse, samt fordeler
og ulemper ved hver av dem (Nasjonal retningslinje for legemiddelassistert rehabilitering ved
opioidavhengighet 2010; Timko, Schultz, Cucciare, Vittorio, & Garrison-Diehn, 2016; Whelan & Remski,

2012).

Tabell 1: Alternativer for farmakologisk behandling av opioiddominert ruslidelse

Metadon Buprenorfin

Eksempler pa N/A Subutex®
merkenavn Suboxone® (med nalokson)
Farmakologi e Full opioidreseptoragonist e Partiell opoiodagonist og

Langsom virkning
Lang eliminasjonstid (halveringstid
pa 24-36 timer)

blandet opioidagonist/-
antagonist

e Langsom virkning

e Lang effekt (36—48 timers
halveringstid)
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Inntaksmate

Doseringshyppighet

Ramme for
behandlingen

Ulemper

Fordeler

Oral Igsning (typisk 80—150 mg
daglig)
Orale tabletter

En gang om dagen

Dggnpasientklinikker
Dagsentre

@kt potensial for misbruk

Ingen overdosebegrensende
faktorer

Risiko for hjertesykdom (forlenget
QT-intervall)

Pavirkning av sentralnervesystemet
kan ha sederende effekt
Akkumulering

Gunstigere for pasienter med angst,
sterk uro og psykotiske reaksjoner
Enkelt tilsyn med inntak (oral
mikstur)

Fzerre risikoer (oralt inntak)
Redusert bruk av illegale opioider og
@kt retensjon (saerlig med doser >60
mg og fleksibel dosering)

Bedre retensjon enn med
buprenorfin/nalokson

Resoriblett (sublingval tablett),
maks. 24 eller 32 g per dag
Sublingval film eller Espranor:
frysetgrret (lyofilisat til oralt
inntak)

e Pasienten ma unnga inntak
av opioider minst 6 timer fgr
oppstart for a unnga
abstinenssymptomer

e Daglig dosering basert pa
klinisk effekt (dosering
annenhver dag er ogsa mulig)

e Lavterskelklinikker

e  Dggnpasientklinikker

e Dagsentre

e Partiell agonisme kan
begrense den maksimale
effekten

e Tilgjengelig maksdose er
kanskje ikke tilstrekkelig hgy
for enkelte pasienter

e Pasientpreferanse for
metadon

e Redusert overdoserisiko

e Lavere potensial for misbruk

e Lavere risiko ved injisering (i
kombinasjon med nalokson)

e Dosering daglig eller

annenhver dag

Fzerre abstinenssymptomer

ved seponering av

behandling

e Redusert risiko for
hjertesykdom

Selv om disse medikamentene har vaert gunstige for mange, finnes det fortsatt grupper som ikke
oppnar tilfredsstillende effekt i behandlingen med dem. Forebygging av tilbakefall er en Igpende
problemstilling, og mange pasienter som starter pa metadonbasert behandling, avslutter
behandlingen og faller tilbake til bruk av illegale opioider (Nosyk et al., 2010; Reisinger et al., 2009;
Timko et al., 2016). En norsk studie fant at en tredjedel av en kohort av pasienter avbrgt
behandlingsopplegget i Igpet av de fgrste 18 manedene (Bukten, Skurtveit, Waal, & Clausen, 2014).
Mer eksperimentelle behandlingstilboud som depotinjeksjoner med naltrexon, depotinjeksjoner med
buprenorfin, langtidsvirkende morfin, injiserbar hydromorfon samt diacetylmorfin (heroin) kan veaere

gunstig for dem som tidligere har falt utenfor eksisterende behandlingstilbud.

Langtidsvirkende peroral morfin (SROM — slow-release oral morphine), som hovedsakelig har blitt
brukt innen smertebehandling, kan vaere et alternativt opioidmedikament i LAR. Gjennomganger av
ikke-underlegenhetsstudier og ekvivalensstudier av SROM sammenlignet med LAR viser ikke store
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forskjeller i resultater (M. Ferri, Minozzi, Bo, & Amato, 2013; Mosdgl, Ding, & Hov, 2017).
Langtidsvirkende morfin er det ledende medikamentet innen LAR i @sterrike, der 55 % av pasientene
bruker dette (Austria Country Drug Report 2017,2017). Fra et farmakologisk synspunkt kan SROM vaere
det foretrukne medikamentet i kombinasjon med hurtigvirkende injiserbare opioider i HAB, fremfor
metadon.

| tillegg til farmakologiske behandlinger kan avholdenhet vaere @nskelig for noen i Igpet av
rehabiliteringsprosessen. Slik avholdenhetsorientert behandling ma imidlertid brukes med varsomhet.
Avgiftning uten pafglgende medikamentell behandling er forbundet med hgy grad av tilbakefall og gkt
risiko for overdose pa grunn av nedsatt toleranse (Clausen, 2015; Ravndal & Amundsen, 2010).
Metadon er vist a vaere mer effektivt for behandling av heroinavhengighet enn ikke-farmakologiske
tilneerminger (Mattick et al., 2009). Ulike kontrollerte studier, systematiske gjennomganger og
epidemiologiske studier har vist at man med behandling med metadon eller buprenorfin oppnar
enestaende gode resultater pa lang sikt nar det gjelder behandlingsretensjon, redusert bruk av illegal
heroin, redusert dgdelighet og redusert kriminalitet, sammenlignet med brukerne som deltar i
avholdenhetsbasert behandling (Srivastava, Kahan, & Nader, 2017).

Injiserbare hurtigvirkende opioider som diacetylmorfin (heroin) og hydromorfon representerer
den mest intensive behandlingsformen pa continuum of care-skalaen, og bgr forbeholdes dem
som har alvorlig grad av opioiddominert ruslidelse, og hvor standardforlgpet i LAR ikke har gitt
tilfredsstillende stabiliserende effekt.

2.3 Diacetylmorfin

Diacetylmorfin, eller heroin, er en lipofil morfinester som har farmakologiske likheter med morfin.
Stoffet har svaert kort halveringstid, men har etter intravengs injeksjon en naermest umiddelbar
virkning pa sentralnervesystemet etter rask transport over blod-hjernebarrieren (Klous, Van den Brink,
Van Ree, & Beijnen, 2005).

Det ble fgrst utviklet som en hostedempende medisin pa 1800-tallet, og de smertestillende
egenskapene ble fgrst kartlagt flere tiar senere. Pa grunn av de avhengighetsskapende egenskapene
opphgrte klinisk bruk av stoffet de fleste steder, unntatt i Storbritannia (Klous, Van den Brink, et al.,
2005). Farmasgytisk heroin har blitt brukt til 3 behandle visse grupper av behandlingsresistente
opioidavhengige grupper i flere tiar i en rekke europeiske land. Dette drgftes neermere i del 2.2. De
ulike matene a innta farmasgytisk heroin pa drgftes i del 4.3.2.

2.4 Bakgrunnen for de eksisterende heroinbehandlingsprogrammene

| over hundre ar har heroin blitt foreskrevet for heroinavhengighet (J. Strang et al., 2015). Pa 1990-
tallet lanserte den sveitsiske forbundsregjeringen en ny narkotikapolitikk, der HAB var inkludert som
en innovativ behandlingstilnaerming (Uchtenhagen, 2017). Den sveitsiske HAB-modellen ble senere
brukt og tilpasset i Nederland, Tyskland, Spania, Canada og England (Uchtenhagen, 2017).

HAB tilbys i dag i minst 58 klinikker i 8 land (Canada, Danmark, England, Tyskland, Nederland, Spania,
Sveits og Belgia), der fire av landene tilboyr HAB som en del av standardbehandlingssystemet
(Uchtenhagen, 2017). Den totale kapasiteten som brukes pa HAB i dag er relativt minimal, og omfatter
faerre enn 1 % av alle pasientene i vedlikeholdsbehandling med agonistpreparater i disse landene. Selv
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i Sveits, som har 23 HAB-klinikker (to av dem i fengsler), er prosentandelen pa bare 9 % av dem som
deltar i LAR-behandling (Uchtenhagen, 2017).

En rekke randomiserte kontrollerte studier (RCT-er) har blitt implementert i disse landene, og har i sum
bidratt til neermere fgrti ar med erfaringer. Selv om det er noe variasjon mellom prgveprosjektene, har
det vaert en tendens til at deltakerne er menn og over 35 ar, har brukt heroin i minst ti ar og har veert
gjennom minst tre tidligere forsgk pa behandling av opioidavhengighet, primaert med bruk av metadon.
Flertallet av RCT-ene har sammenlignet HAB med inntak av heroin under tilsyn i kombinasjon med
eventuell peroral metadon, med bruk av kun peroral metadon, hos pasienter som har veert lite
mottakelige for behandling innen LAR. Et lite antall andre studier har vurdert a ta i bruk overvaket
inntak av heroin med ulike inntaksmater (injisering eller inhalering), eller sammenlignet injiserbar
metadon inntatt under tilsyn med optimalisert peroral metadon.

En rekke systematiske gjennomganger har evaluert effekten heroinassistert behandling har pa
retensjonen av pasienter (Dalsbo, Steiro, Hammerstrom, & Smedslund, 2010; M Ferri, Davoli, & Perucci,
2011; ). Strang et al., 2015). Basert pa data fra atte prgveforsgk (n=2032 deltakere) konkluderte Dalsbo
og kollegene med at man ikke kunne konkludere med sikkerhet basert pa de tilgjengelige dataene
(Dalsbo et al., 2010). | en systematisk Cochrane-gjennomgang konkluderte Ferri m.fl. med at funnene
stgtter heroin som den mest effektive Igsningen for retensjon av pasienter som ikke har hatt effekt av
konvensjonelle behandlingsformer (M Ferri et al., 2011). Strang m.fl. konkluderte ogsa i favgr av
injeksjon av heroin under tilsyn nar det gjaldt behandlingsretensjon (J. Strang et al., 2015). Timko m.fl.
har fokusert pa studier publisert etter 2010, og konkluderer ogsa med at heroinassistert behandling,
sammenlignet med behandling med peroral metadon, var forbundet med stgrre retensjon av
opioidavhengige pasienter som var kategorisert som lite mottakelige for ordinser behandling (Timko
et al., 2016).

Sett under ett stgtter funnene altsa at det er kliniske fordeler ved HAB for pasientpopulasjoner som
tidligere har veert ansett som «hard to treat». Det er imidlertid behov for mer forskning pa dette, noe
vi ser naermere pa i del 5.

2.5 Den danske modellen

Erfaringene fra Danmark ble ansett & vaere mest relevante for den norske utviklingen av HAB.
Arbeidsgruppen besgkte to av de stgrste danske klinikkene, som er lokalisert i Ksbenhavn («Valmuen»)
og i Odense. Mange av anbefalingene til programutforming som er presentert i dette dokumentet,
trekker veksler pa tilbakemeldinger og erfaringer fra ansatte og pasienter ved institusjonene i Danmark.
Relevante aspekter fra den danske modellen er belyst i hele dette dokumentet.

| Danmark ble HAB introdusert i 2010, og det er for tiden fem HAB-klinikker i landet (i Kgbenhavn,
Odense, Hvidovre, Esbjerg og Arhus). Den danske modellen var basert pa protokollen for de britiske
prgveprosjektene med bruk av heroin (RIOTT; Randomized Injectable Opioids Treatment Trial) som ble
gjennomfgrt fra 2004 til 2008. En forenklet beskrivelse av intervensjonen dannet dermed grunnlaget
for den danske behandlingsmodellen. Heroinassistert behandling i Danmark var imidlertid ikke
utformet som et kontrollert prgveprosjekt, men mer som en permanent behandlingsmodell fra starten
av. Det har imidlertid vaert lite formell evaluering av erfaringene fra Danmark sa langt.

Gjeldende lovgivning og rammene for behandlingen er beskrevet i den danske Sundhestsstyrelsens
retningslinjer fra 2010, men de fem HAB-klinikkene har egne lokale kliniske instrukser knyttet til lokale

15



forhold som fysisk lokalitet, apningstider, tilleggstjenester samt koordinering og samordning av
tjenester.

| den fgrste klinikken arbeidsgruppen besgkte, Valmuen, hadde bystyret i Kgbenhavn besluttet a
etablere en frittstaende institusjon for behandling av heroinavhengighet. Hos Valmuen kan pasientene
oppholde seg pa institusjonen i apningstiden (09.00-17.00). Her finner man et injeksjonsomrade, en
kafé med kaffe og datamaskiner tilgjengelig og omrader der pasientene kan oppholde seg gjennom
dagen. Minst fire helsearbeidere og to pedagogisk ansatte er til stede pa klinikken i apningstiden,
normalt ogsa i helgene. Pa dagtid i ukedagene er klinikken ogsa bemannet med leger, en sosialarbeider,
instituttleder og en sekretzer. Klinikken i Kebenhavn var opprinnelig planlagt a ha kapasitet til 120
pasienter. Varen 2012 hadde antallet imidlertid blitt redusert til 80 pasienter.

Den andre klinikken arbeidsgruppen besgkte, klinikken i Odense, er en del av et stgrre dagsenter for
LAR-behandling. Senteret ligger om lag 15 minutters gange fra Odense stasjon. Pasientene ma generelt
forlate senteret i tiden mellom 12.00-15.00, men kan delta pa organiserte aktiviteter i regi av ansatte
i sosialomsorgen pa dagtid. Noen av pasientene her drar hjem mellom de to dosene som inntas under
tilsyn, mens andre drar til en kommunal kafé eller annet i pavente av a returnere for dagens andre
dose.

Odense-klinikken har fem sykepleiere og én lege til stede pa heroinavdelingen hver dag. | tillegg
arrangeres det gruppeaktiviteter for pasientene med jevne mellomrom. Gruppen mgtes en gang i uken
i tidsperioden mellom dagens to injeksjoner, og aktivitetene kan for eksempel vaere ekskursjoner
utenfor klinikken. Klinikken i Odense var opprinnelig dimensjonert med tanke pa 30 pasienter, men
betjener for tiden 103 pasienter. Denne klinikken er dermed den eneste av de fem klinikkene som har
flere brukere enn det som opprinnelig var planlagt.
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3 Prosjektmal

| likhet med malene for LAR i Norge anbefales det at HAB har som mal a:

e hjelpe personer med opioidavhengighet til 3 oppna forbedret livskvalitet

o tilby pasientene individuell hjelp og stgtte til 8 endre situasjonen de er i, giennom gkt mestring
og styrket funksjonsniva

o redusere helserisikoene og konsekvenser knyttet til ikke-medisinsk bruk av opioider

| tillegg ma de prosjektspesifikke malene ta sikte pa a:

e na ut til den spesifikke gruppen pasienter hvor standardforlgpet i LAR ikke har gitt
tilfredsstillende stabiliserende effekt.
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4 Prosjektutforming

4.1 Rekruttering av deltakere

4.1.1 Malgrupper

Legemiddelassistert rehabilitering i Norge har som mal a hjelpe opioidavhengige personer.
Heroinassistert behandling skal vaere rettet mot den samme malgruppen som LAR, med unntak av at
det skal vaere et saerlig fokus pa a hjelpe dem som ikke har oppnadd god nok effekt av de mindre
intensive behandlingsalternativene i LAR. Disse personene beskrives ofte som «hard to treat»,
ettersom de har prgvd tradisjonelle behandlingstilbud uten at de har oppnadd god og/eller langvarig
rehabilitering. Noen kan ogsa anses som «hard to reach» — personer som ikke er i behandling og har
lite eller ingen behandlingserfaring, for eksempel dem som har hatt svaert lite kontakt med
helsetjenesten i forbindelse med rusmisbruket, og som kanskje er uinteressert i det etablerte
behandlingstilbudet; dvs. standard LAR. Den primaere malgruppen bgr vaere opioidavhengige i «hard
to treat»-gruppen, men personer som er «hard to reach» kan ogsa inkluderes pa grunnlag av en
individuell behovsvurdering. Imidlertid vil en mer standard LAR-behandling med lavere intensitet og
med langtidsvirkende perorale LAR-legemidler som hovedregel veere primaeralternativet for personer
med ingen eller begrenset erfaring med LAR. Hele underlagsmaterialet som belyser fordelene ved
HAB, er utviklet pa grunnlag av prgveprosjekter rettet mot «hard to treat»-gruppen, det vil si dem
som ikke har kunnet nyttiggjgre seg standard LAR-behandling (J. Strang et al., 2015).

HAB bgr vaere malrettet mot «hard to treat»-malgrupper som bruker heroin, og hvor
standardforlgpet i LAR ikke har gitt tilfredsstillende stabiliserende effekt. Dette bgr gjelde pa lik
linje for begge/alle HAB klinikkene som inkluderes i prosjektet.

4.1.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjons- og eksklusjonskriteriene anbefales 3 vaere litt smalere enn for LAR, ettersom intensjonen
er a behandle folk som er kvalifisert for, men ikke har oppnadd god nok effekt av LAR, og ogsa fordi
HAB er den mest intensive behandlingsformen. Det overordnede malet pa systemniva bgr vaere a
tilby adekvat behandling pa det behandlingsnivaet (jfr. CoC-modellen) som innebzaerer den minste
pasient- og personalbyrden. Dette innebaerer at HAB fortrinnsvis skal malrettes mot personer som
har brukt heroin (primaert intravengst) i mange ar uten a ha oppnadd god behandlingseffekt giennom
tradisjonell LAR-behandling. Fglgende forslag til inklusjons- og eksklusjonskriterier baseres pa
tidligere studier og forsgk som underlagsmaterialet er utviklet pa grunnlag av (Naber, 2006).
Avhengig av interessen fra og tilgangen til kvalifiserte deltakere kan inklusjonskriteriene eventuelt
matte justeres underveis for a sikre tilstrekkelig hgy deltakelse.

Malet for behandlingen bgr vaere a yte helsehjelp til dem som trenger det mest, og som holder til i en
av de to byene prgveprosjektet finner sted i. Prosjektet skal ideelt sett ikke innebzere begrensninger
basert pa bosted for personer som er interesserte i a delta, og refusjon av reiseutgifter bgr vurderes
finansiert gjennom prosjektet. Et viktig forskningsspgrsmal vil veere a kartlegge hvor mange av
pasientene som deltar, som har bosted utenfor byene i studien. Dette kan vaere nyttig informasjon
dersom prosjektet skal viderefgres etter at prosjektperioden er over. | Danmark har det vist seg a veere
betydelig etterspgrsel etter tilbudet og stor vilje til a reise for @ delta — klinikken i Kgbenhavn har
deltakere som reiser i mer enn to timer hver dag for 8 komme til klinikken. Dersom et tilboud om
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behandling som omfatter personer i andre kommuner imidlertid viser seg a vaere for logistikkmessig
krevende for gjennomfgringen av prosjektet, kan det ogsa vurderes a begrense deltagelse til kun
personer som bor i prosjektkommunene.

Heroinassistert behandling skal, ut fra malsettingen med prosjektet, veere sa inkluderende som mulig,
og ikke baseres pa at man bare velger ut kandidatene som har stgrst sannsynlighet for a fullfgre
behandling. Malgruppen vil hgyst sannsynlig omfatte personer med alvorlige komorbide somatiske og
psykiatriske lidelser, og disse bgr dermed ikke automatisk utelukkes. Eksklusjonskriteriene som
foreslas nedenfor har til hensikt a i fgrste rekke identifisere personer som kan oppleve forhgyet risiko
ved a delta i behandlingen, f.eks. gkt risiko for a utvikle serotonergt syndrom ved samtidig bruk av
MAO-hemmere. For det andre skal eksklusjonskriteriene identifisere personer som ikke vil vaere i stand
til & overholde dette sveert intensive behandlingsregimet, ettersom ustabilitet i behandlingsforlgpet
innebaerer gkt risiko for overdoser. Ved samtidig bruk av benzodiazepiner anbefales det at pasientene
behandles pa samme mate som ved LAR forgvrig.

Det anbefales at gravide eller ammende kvinner ikke deltar i prosjektet. Ettersom det ikke er vist at
HAB er egnet for gravide, er det mer hensiktsmessig at denne pasientgruppen heller far tilbud om
eksisterende og mer etablerte behandlingsformer, for eksempel gjennom tradisjonell LAR-behandling.

Felgende punkter inneholder forslag til inklusjons- og eksklusjonskriterier samt indikasjoner for
overfgring av pasienter fra HAB til behandlinger med lavere intensitetsniva:

Inklusjonskriterier:

e opioidavhengighet som gjeldende hoveddiagnose iht. ICD-10-klassifiseringen

e aktiv daglig heroinbruk eller fortsatt heroinbruk under LAR

e dokumentert tidligere forsgk pa/erfaring med LAR i Igpet av de siste 24 manedene

e evne til 3 etterleve vilkdrene for behandlingen/prosjektet

e skriftlig samtykke i a etterleve vilkarene for behandlingen (herunder ngdvendig screening,
spgrreskjemaer og testing)

o ELLER pasienter som har utvist spesiell egnethet og potensial for a dra nytte av prosjektet, og
som er i stand til 3 overholde og samtykke i vilkarene for behandlingen

Eksklusjonskriterier:

e alle aktive eller ubehandlede psykiske lidelser som vil gjgre pasienten ute av stand til a
giennomfgre behandlingen

o regelmessig bruk av MAO-hemmere

e eventuelle aktive eller ubehandlede somatiske lidelser som er kontraindisert for HAB, som
alvorlig astma eller KOLS, alvorlig hjertearytmi, prostatahypertrofi (med urinretensjon),
alvorlig nyresvikt, alvorlig leversykdom eller insulinavhengig diabetes mellitus

e aktiv ubehandlet alkohol avhengighetslidelse

e personer som soner en fengselsstraff, eller forventes a fengsles innen 3 maneder etter
tidspunktet for registrering

e gravide eller ammende

e personer som etter behandlingsapparatets oppfatning fremstar som ute av stand til a
overholde vilkarene for prosjektet
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Overfgring av pasienter fra HAB:

Pa samme mate som med LAR skal HAB vaere en inkluderende behandlingsform med fokus pa
deltakelse fremfor utelukkelse. Likevel kan pasienter tas ut av behandlingen ved kontraindikasjoner
for legemidlene som brukes, dersom de ikke lenger er villige eller i stand til & overholde vilkarene for
deltakelse i HAB, hvis de utgj@r en fare for seg selv eller andre eller pa annen mate utgjgr en risiko for
sikker og forsvarlig oppbevaring og bruk av legemidlene.

HAB-behandlingsformen er svaert intensiv og krever hyppig oppmgte pa daglig basis. Hvis en pasient
gar glipp av en dose eller flere doser, kan dette ha innvirkning pa toleransen deres — og dermed ogsa
pasientens sikkerhet. Manglende evne til & overholde behandlingsregimet kan gjgre det ngdvendig a
ta personen ut fra prosjektet og overfgre vedkommende til et mer passende behandlingsalternativ/-
niva. Pasienter som tas ut av prosjektet eller som frivillig velger a tre ut, skal overfgres til en mindre
intensiv behandlingsform, i hovedsak personlig tilpasset behandling med peroral metadon (eller
SROM).

Pasienter bgr overfgres i fglgende tilfeller:

e dersom pasienten har alvorlige komplikasjoner i forbindelse med behandlingen, der det etter
klinisk vurdering ville vaert uforsvarlig a fortsette med behandlingen

e dersom en pasient gar glipp av 4 behandlinger, bgr det vurderes pa individuelt grunnlag om et
annet behandlingsalternativ er bedre egnet for vedkommende

e ved vold eller trusler mot ansatte eller andre pasienter

e ved tyveri av foreskrevne medisiner

e pasienten velger frivillig a trekke seg

Det skal ideelt sett ikke vaere et krav at pasientene har registrert bosted i noen av byene som er
omfattet av prosjektet (Oslo og Bergen). Ved behov kan det eventuelt vurderes & begrense
tilbudet til kun personer med bosted i prosjektkommunene.

Pasienter kan inkluderes dersom de har:

e opioidavhengighet som gjeldende hoveddiagnose iht. ICD-10-klassifiseringen

o aktiv daglig heroinbruk eller fortsatt heroinbruk under LAR

o dokumentert tidligere forsgk pa LAR de siste 24 manedene

e evne til 3 etterleve vilkarene for behandlingen

o skriftlig samtykket til 3 etterleve vilkarene for behandlingen (herunder ngdvendig
screening, spgrreskjemaer og testing)

e ELLER pasienter som har utvist spesiell egnethet og potensial for a dra nytte av prosjektet,
og som er i stand til & overholde og samtykke i vilkarene for behandlingen

Pasienter utelukkes pa grunnlag av:

o aktive eller ubehandlede psykiske lidelser som vil gj@re pasienten ute av stand til a fullfgre
behandlingen

e regelmessig bruk av MAO-hemmere

o eventuelle aktive eller ubehandlede somatiske lidelser som er kontraindisert for HAB-
behandling, som alvorlig astma eller KOLS, alvorlig hjertearytmi, prostatahypertrofi (med
urinretensjon), alvorlig nyresvikt, alvorlig leversykdom eller insulinavhengig diabetes
mellitus
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e aktiv ubehandlet alkohol avhengighetslidelse

e personer som soner en fengselsstraff, eller forventes a fengsles innen 3 maneder etter
tidspunktet for registrering

e gravide eller ammende

e personer som etter behandlingsapparatets oppfatning fremstar som ute av stand til a
overholde vilkarene for prosjektet

Pasienter kan overfgres fra / tas ut av prosjektet:

a) dersom pasienten har alvorlige komplikasjoner i forbindelse med behandlingen, der det
etter klinisk vurdering ville veert uforsvarlig a fortsette med behandlingen

b) dersom en pasient gar glipp av 4 behandlinger, bgr det vurderes pa individuelt grunnlag
om et annet behandlingsalternativ er bedre egnet for vedkommende.

c) ved vold eller trusler mot ansatte eller andre pasienter

d) ved tyveri av foreskrevne medisiner

e) dersom pasienten velger frivillig a trekke seg

4.1.3 Rekrutteringsplan

Pa steder med et eksisterende HAB-tilbud (internasjonalt) utgjgr HAB-pasientene mellom >1 %-12 %
av alle pasienter som deltar i et behandlingsprogram for opioidavhengighet (Timko et al., 2016). Basert
pa erfaringene fra HAB i Danmark forventes det at prosjektet kommer til & rekruttere 100-200
pasienter i Oslo og 50—100 i Bergen, med et mal om a na en pasientpopulasjon som utgj@r rundt 10 %
av dem som deltar i standard LAR-behandling i nedslagsfeltet for de to prosjektlokalitetene.

Pasientene rekrutteres til LAR-behandling via henvisning fra fastleger, spesialister, helsepersonell i
fengsler samt annet helsepersonell med henvisningsrett. Ettersom HAB-malgruppen er personer som
ikke har oppnadd god nok effekt av de mindre intensive behandlingsalternativene i LAR, er det trolig
ngdvendig med forsterket rekrutteringsinnsats for @ na ut til disse. Rekrutteringen bgr initieres av
personell fra de foreslatte prosjektklinikkene, lavterskeltjenester, brukerorganisasjoner og andre
instanser som er i kontakt med malgruppene i de deltakende kommunene. Plakater og brosjyrer kan
brukes til a tiltrekke potensielle deltakere. | andre studier har det forekommet at
rekrutteringsprosessene har tatt lengre tid enn forventet, noe som medfgrte at rekrutteringsperioden
ble forlenget (Gartry, Oviedo-Joekes, Laliberte, & Schechter, 2009). Den foreslatte fg@rste
rekrutteringsperioden for dette prosjektet er ett ar, men ma kanskje justeres avhengig av selve
rekrutteringsforlgpet. Rekruttering bgr skje fortlgpende i prosjektperioden helt frem til evalueringen
av prosjektet publiseres (dvs. etter 4 ar).

Generelt ma alle pasienter som skal fa tilgang til spesialisttjenester i det norske helsevesenet ha en
henvisning fra primaerhelsetjenesten. Dette bgr ogsa vaere hovedregelen for HAB, slik det er for LAR.
For a senke terskelen for behandling anbefales det imidlertid at det tilboys en mulighet for
«selvhenvisning» dersom klinikkene utstyres med kompetente «inntaksteam». | sa fall ma det
imidlertid innhentes en formell henvisning fra primaerhelsetjenesten som en proformaprosedyre.
Ettersom HAB i likhet med LAR vil baseres pa samarbeid mellom spesialisthelsetjenesten og
kommunehelsetjenesten, bgr det veere et krav for a kunne delta i HAB at kommunehelsetjenestene
som er aktuelle for pasienten, er informert og involvert fgr oppstarten av HAB.

Andre har satt sammen en sjekkliste som skal bidra til 8 gke potensielle kandidaters villighet til a delta
i farmakologiske prgveprosjekter for opioidavhengige personer (Neale, Tompkins, McDonald, & Strang,
2018). Listen inneholder veiledninger knyttet til prosjektgjennomfgring, legemidler, populasjon og
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relasjoner, og gir praktiske og anvendbare anbefalinger for styrking av forsker-pasient-forholdet. Disse
prinsippene er hensyntatt ifm. prosjektutformingen (se del 4.3) og -implementeringen (se del 4.4).

Anbefaling
Prosjektet bgr ha som mal a rekruttere 150-300 pasienter (100—200 i Oslo og 50-100 i Bergen).

Informasjon om rekrutteringen bgr tilgjengelig gjdres blant annet av personell fra de foreslatte
prosjektklinikkene, lavterskeltjenester, brukerorganisasjoner og andre instanser som er i kontakt
med malgruppene i de deltakende kommunene.

Som hovedregel vil en ekstern henvisning kreves for at pasienten skal kunne delta i prosjektet.
Dersom klinikkene har personell som kan rettighetsvurdere og skrive inn pasienter til behandling
direkte (egne «inntaksteam»), bgr pasientene kunne ‘henvise seg selv’ direkte til klinikkene for
en direkte vurdering av hvorvidt de kvalifiserer.

4.2 Varighet og gjennomfgring av studien

Den foreslatte studien har en varighet pa fem ar totalt, med ett f@rste ar med hovedfokus pa inklusjon,
og opptil ett ar i etterkant for 3 muliggjgre en etisk og hensiktsmessig overgang til annen egnet
behandling / behandlingsformer av lavere intensitet, for eksempel metadonbehandling, dersom HAB
skal avsluttes (figur 4). Dette utgjgr en samlet prosjektperiode pa fem ar (1+3+1). Inntak til klinikkene
skjer pa Igpende basis de fire fgrste drene, og fortsetter ut over dette dersom evalueringene tilsier at
programmet skal viderefgres. Formelle evalueringer (se del 5) giennomfgres fra ar 2, og skal munne ut
i en formell evalueringsrapport med anbefaling om & enten viderefgre eller avslutte prosjektet ved
utgangen av ar 4. | forskningen skal det benyttes en datainnsamling som er basert pa
pasientrapporterte utfall og kjennetegn, som starter fra fgrste dag i behandling og fra fgrste ar med
behandlingen pa systemniva, og fglges opp gjennom hele prosjektperioden pa 4-5 ar.

Figur 4: HAB-prosjektforlgpet
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Anbefaling |
Prosjektet skal ha en total varighet pa fem ar (med ett ar med szerlig inklusjonsfokus og ett ar for
en eventuell overgangsfase pa slutten). | Igpet av det andre aret bgr det vurderes om en
ytterligere klinikk (klinikk 2 i Oslo) trengs for a8 imgtekomme pasientenes behov/antall.

4.3 Behandling i prosjektet

4.3.1 Beskrivelse av behandling med opioidagonister

Innkjgpet av opioidbaserte medikamenter avhenger av hvilke produkter som skal brukes. Det finnes
ulike kommersielle alternativer pa markedet. Dette kan vaere multidose- eller éndosepulvere for
injeksjon og herointabletter med lang og middels lang virketid; det finnes ogsa andre injiserbare
alternativer som eksempelvis hydromorfon eller morfin; og i tillegg finnes det langtidsvirkende
alternativer som kan veere aktuelle, som SROM og levometadon. Disse er ogsa drgftet i denne delen
med tanke pa a diversifisere behandlingstilbudet.

Heroin

De danske klinikkene bruker Diaphin® 10g (bilde 1). Pulveret rekonstitueres i en stor multidoseflaske
som kan brukes for opptil 30 pasienter om dagen. Den utblandete opplgsningen er kjemisk stabil i 72
timer. Fordelene ved dette preparatet er fleksibel dosering med lite svinn. | tillegg til dette injiserbare
alternativet tilbyr de danske klinikkene ogsa perorale alternativer (korttidsvirkende heroin tabletter og
metadon tabletter). Diaphin® leveres ogsa som herointabletter pa 200 mg med langsom frigivelse av
virkestoff. Disse ble imidlertid ikke brukt i det danske prosjektet. Det bgr vurderes a inkludere tilbud
om bade injiserbar og peroral heroin, slik at pasientene har mulighet til a velge bort injeksjon. Peroral
heroin skal imidlertid ikke kunne tas med hjem / ut av klinikken. Langtidsvirkende morfintabletter vil
vaere mer relevant enn langtidsvirkende herointabletter.

Bilde 1: Diaphin® 10 g

Foto: AP (https://www.n-tv.de/politik/Heroin-wird-Kassenleistung-article782775.html)
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| Storbritannia produserer selskapet Auralis farmasgytisk heroin til injeksjon med ulik styrkegrad (100
mg og 500 mg). Produsenten Wockhardt UK Ltd. produserer ogsa éngangsampuller med frysetgrret
heroin som kan rekonstitueres med tanke pa injeksjon, i 5 forskjellige doseringer (J Strang, Groshkova,
& Metrebian, 2012).

Morfin

Ettersom morfin og heroin har naermest identisk sammensetning, kan man vurdere om morfin ogsa
kan brukes som injeksjonspreparat. Morfin (injeksjon) har veert brukt i stor utstrekning i
smertebehandling i flere tidr, men det er mangelfullt evidensgrunnlag knyttet til morfin i hgye doser
som et behandlingsalternativ for opioidavhengige pasienter. | en studie som sammenlignet hgye doser
av heroin kontra morfin for opioidavhengige pasienter, fant forskerne 16 tilfeller av alvorlige
histaminreaksjoner som medfgrte at studien ble avsluttet fgr tiden da deltakerne gikk over fra heroin
til morfin (Haemmig & Tschacher, 2001). | denne studien fikk deltakerne utdelt en daglig injiserbar
morfindose pa 597 mg. Ettersom det foreligger lite kunnskaper om bruken av morfin i behandling av
ODR, anbefales det imidlertid ikke at dette brukes i dette prosjektet utenom evt som del av eget
mindre utprgvende forsgk integrert i prosjektet. Langtidsvirkende peroral morfin kan likevel vurderes,
og er neermere omtalt i dette kapitlet.

Hydromorfon

En annen injiserbar opioidagonist som kan vurderes, er hydromorfon. | en randomisert dobbeltblind
klinisk utprgvning i British Columbia fant SALOME-studien at injiserbar hydromorfon ikke var darligere
enn injiserbar diacetylmorfin for personer som tidligere ikke hadde hatt god effekt av standard
behandlingsmater (Oviedo-Joekes et al., 2016). Deltakerne i studien kunne ikke gjette hvilket
medikament de fikk utlevert (heroin eller hydromorfon), og retensjonsratene var stabilt over 75 %
etter 6 maneders behandling.

Dersom prosjektet omfatter andre opioidalternativer som allerede er tilgjengelige og registrert i Norge,
som hydromorfon, er anskaffelsesprosessen relativt enkel. Palladon® (hydromorfon) er et A-preparat,
og er tilgjengelig i injiserbar form i doser pa opptil 50 mg/ml. Prisen for de ulike opioidpreparatene er
oppgitt i tabell 8 i kapittel 4.7 om finansiering.

Tabell 2 sammenligner fordeler og ulemper med hhv. heroin, morfin og hydromorfon. Selv om bruk av
heroin for ODR er bedre dokumentert, tilbyr programmet i Canada hydromorfon pa grunnlag av hvor
effektivt dette viste seg a vaere i SALOME-studien. Dersom det skulle vise seg at tilbud om hydromorfon
vil gjgre prosjektet mer akseptabelt og gjennomfgrbart, kan dette vurderes som et alternativ for
pasienter som ikke har dratt nytte av standardbehandlingene. Ved & tilby hydromorfon som et
alternativ apner man ogsa opp prosjektet for et mer variert utvalg av medikamentelle
behandlingstilneerminger. Men selv om hydromorfon er tilgjengelig pa det norske markedet i dag, er
prisen hgyere enn for heroin (se kapittel 4.7 om finansiering), noe som har innvirkning pa hvor egnet
medikamentet er for prosjektet sett under ett.
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Tabell 2: Sammenligning av heroin, morfin, og hydromorfon

Diacetylmorfin
(heroin)

Morfin

Hydromorfon

bedre dokumentert effekt for
behandling av opioiddominert
ruslidelse

faerre bivirkninger (klge, rgdhet,
kvalme) enn morfin

foretrekkes ofte av brukere fremfor
morfin (mer intens fglelse av eufori
enn ved bruk av morfin)

godkjent legemiddel — stgrre aksept
er allerede tilgjengelig for medisinsk
bruk

er ikke forbundet med sa
omfattende sikkerhetshensyn som
heroin

relativt billig

ikke darligere enn behandling med
injiserbar heroin
lignende resultater for redusert

kan vaere forbundet med gkt
risiko for uheldige bivirkninger
(sedasjon, kramper)
sammenlignet med injiserbar
hydromorfon

stigma

betydelige sikkerhetshensyn ma
tas

dyrt

produserer flere
histaminreaksjoner enn heroin
ikke tilstrekkelig dokumentert for
behandling av opioiddominert
ruslidelse

er kanskje ikke i stand til 3
tiltrekke seg og holde pa pasienter
som er interessert i
heroinbehandling

dyrere enn heroin (i Norge)

ikke like stort datagrunnlag som
for behandling med heroin

bruk av illegal heroin sammenlignet
med farmasgytisk heroin
(Haemmig & Tschacher, 2001; Oviedo-Joekes et al., 2016)

Langtidsvirkende orale agonister

Det anbefales at det ogsa forskrives en langtidsvirkende oral agonist som kan fungere som en
vedlikeholdsdose (nattdose) mellom dagens siste dose og den neste dosen pafglgende dag. | andre
programmer varierte doseringen av metadon foreskrevet i kombinasjon med andre medikamenter fra
24 mg-60 mg (J. Bell, Belackova, & Lintzeris, 2018). Metadondoser kan ogsa veere ngdvendig for
pasienter i perioder der de er forhindret fra @ kunne mgte opp pa klinikken hver dag, eller dersom de
gnsker a ikke innta heroin den aktuelle dagen. Buprenorfin og Buprenorfin/nalokson egner seg ikke
som slike tilleggslegemidler, ettersom de har en partiell agonist-virkning.

Langtidsvirkende peroral morfin kan ogsa veere en alternativ opioidagonist-behandling (Mosdgl et al.,
2017). Studier har vist at SROM ga redusert sug etter heroin og kortere QTc-intervaller sammenlignet
med metadon (Hammig et al., 2014). Nar det gjaldt pasienter som ikke hadde har oppnadd god nok
effekt av metadonbehandling, opplevde de redusert stoffsug og forbedret fysisk og psykisk funksjon
ved overgang til SROM (Kastelic, Dubajic, & Strbad, 2008). | British Columbia er SROM et av de
anbefalte medikamentene ved behandling av ODR (nar pasientene ikke har oppnadd god nok effekt av
behandling med bruk av metadon og buprenorfin) (A Guideline for the Clinical Management of Opioid
Use Disorder, 2017). | @sterrike mottar 55 % av LAR-pasientene SROM (Austria Country Drug Report
2017, 2017). Langtidsvirkende peroral morfin (SROM) (med virkningstid over 12 timer eller 24 timer)
ville veert ideelt i kombinasjon med behandling med injiserbar heroin. Selv om dette per i dag ikke er
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registrert og tilgjengelig i Norge, kan det vurderes & brukes i prgveperioden som et importert
‘uregistrert’ legemiddel.

A tilgjengeliggjsre SROM som ordinzert alternativ i LAR anbefales ogsa, og et slikt utvidet tilbud
forventes a kunne redusere etterspgrselen etter HAB, dersom det tilgjengelig gjgres for flere i LAR.

Selv om effekten av SROM er bedre dokumentert, er levometadon en langtidsvirkende agonist som
kan vurderes. Levometadon brukes i Tyskland som et medikament i LAR-behandlingen, og kan gi
redusert risiko for toleranseutvikling (Gutwinski et al., 2016). | en studie fra Berlin registrerte LAR-
pasienter som fikk metadon eller levometadon, dosering og eventuelle bivirkninger (Schoofs et al.,
2014). Pasienter som mottok levometadon rapporterte om betydelig stgrre gastrointestinale
problemer og irritabilitet. Forfatterne konkluderte med at metadon bgr viderefgres som
fgrstelinjebehandling. Bruk av levometadon som eventuelt vedlikeholdsmedikament (nattdose) kan
veere aktuelt for videre forskning. P& grunn av potensialet for feilmedisinering ved bruk av racemisk
metadon og levometadon anbefales det at klinikken kun bruker levometadon dersom prosjektet tilbyr
dette legemidlet som et alternativ, slik at potensielle doseringsfeil unngas (dvs enten eller, ikke bade

og).

Beslutningen om hvilke opioidmedikamenter som kan brukes i prosjektet, vil trolig avhenge av hva de
ulike aktgrene foretrekker, kostnadene og produktenes tilgjengelighet i Norge. Det anbefales
imidlertid at det tilbys et utvalg med orale og injiserbare alternativer som gjgr det mulig a diversifisere
behandlingsalternativene for denne gruppen «hard to treat»-pasienter.

Et utvalg orale og injiserbare korttidsvirkende preparater bgr tilbys som mulige
behandlingsformer for pasientene som trolig vil kunne dra nytte av dette prosjektet. Injiserbar
eller peroral heroin samt injiserbar hydromorfon synes a veere egnede alternativer. Metadon,
SROM eller levometadon er potensielle alternativer som kan forskrives i tillegg som
vedlikeholdsdose (nattdose) mellom dagens siste dose og neste dose om morgenen.

Til syvende og sist avhenger beslutningen om hvilke medikamenter som skal tas i bruk i prosjektet,
av hva de ulike aktgrene foretrekker, kostnadene og produktenes tilgjengelighet i Norge.

4.3.2 Inntaksmater

Opioider kan inntas pa en rekke ulike mater, herunder ved intravengs og intramuskulaer injeksjon,
perorale Igsninger eller tabletter samt ved inhalasjon. Intravengs injeksjon er en vanlig inntaksmate
ved heroinbruk, som ogsa er ansett som den mest skadelige inntaksmaten (pa grunn av risiko for
overdose, urent produkt, forurenset utstyr, risiko for smittsomme sykdommer, abscesser, skader pa
blodarene etc.). Mange av komplikasjonene forbundet med injisering av heroin elimineres med
farmasgytisk heroin, tilgang til sikkert utstyr og forsvarlige injeksjonsteknikker i et medisinsk miljg.

Heroin kan ogsa inhaleres, enten ved rgyking eller giennom innanding av damper. Rgyking har fordeler
fremfor injisering, blant annet redusert risiko for overdoser. Det er ogsa mindre invasivt enn injeksjon,
og er ikke forbundet med de ovennevnte risikoene ved injeksjon (Klous, Van den Brink, et al., 2005).
Med heroin kjgpt pa gaten kan imidlertid oppvarmingen av ukjente og urene stoffer fgre til at det
dannes flyktige, giftige stoffer, uansett hvilken mate den inntas pa. Rgyking av heroin kan ogsa ha
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negativ pavirkning pa luftveiene, men her trengs det mer forskning for a undersgke hvor mye av dette
som skyldes samtidig bruk av tobakk (Buster, Rook, van Brussel, van Ree, & van den Brink, 2002).

Forskjellige farmasgytiske heroinpreparater har blitt undersgkt, og funnene er oppsummert i Tabell 3.
Injisering og perorale tabletter synes 3@ vaere best egnet for dette prosjektet og i den medisinske
behandlingen for gvrig med tanke pa effektivitet og tilgjengelighet. Intranasal heroin ville vaert en ny
behandlingsmate i HAB, men det finnes per na ikke et slikt alternativ med tilstrekkelig doseringsstyrke
pa markedet. Det eksisterende legemidlet (Ayendi®) har for lav konsentrasjon for opioidavhengige
pasienter. En liten studie tok for seg intranasal diamorfinspray, der intravengs administrering for
opioidavhengige pasienter viste seg & vaere forbundet med lighende abstinensdempende effekter og
gvrige fordeler som den intranasale Igsningen (Mitchell, Lintzeris, Bond, & Strang, 2006). Resultatene
var lovende, men det ser ikke ut til at et intranasalt alternativ med hgy nok konsentrasjon er tilgjengelig.
Reyking (brenning) kan vaere et alternativ, men dette er igjen forbundet med logistikkmessige
utfordringer som tilstrekkelig ventilerte rom, og det at det er vanskeligere a pase at ngyaktig dose
inntas, begrenser hvor realistisk giennomfgrbart dette alternativet er. Inhalering etter volatilisering
(fordamping) av heroin er mulig, og i rusbrukerforumene diskuterer brukerne denne maten & innta
stoffet pa (Breitbarth, Morgan, & Jones, 2018). Problemet her er imidlertid at det er vanskelig & ha
ngyaktig tilsyn med doseringen. | en underspkelse som kartla bruk av vaping-enheter for illegal bruk
av narkotika, oppga 7 % at de hadde inhalert fordampet heroin (Blundell, Dargan, & Wood, 2017). E-
sigaretter som gjgr det mulig a innta fordampet farmasgytisk heroin ville vaert en ny tilnaerming, men
innebaerer at man matte anskaffe et eget farmasgytisk preparat som var egnet for dette. Det
farmasgytiske standard-heroinpulveret er et salt, som er bedre egnet til injisering. For a fordampe det
ma det veaere i en base-form, som diacetylmorfin-koffein-anhydratet som ble brukt i det kliniske
preveprosjektet i Nederland (Klous, Bronner, Nuijen, van Ree, & Beijnen, 2005; Klous, Nuijen, van den
Brink, van Ree, & Beijnen, 2004). Her ble det rapportert at dette inhalerbare preparatet koster seks
ganger det injiserbare eller perorale heroinpreparater gjgr. | tillegg er det indikasjoner pa at det kan
veaere vanskelig a fa tilgang til det medisinske produktet, som fremstilles i Nederland, utenfor
Nederland.

Tabell 3: Farmasgytiske heroin- og hydromorfon-preparater

Injeksjon o Tilgjengelig i ulike Diaphin® IV 10 g flaske Ja
doser Diamorfin, ampuller, 100
e Engangsampuller mg og 500 mg
e Flerbruksampuller (Wockhardt)
(Danmark) Diamorfin, pulver til
Hydromorfon injisering, 100 mg og 500

mg (Teva)

Inhalering Ikke tilgjengelig for N/A N/A

(r@yking) gyeblikket

Inhalering Utviklet for klinisk 3:1 diacetylmorfinbase/ Nei, ikke mulig a ha
(etter studie med koffeinanhydrat ngyaktig kontroll pa
fordamping) ® koffeinanhydrat dosering
Nebulisering Sveitsisk studie fra 200 mg/ml testet ved Nei, ikke praktisk

1998

anvendelse av 3
nebulisatorer

gjennomfgrbart pa
grunn av
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tidkrevende/langdryg

inntaksmate
Intranasalt o Tilgjengelig for barn Ayendi® 1600 ug / spray Nei, ikke mulig &
med alvorlige (maks. dose 4,8 mg) oppna tilstrekkelig
nociseptive smerter hgy dose
e Britisk studie® Diamorfin hydroklorid- Nei, ikke tilgjengelig

pulver rekonstituert med  pa markedet
0,9 % vanlig saltvann (400
mg/ml)
Oralt e Finesitabletter med Diaphin® IR 200 mg Ja

umiddelbar og langsom Diaphin® SR 200 mg

frigigring (depottabl.)

av virkestoff

3(Klous et al., 2004), °(Mitchell et al., 2006)

Flertallet av tidligere HAB-studier har hovedsakelig benyttet seg av injiserbar heroin (Fischer et al.,
2007), som vist i tabell 4. Ettersom tilveiebringelse av heroin er forbundet med en rekke restriksjoner,
fant man i Vancouver ut at injiserbar hydromorfon kunne vare et egnet lisensiert alternativ til
diacetylmorfin. Bade hydromorfon og diacetylmorfin ble utdelt under identiske omstendigheter, og
man fant at bade kriminalitet og bruken av gateheroin ble redusert og retensjonsratene gkte som fglge
av dette (Oviedo-Joekes et al., 2016). Forfatterne konkluderte med at hydromorfon begr tilbys som et
alternativ til diacetylmorfin nar sistnevnte ikke er tilgjengelig eller er kontraindisert.

Tabell 4: Studier av heroinassistert behandling og inntaksmater

Canada Injisert heroin + injiserbar hydromorfon

Tyskland Injisert heroin

Nederland Injisert heroin + inhalert heroin

Spania (Andalusia) Injisert heroin

Spania (Catalonia) Oral heroin

Sveits Injisert heroin + peroral heroin (hhv. korttidsvirkende og langtidsvirkende)
Danmark Injisert heroin + peroral heroin (korttidsvirkende)

Ulike pasienter vil ha ulike preferanser for hvordan de gnsker a innta opioider. Slike preferanser er ikke
statiske, og pasienter som vanligvis injiserer, kan ogsa foretrekke ikke-injiserbare alternativer iblant.
Erfaringer fra den danske klinikken i Kgbenhavn viser at ca. 50% % av pasientene deres
foretrakk/benyttet seg av intramuskulaere injeksjoner, men det forekom ogsa at pasientene ville «ta
en pause fra injisering», og dermed gnsket a innta heroinen i tablettform. Pasientene ble ogsa gitt
perorale metadondoser som nattmedisin. Funn fra studiene i Sveits viste at 30 % av pasientene deres
injiserte, mens resten valgte korttidsvirkende eller langtidsvirkende perorale tabletter. Tilbud om
perorale legemidler kan gi brukerne en mulighet til 3 fase ut injisering, og dette bgr derfor innga som
et alternativ i prosjektet.

Prosjektet bgr tilby pasientene bade injiserbare og perorale opioidpreparater. Tilboud om perorale
legemidler kan gi brukerne fleksibilitet i valg av inntaksmate slik at de kan fase ut injisering, og
dette bgr derfor innga som et alternativ i prosjektet.
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4.3.3 Dosering og tidsplan for utdeling av medikamenter

Doseringen for hver enkelt deltaker ma vurderes ngye, ettersom det er svaert individuelt hva som er
riktig dose for langtidsbrukere av opioider. Optimal dosering er titrert til et punkt der pasienten oppnar
den kliniske effekten (redusert eller eliminert bruk av og sug etter illegale opioider) og samtidig unngar
bivirkninger, som eksempelvis oversedering, opioidindusert hyperalgesi og overdoser. | Igpet av
titreringsperioden kan dosen justeres for a finne den riktige trygge og effektive dosen for hver pasient.
Den initielle titreringen av dosen kan normalt gjgres over en periode pa 3-5 dager. | tre canadiske
studier fant man at et regime med tre dagers opptrapping/stabilisering med injiserbar hydromorfon
og diacetylmorfin gjorde at pasientene kunne komme opp pa hgye nok doser pa en jevn og kontrollert
mate. De konkluderte med at sikkerhet ikke er en barriere for implementering av denne typen
behandling (Oviedo-Joekes et al., 2019). De danske klinikkene praktiserte et krav om 7 dagers stabil
metadonbehandling som en forutsetning for a8 kunne starte opp behandling med heroin. Dette ble
gjort bade for & kunne bestemme den totale opioiddoseringen for pasienten, og for & vurdere
pasientens evne til samarbeid og & overholde behandlingsregimet. En spesialisert lege skal vaere
involvert i den individuelle titreringsdoseringen for hver pasient for a finne frem til den optimale
doseringen.

Behandlingen bgr vaere fleksibel nok til at pasientene selv kan bestemme fra dag til dag om de vil ha
en, to eller ingen doser med heroin, samt om de gnsker et peroralt eller injiserbart preparat. Med
denne fleksible tilneermingen kan metadon brukes til & supplere behandlingen med passende
doseekvivalenter pa samme mate som i Danmark. Avhengig av hvilke opioider som blir valgt for
prosjektet, ma doseekvivalenter beregnes for de ulike opioidpreparatene. | Danmark omfattet
standarddoseringen ved HAB heroin to ganger daglig pluss metadon. Generelt kan dette omfatte: 170
mg heroin IV (fgrste dose) + 170 mg heroin IV (andre dose minst 3 timer senere) + 35 mg metadon
(nattdose) (se tabell 1 i link) (Vejledning om ordination af diacetylmorphin (heroin) ved
opioidafhaengighed, 2019), men med individuell tilpasset til dose. Heroindosene kombinert med 35 mg
metadon er ekvivalent til ca. 100 mg metadon i total opioidbelastning.

Ny dose skal ikke gis innen tre timer etter forrige dose. Dette kan oppnas enten gjennom et system
som flagger om pasienten har returnert for tidlig, eller dersom klinikkens apningstider gjgr at dette
ikke blir mulig (dvs. den fgrste medisineringsperioden avsluttes kl. 11:00, og den andre
medisineringsperioden begynner kl. 14:00) (se eksempel pa tidsskjema nedenfor). Dersom klinikken
opererer med apningstider fra 08:00-18:00, kan en potensiell behandlingsflyt se slik ut:
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SE:E O Ansatte og pasienter ankommer klinikken

Personalets morgenmgte
+Pasientene trekker en kalapp
«Pasientene venter pa tur i kafeen/venterommet

S Pre-dosevurdering av pasienter begynner
*Individuelle pre-dosevurderinger starter i konsultasjonsrommet med en sykepleier (inkl.
Ikotest) . .
R Farste utlevering av medikamenter

+Utlevering av medikamenter
*Injeksjonsrom
*Observasjonsrom (20 minutter)
Kafé/aktiviterer (valgfritt)

Klinikken er stengt

*Personalmgter
+Kontakt med relevante tjenester

Andre utlevering av medikamenter

+Utlevering av medikamenter (inkludert nattdosen med metadon)
*Injeksjonsrom

*Observasjonsrom (20 minutter)

«Kafé/aktiviterer (valgfritt)

17:00-18:00 LG
*Medisineringslogger
*Dokumentasjon
*Kontakt med relevante tjenester

Dersom en pasient gar glipp av en dose, ma vedkommende fglges opp. Det bgr etableres rutiner for
pasienter som har gatt glipp av en eller flere doser, med retningslinjer for reduksjon av pafglgende
dose og retitrering (avhengig av hvor stabilisert pasienten var og hvor mange doser pasienten har gatt
glipp av). Praksisi LAR i Norge er at dersom pasienten gar glipp av 4 dager med behandling, kreves full
omstart av medisineringsregimet. Dersom pasienten har gatt glipp av én dag, skal vedkommende
undersgkes av legen ved klinikken. | British Columbia var rutinen for stabiliserte pasienter som
gjennomgikk injeksjonsbehandling, at dersom pasienten gikk glipp av 6 doser pa rad eller to dagers
behandling (avhengig av hva som forekom fgrst), matte de opplyse om arsaken til dette fgr de far
enten sin vanlige dose eller en redusert dose basert pa en klinisk vurdering. Dersom en stabilisert
pasient har gatt glipp av 9 doser pa rad, eller tre dagers behandling (avhengig av hva som forekom
forst), ma de opplyse om arsaken til dette og retitreres i samsvar med re-titreringsrutinen (A Guideline
for the Clinical Management of Opioid Use Disorder, 2017). Ettersom HAB-behandlingen er av sveert
intensiv art, foreslas det at tilfeller med uteblitte doser anses som alvorlige nar det gjelder vurderingen
av hvorvidt pasienten egner seg for behandlingen. Spesifikke retningslinjer for den initielle titreringen,
doseringen, samtidig forskrivning av legemidler, doseringsfleksibilitet og doseringsekvivalenter skal
inkluderes i utviklingen av prosjektets kliniske retningslinjer.
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En spesialisert fagperson (legen) skal vaere involvert i den individuelle titreringsdoseringen for a
finne frem til den optimale doseringen for hver pasient.

Den initielle titreringen av dosen kan gjgres over en periode pa 3-5 dager etter 7 dager med
stabilisering med metadon.

Behandlingen skal vaere fleksibel og ha rom for at pasienten selv kan velge frekvensen (2 ganger
injisering + 1 dose med langtidsvirkende opioid), inntaksmate og preparat/legemiddelform der
dette er mulig.

Ny dose skal ikke gis for det har gatt minst 3 timer etter forrige dose.

Ettersom HAB-behandlingen er av svaert intensiv art, foreslas det at tilfeller med uteblitte doser
anses som alvorlige nar det gjelder vurderingen av hvorvidt pasienten egner seg for behandlingen.

Spesifikke retningslinjer for den initielle titreringen, doseringen, samtidig forskrivning av
legemidler, doseringsfleksibilitet og doseringsekvivalenter, fremgangsmate dersom pasienten gar
glipp av doser samt overfgring til mindre intensiv behandling skal inkluderes i utviklingen av
prosjektets kliniske retningslinjer.

4.3.4 Observasjonsperiode
Pasientene bgr observeres f@r og etter medikamentell behandling. Formalet med pre-dosevurderingen
er a vurdere om pasienten er ruset, noe som vil medfgre gkt risiko for uheldige bivirkninger i HAB.

Alkoholpromille skal kontrolleres fgr hvert inntak av heroin, og dersom denne er hgyere enn 0,0 ma
de vente med a fa utdelt heroin til injeksjon.

Dersom pasienten vurderes til a veere for ruset (av andre medikamenter, f.eks. benzodiazepiner) mht.
dosen som skal inntas, kan medisinsk personell pa stedet vurdere om dosen skal holdes tilbake,

reduseres eller utleveres pa et senere tidspunkt, for @ sikre at den medisinske behandlingen er
forsvarlig.

En vurdering av pasientens tilstand etter behandling skal vare minst 20 minutter etter inntak av
legemidlet. Valmuen-klinikken brukte et skjema for vurdering av opioidpavirkning ut fra pasientens
@yne, bevegelser og bevissthetsniva pa en skala fra 1-6, der 1 var vaken og klar, og 6 var komatgs (figur
5). Registrering av reaksjoner etter behandling/medisinering, for eksempel ved bruk av standardiserte
scoringsskjemaer og andre observasjoner, er viktig for @ kunne vurdere hva pasientens pafglgende
dose (samme dag eller neste dag) bgr veere.
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Figur 5: Oipiodscore (Danmark)

@Djne Bevaegelse Bevidsthed Score
Vejrtraekning Tale - Orientering

@ine er dbne, Lidt langsommere kropsbevaegelser Vdagen, klar og  orienteret, men

abnes og lukkes langsommere i tale/opfattelse 2

langsomt

@ijne er lukkede, Langsomme bevagelser Végen, klar og orienteret, men tydeligt

abnes ved tiltale Synker sammen i kroppen, cerebralt pavirket.
men lader sig straks korrigere Langsom tale, svarer adaekvat 3

Ill. Katrine Marstrand

Pasienter som viser tegn pa somnolens eller overdose bgr overvakes og fa behandling. Selv om
klinikkene i Danmark rapporterte om et fatall overdoser med behov for behandling med
motgiftpreparater som nalokson, forekom det ofte (daglig ved de stgrre klinikkene) at pasienten hadde
behov for oksygenbehandling i etterkant av heroininjeksjonen. Dette understreker behovet for
dedikerte omrader der man kan ha tilsyn med pasientene etter injeksjonen. Detaljerte rutiner for
overvaking/tilsyn og behandling av tungt rusede pasienter skal inkluderes i de kliniske retningslinjene,
og personalet skal fa regelmessig opplaering i dette.
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Fgr behandlingen skal pasientene observeres med tanke pa om de viser tegn til 3 veere ruspavirket
(inkludert bruk av alkotestapparat). Pasienter som viser seg a vaere ruset i forkant av utlevering
av dosen, vil normalt matte gjennomga en klinisk undersgkelse av legen og potensielt fa utdelt en
redusert dose.

En vurdering/observasjon av pasientens tilstand etter behandling skal vare minst 20 minutter
etter inntak av legemidlet.

De samlede kliniske retningslinjene skal ogsa inneholde rutiner for hva man skal gjgre ved
overdoser og uheldige/akutte bivirkninger. Alle pasienter som opplever negative bivirkninger skal
folges opp ngye. Uheldige bivirkninger skal alltid registreres, og vurderinger knyttet til eventuell
justering av doser og kliniske underspgkelser som er foretatt, skal loggf@res i pasientjournalen.

4.3.5 Avslutning, nedtrapping eller pauser i behandlingen

Behandlingsplanene kan matte justeres og tilpasses basert pa individuelle forhold som
sykehusinnleggelse, fengsling, graviditet, reiser og at pasienten har behov for overfgring til et mindre
intensivt behandlingsregime.

Med utgangspunkt i continuum of care-modellen (figur 2) skal behandlingen vurderes fortlgpende med
tanke pa hver enkelt pasients behandlingsbehov, og en formell vurdering av behandlingsnivaet bgr
gjennomfgres hver sjette maned. | Igpet av behandlingsforlgpet kan intensiteten justeres til det nivaet
som gagner pasienten i stgrst mulig grad. Dette kan ogsa innebaere intensivering eller opptrapping av
behandlingen (for eksempel ved a ga fra metadon til HAB for pasienter som ikke har gnsket effekt av
behandlingen) eller de-intensivering/nedtrapping (som at pasienten gar over fra HAB med injiserbar
heroin til peroral metadon, dersom dette er i trad med pasientens egne mal og medisinske
sikkerhetshensyn).

Dersom prosjektet ikke viderefgres som et behandlingsalternativ i Norge etter prosjektperioden,
kreves det en klar plan for avviklingen for bade a ivareta hver enkelt pasient og for programmet i sin
helhet. Det er et etisk imperativ at en slik plan er pa plass f@r prosjektet starter opp, da kan planen
etter eventuell avvikling ogsa formidles tydelig til deltakerne. | en randomisert kontrollert studie der
heroinassistert behandling ble sammenlignet med metadonbehandling, fant man en betydelig gkning
i bruk av gateheroin tre maneder etter den planlagte sluttdatoen for HAB-prosjektet (Demaret et al.,
2016). Forfatterne konkluderte med at HAB bgr tilbys som en fleksibel behandlingsform pa ubestemt
tid for pasientene. Dersom behandlingen ma ha en forhandsbestemt sluttdato, skal en tydelig plan for
avvikling, nedtrapping og seponering veere etablert. Ettersom prosjektet skal utformes med
muligheten for a sette en forhandsbestemt sluttdato (etter at de 5 arene for prosjektet er giennomfgrt),
innebaerer dette overfgring til mindre intensive behandlingsformer som eksempelvis behandling med
metadon og buprenorfin, der det tas szerlig hensyn til arsakene til at pasienten ikke har oppnadd god
nok effekt av tidligere behandlinger med disse legemidlene.
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Behandlingen skal vurderes fortigpende med tanke pa hver enkelt pasients behandlingsbehov, og
en formell vurdering av behandlingsnivaet bgr gjennomfgres hver sjette maned. | Igpet av
behandlingsforlgpet kan intensiteten justeres til nivaet som er mest hensiktsmessig for pasienten.

Dersom prosjektet ma ha en forhandsbestemt sluttdato, skal en tydelig plan for awvikling,
nedtrapping og seponering som ivaretar pasienten pa best mulig mate, veere etablert. Dette
innebaerer overfgring til mindre intensive behandlingsformer som eksempelvis bruk av metadon
og buprenorfin, med saerlig vekt pa arsakene til at pasienten tidligere ikke har oppnadd god nok
effekt av behandling med disse legemidlene.

4.3.6 Pasientansvarlig ruskoordinator (Case manager)

Et helt nytt aspekt ved dette prosjektet vil vaere at pasientene far utpekt hver sin pasientansvarlige
ruskoordinator (case manager). Pasientansvarlig ruskoordinator er ikke en utbredt praksis i det norske
helsevesenet, men har lange tradisjoner i mange andre europeiske og nordamerikanske land. Det
sentrale prinsippet for pasientansvarlig ruskoordinering er svaert relevant for HAB-malgruppen: a tilby
pasientene ett enkelt kontaktpunkt opp mot helse- og sosialtjenestene, der ansvaret samles hos én
enkelt ruskoordinator. Alternativet er & plassere ansvaret for koordinering pd de enkelte
tjenesteyterne, eller at pasienten selv ma navigere gjennom alle de ulike henvisningene, etatene og
systemene vedkommende ma forholde seg til. Dette er seerlig utfordrende for denne pasientgruppen,
som mest sannsynlig vil ha stor nytte av den intensive og personlig tilpassede oppfglgingen man far
gjennom en pasientansvarlig ruskoordinator, ettersom det forventes at pasientene har betydelige og
komplekse utfordringer idet de skal ta fatt pa behandlingen.

Pasientansvarlig ruskoordinering er en metode som ofte brukes overfor pasienter med komplekse
hjelpebehov, for eksempel personer som er hjemlgse og har rusproblemer, personer med kombinerte
psykiske lidelser og ruslidelser samt personer med alvorlig psykiatrisk sykdom og kriminell atferd. HAB-
malgruppen vil mest sannsynlig ha lignende komplekse behov knyttet til bolig, skonomi, mental helse
og kriminell aktivitet, og de vil trolig ha stor nytte av a fa tildelt en egen pasientansvarlig ruskoordinator.
Dette aspektet ved HAB-prosjektet skal evalueres grundig, og representerer en ny tilnaerming til HAB
der forskningen tidligere primaert har fokusert pa medisineringsaspektet.

Som beskrevet nedenfor er HAB basert pa den eksisterende infrastrukturen for LAR som utgangspunkt,
inkludert tilgang til kommunale tjenester, sosialtjenester og spesialisthelsetjenesten. HAB skiller seg
vesentlig fra LAR i det at tilnaermingen krever hyppigere daglig kontakt med behandlingssystemet.
Denne kontakten gir ruskoordinatorene en ideell mulighet for a bygge opp personlige relasjoner med
pasientene.

Pasientansvarlig ruskoordinering er ikke et behandlingstilbud, og ruskoordinatorene kan veere atskilt
fra behandlingssystemet (Comprehensive Case Management for Substance Abuse Teratment, 2015).
Behandlingen i HAB omfatter hele spekteret av aktiviteter som er ment a hjelpe pasientene til 3 bli i
programmet og a avsta fra bruk av illegal heroin. | et slikt perspektiv er aktuelle behandlere for
eksempel sykepleierne som leverer ut heroindosene, psykologene som gjennomfgrer motiverende
samtaler med brukerne for a styrke motivasjonen til & fortsette i HAB-programmet, og terapeutene
som behandler pasienter og deres pargrende i gruppeterapi. Ruskoordinering handler om 3 hjelpe
pasientene med d tilegne seg alle ngdvendige ressurser mens de fglger behandlingsforlgpet.

Pasientansvarlig ruskoordinatorer i HAB-programmet vil ha ansvar for fglgende:
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e Evaluering. For & kunne hjelpe pasientene til a tilegne seg de ngdvendige ressursene ma
ruskoordinatorene kartlegge pasientens ulike behov med fokus pa hvordan heroinbruk
pavirker alle aspekter av livet. Pasientenes konkrete funksjonsniva, grunnleggende
stgttebehov, risikostatus og evne til a tilegne ngdvendige tjenester bgr kartlegges slik at
ruskoordinatoren kan danne seg et bilde av hvorvidt pasienten selv er i stand til a fglge opp
med fastlegen, gjgre egne avtaler med sosialtjenesten osv. Jo flere behov ruskoordinatoren
kan identifisere, jo flere ressurser kan tildeles, slik at pasienten ma forholde seg til faerre
problemer mens de deltar i HAB-behandlingen — og dermed gker sjansene for at pasienten
fortsetter med og har effekt av behandlingen.

o Implementering av behandlingsplanen (individuell plan). P4 samme mate som innen LAR vil

hver enkelt pasient fa mulighet til & utarbeide en individuell behandlingsplan (IP). | HAB er det
pasientansvarlig ruskoordinatoren som har det eksplisitte ansvaret for a giennomfgre denne
planen. Behandlingsplanene skal vaere dynamiske og trenger ikke ngdvendigvis a ha tidsfrister
for nedtrapping eller avslutning, men de ma inkorporere mest mulig oppdatert informasjon
om pasientens egne tanker, intensjoner og mal knyttet til HAB-programmet og andre praktiske
behov. Det er ruskoordinatorens ansvar a fgrst hjelpe pasientene med a utarbeide
behandlingsplanen, og deretter sgrge for at de settes ut i livet, i tillegg til 3 regelmessig foreta
nye vurderinger av behovene og malsettingene i planen.

e Koordinering av tjenester. Det forventes at de fleste pasientene vil ha behov for grundigere
oppfelging enn rene henvisninger til helse- og sosialtjenester som ikke tilbys pa klinikken.
Ruskoordinatorene vil derfor ikke bare henvise pasientene til eksterne tjenester, men ogsa
felge opp pasientene bade individuelt og overfor eksterne aktgrer for a sikre at pasientene
faktisk nyttiggjgr seg de ngdvendige tjenestene. Ruskoordinatoren skal ogsa ha ansvar for
arbeidet med a fremme pasientenes rettigheter.

e Kartlegging og evaluering. Ruskoordinatoren er det primaere kontaktpunktet for pasientene,
og har ansvar for den Igpende oppfglgingen av dem. Oppfglgingen kan skje formelt gjennom
evalueringer og spgrreskjemaer samt uformelt gjennom mgter og egenrapportering fra
pasienten selv.

Det er en rekke andre prinsipper innen pasientansvarlig ruskoordinering som samsvarer med
tilneermingen HAB har overfor malgruppen med «hard to treat»-pasienter: ruskoordinering er
pragmatisk og tar utgangspunkt i pasientens situasjon der og da. Det er en foregripende tjeneste i den
forstand at ruskoordinatoren proaktivt jobber for a gripe inn fgr problemer oppstar eller utvikler seg,
fremfor a rydde opp i dem etterpa. Det er ogsa en fleksibel ordning som er basert pa pasientens
situasjon og behov, som kan variere bade for hver enkelt pasient, med tiden og avhengig av settingen
pasienten er i. Ordningen skal ogsa vaere kultursensitiv: pasientenes kjgnn, funksjonshemminger,
etnisitet, seksuelle legning og livsfase skal hensyntas.

Hver pasient skal fa utpekt en egen pasientansvarlig ruskoordinator som skal fglge opp og
giennomfgre tilsyn og evalueringer, utvikle og implementere pasientens behandlingsplan og
koordinere tjenester knyttet til heroinbehandlingen, komorbide somatiske tilstander og
psykososiale behov.
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4.3.7 Behandling av komorbide tilstander og kontakt med psykososiale tjenester

Dessverre star personer med opioiddominert ruslidelse ofte overfor en rekke komorbide somatiske og
psykiske helseproblemer. Legemiddelassistert rehabilitering i Norge omfatter bade psykososiale
tjenester og medisinering, basert pa gjeldende retningslinjer fra Verdens helseorganisasjon (WHO,
2009) og et solid kunnskapsunderlag som har vist at bare medisinering i seg selv ikke er tilstrekkelig
(Amato, Minozzi, Davoli, & Vecchi, 2011). Heroinassistert behandling skal, i likhet med LAR,
representere en mulighet til a gi pasientene ngdvendig behandling for somatiske og psykiske lidelser.

Legemiddelassistert rehabilitering i Norge er knyttet opp mot bade somatiske og psykiske
helsetjenester. Somatisk helse fglges opp av allmennleger utenfor spesialisthelsetjenesten, mens
pasientene henvises til psykisk helsevern pa kommunalt niva eller spesialistniva. Pasientene bgr
screenes og utredes ut fra behov for behandling av somatiske og psykiske lidelser som HIV, hepatitt C,
tuberkulose, hudinfeksjoner og abscesser, angst, depresjon og posttraumatisk stress.

Malgruppen for HAB opplever trolig stgrre hindringer for tilgang til eksisterende behandlinger for
komorbide tilstander enn det som er tilfellet for eksisterende LAR-pasienter, og disse hindringene bgr
reduseres eller elimineres. Dette innebaerer at helsetjenestene bgr tilbys pa stedet i stedet for at
pasientene henvises til behandling eksternt, i den grad dette er mulig. Dette kan omfatte en rotasjon
av ulike spesialister (som gynekologer og tannleger) som kommer til klinikken og behandler pasientene
der. Ettersom pasientene i HAB allerede er i daglig kontakt med behandlingsapparatet, vil dette senke
terskelen for kontakt med helsetjenestene slik at flest mulig drar nytte av tiloudet. Legen pa HAB-
sentrene bgr behandle somatiske lidelser om egner seg for det som del av den sammensatte
behandlingen. Dette kan f.eks. inkludere Hepatitt C behandling.

Trepartssamarbeidet mellom spesialisthelsetjenesten, primaerhelsetjenesten og sosial- og
velferdstjenestene (NAV) bgr vaere utgangspunktet for ytelsen av psykososiale tjenester. Den
eksisterende infrastrukturen for LAR kan dermed brukes til a tilby psykososiale tjenester til HAB-
pasientene. For eksempel vil deltakerne bli oppfordret til 8 delta i ansvarsgrupper. Man bgr tilby
samme type oppfelging nar det gjelder domenene bolig, arbeid og gkonomi. Behandlingen og
tjenestene skal imidlertid veere tydelig koordinert av pasientansvarlig ruskoordinatoren. Ved Valmuen/
klinikken i Odense kom en representant fra sosialtjenesten til klinikken en dag i uken, slik at pasientene
slapp mye av belastningen med a ogsa matte oppsgke NAV i tillegg til det stramme oppmgteregimet
hos klinikken. Dette ble koordinert av en ruskoordinator. Pasientene ved Valmuen hadde ogsa en egen
koordinator pa stedet som var tilgjengelig i 30 minutter én dag i uken. Ruskoordinatoren kan ogsa ha
en viktig rolle i a tilrettelegge for behandlingsutbredelse og tilgang til kunnskap om behandlingen for
malgruppen. Pasientansvarlig ruskoordinatorene bgr uansett, sa langt det er mulig, ha ansvar for a
koble pasientene med NAV-saksbehandlerne sine.

HAB-prosjektet bgr bruke den eksisterende LAR-infrastrukturen for a tilby behandling for
komorbide somatiske og psykiske lidelser. Den hyppige oppfa@lgingen i HAB bgr brukes som en
mulighet til 3 tilby tjenester med hgyere intensitet og med lavere terskel, for eksempel ved at
dette tilbys pa stedet i den grad det er mulig. Dette b@r koordineres av ruskoordinatorene.
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4.3.8 Andre sosial- og velferdstjenester

En annen viktig oppgave innen HAB er a hjelpe deltakerne til 3 bygge avholdsorienterte sosiale nettverk.
| retningslinjene for LAR spesifiseres det at pasientenes sosiale nettverk bgr kartlegges grundig nar de
har blitt stabilisert, og dette vil ogsa vaere aktuelt for HAB-pasientene.

Et av resultatene som forventes med HAB er at pasientene skal kunne bryte med eller distansere seg
fra de eksisterende rusmiljpene og sosiale nettverkene de er del av, ettersom behovet for 3 kjgpe
illegal heroin elimineres. Det er imidlertid avgjgrende viktig at pasientene gjgres i stand til a bygge opp
nye nettverk og ikke blir isolert. Ettersom pasientene er i kontakt med HAB-klinikken flere ganger om
dagen, gir det dem en ideell mulighet til & delta i velveereorienterte og sosiale aktiviteter, enten i
klinikkens apningstid eller nar den er stengt mellom doseringstidspunktene. Odense-klinikken hadde
tilbud om en rekke daglige sosiale aktiviteter som organiserte gaturer, trening eller andre organiserte
gruppeaktiviteter mens klinikken var stengt mellom kl. 12:00-15:00. Velvaereorienterte aktiviteter blir
brukt i gkende grad i kombinasjon med opioidbehandling, og det er en voksende kunnskapsbase for at
seerlig lavterskel-treningsprogrammer er gunstig. | Sveits gjennomfgrte de nettopp en randomisert
studie knyttet til trening i HAB-programmet, der de fant at dette var sveert populaert blant pasientene
(Flora m.fl. 2018). Treningsgrupper har ogsa blitt testet med norske LAR-pasienter (Muller og Clausen
2015). | tillegg er yoga meditasjon, kunstterapi, musikkterapi, turer i naturen, dyreterapi og
hundelufting lovende tiltak som kan gi forbedret livskvalitet og psykisk velbefinnende generelt, i tillegg
til at man tilbyr sosiale og praktiske alternativer til pasientenes rusnettverk.

Pasientene kan ogsa fa tiloud om livsmestringsworkshoper som blant annet tar for seg praktisk
ernaeringskunnskap og tilberedning av naeringsrik mat, jobbtrening og botrening, avhengig av hva som
er aktuelt og interessant for hver enkelt pasient. Ruskoordinatoren kan bidra til 38 organisere disse
tjenestene, eller knytte pasientene opp mot eksisterende tilbud i Oslo og Bergen.

Begrunnelsen for hvorfor HAB-pasienter bgr fa tilbud om flere tjenester enn pasientene i standard
LAR-behandling, er at disse pasientene trolig er enda mer sarbare og «hard to treat», og dermed har
stgrre behov for intensiv oppfalging. | tillegg vil kravet om fremmgte pa klinikken to ganger daglig
innebaere en stgrre medisineringsbyrde for pasientene, og medfgre betydelige begrensninger for
dagliglivet deres. Dersom klinikken er i stand til a redusere eller avhjelpe noen av disse belastningene
eller begrensningene ved a tilby tilleggstjenester, er dette a anbefale.

HAB-prosjektet bgr koble pasientene opp mot velvaereorienterte og sosiale tilbud og arrangere
livsmestringsworkshoper, som kan vaere konkrete alternativer til pasientenes tidligere nettverk
av rusmisbrukere.

4.4 Implementering

4.4.1 Prosedyrer for oppleering av personell

Dette er en ny behandlingsform i Norge, og krever svaert spesialiserte fagfolk og dedikert personell. Alt
helsepersonell som er involvert i prosjektet, ma dermed ha fatt ngdvendig oppleaering og generelt veere
spesialister innen avhengighetsfeltet. Behandling med injiserbar diacetylmorfin er mer komplekst og
forbundet med stgrre risiko enn konvensjonell (oral) metadonbehandling. Det vil derfor veere behov
for spesifikk faglig kompetanse og opplaering for behandlingssteder som ikke tidligere har hatt
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injeksjonsomrader. Pensum for opplaeringsprogrammet skal utvikles av dem som er ansvarlige for
selve implementeringen av prosjektet, samt ngkkelpersonell fra institusjonene behandlingen tilbys pa.
Man ma sla fast hvorvidt opplaeringsmodellen skal vaere standardisert eller spesifikk for hvert enkelt
behandlingssted, hvor lang den innledende obligatoriske opplaeringen skal vaere, og intervallene for
regelmessige kompetanseutviklingstiltak. Man kan vurdere 3 invitere personell fra de danske HAB-
klinikkene til 3 delta i opplaeringen, alternativt kan personell fra Norge arrangere besgk til de danske
klinikkene for a styrke kompetansen og kunnskapene om behandlingen.

Generelt bgr de ansatte fa oppleering i fglgende:

o Nye medikamenter (dosering, doseekvivalenter, titrering, beregninger ifm. doser pasienten
har gatt glipp av, praksiser for sikker injeksjon)

e Continuum of care-modellen (momenter for intensivering eller nedtrapping av behandlingen)

e Pasientansvarlig ruskoordinatorens rolle og ansvarsomrader

e Spesifikk rusbehandling for andre ruslidelser enn opioiddominert ruslidelse

e Fgrstehjelp (gjenoppliving ved overdose)

e Observasjon (vurdering av pasienten fgr og etter)

e Situasjonshandtering og sikkerhet

e Sikkerhetsprotokoller

e Logistikkrutiner

o Tilslutning til prosjektet (kommunikasjon, samtykke, dokumentasjon)

e Oppleeringsplaner (grunnopplaeringen, opplering av nye medarbeidere / endring i
ansvarsomrader, oppdateringer og justeringer)

e Debriefing (ugnskede hendelser)

Alt helsepersonell som er involvert i prosjektet ma fullfgre et obligatorisk opplaeringsprogram for
ansatte.

Pensum for oppleeringsprogrammet skal utvikles av dem som er ansvarlige for selve
implementeringen av prosjektet, samt ngkkelpersonell fra institusjonene behandlingen tilbys pa.

4.4.2 Operasjonelle krav

Klinikker som integreres i eksisterende LAR-tilbud vil ha operasjonelle behov knyttet til personell, de
fysiske lokalene, oppbevaring og klargjgring av medikamenter, sikkerhet, transport,
anskaffelser/innkj@p, dpningstider og sikkerhet. Mange av de mer detaljerte beslutningene knyttet til
bemanning og logistiske sp@rsmal bgr tas pa et senere tidspunkt. Disse driftsmessige momentene kan
imidlertid fungere som et utgangspunkt for videre arbeid med dette.

Fysiske omrader / lokaler

Generelt kan HAB-prosjektet enten integreres i eksisterende behandlingssentre eller i nye, dedikerte
HAB-lokaler i Oslo og Bergen. Dersom prosjektet implementeres i eksisterende behandlingssteder, vil
det palgpe etableringskostnader knyttet til nedvendige endringer av lokaler, rutiner mv, men det kan
ogsa vaere rom for at man kan benytte seg av personell og ressurser fra de eksisterende LAR-klinikkene.
Dersom prosjektet implementeres i nye HAB-spesifikke behandlingssteder, vil dette sannsynligvis
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medfg@re stgrre kostnader, men ogsa potensielle fordeler, som at bygningen kan skreddersys til det
aktuelle behovet. De faktiske behovene vil variere fra sted til sted, og ma kartlegges mer detaljert nar
de formelle planene for plasseringen av klinikkene er pa plass. Tabell 5 skisserer noen av de potensielle
fordelene og ulempene ved de to alternativene (Guidance for Injectable Opioid Agonist Treatment for

Opioid Use Disorder, 2017).

Tabell 5: Fordeler og ulemper ved ulike potensielle behandlingssteder

Frittstdende
HAB-klinikk

Integrerti
eksisterende
LAR-fasiliteter

Helhetlig, tverrfaglig omsorg tilbys
pa ett og samme sted

Fa eller ingen hindringer for &
kunne tilby ytterligere
tjenester/stgttetiltak

Det beste alternativet for
pasienter som er klinisk og sosialt
ustabile

Forstyrrer ikke LAR-pasienter som
ikke gnsker @ matte forholde seg til
heroin

HAB integrert i eksisterende
fasiliteter

Lavere ressursbehov totalt sett
Egnet for miljger med lavere
etterspgrsel etter HAB

Bygger pa eksisterende nettverk og
kompetanse

Ressurskrevende

Ikke egnet for miljger med lav
etterspgrsel eller kapasitet for
tjenester

Kan bli problematisk a flytte
pasientene nedover pa
continuum of care-skalaen
(mindre intensive
behandlingsmater nar/hvis det er
behov for dette)

Krever mer ressurser enn
eksisterende programmer
Krever mer plass og flere ansatte
Kan vaere mer utfordrende 3
oppna aksept samt aktivt
engasjement for prosjektet blant
ansatte

e Kan veere forstyrrende for LAR-
pasienter som ikke gnsker a
matte forholde seg til heroin

Kapasitet

Kapasitet dreier seg om bade fysiske plassbehov, antallet pasienter som kan betjenes i en gitt
tidsperiode, og antallet ansatte som kreves.

Prosjektlokalitetene vil kreve egne, dedikerte omrader til injisering, oppbevaring av medikamenter,
private rom til inntak av legemidlet samt vurdering av pasienten i forkant, et hvileomrade,
behandlingsomrade ved komplikasjoner og akutte bivirkninger, et sted der pasienter og personell kan
lase inn private eiendeler, dusjer, observasjonsomrade mv. Mange av behovene for lokaler og
personell er knyttet til behovet for injeksjonsomrader. Figur 6 nedenfor er en forsgksvis illustrasjon av
noen momenter knyttet til plassbehov og lokaler. lllustrasjonen er ikke en faktisk plantegning for en
HAB-klinikk, men gir en grov visualisering av plassbehovet. Det anslas at behovet for ytterligere plass
kan komme opp i minst 600 kvadratmeter for en klinikk som betjener opptil 100 pasienter. Man ma
ogsa tenke gjennom hvordan kgsystemet, resepsjonsomradet og venterommet skal legges opp, og ha
en plan for & kunne handtere og sikre en god flyt av opptil 100 pasienter hver dag. Disse vurderingene
skal ikke bare gjgres med tanke pa komfort, men ogsa pa sikkerhet. For a kunne ta imot 100 pasienter
pa en forsvarlig mate ma utformingen av bygningen vaere egnet for handtering av pasientstremmen.
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Pasientene ma mgte opp pa klinikken to ganger daglig for a fa utlevert de foreskrevne dosene med
medikamenter. For pasienter som injiserer kreves det ca. 10-20 minutter per dose. Noen vil bruke
lengre tid, og noen kortere. Injeksjonsomradet burde ideelt sett ha atskilte baser for 8-10 pasienter
samtidig, som i de eksisterende sprgyterommene i Oslo og Bergen.

De fleste eksisterende klinikkene har en kapasitet pa mellom 30-80 pasienter (J Strang et al., 2012).
Basert pa erfaringene fra Danmark anbefales det at klinikkene har minimum 20 og maksimalt ca. 100
pasienter. Dersom prosjektet tar sikte pa a rekruttere mellom 150-300 pasienter (se delen om
rekruttering i kapittel 4.1.4), ma minst 2 eller 3 klinikker etableres. Prosjektet kan enten begynne med
igangsettelse av alle 3 behandlingsstedene (2 i Oslo og 1 i Bergen), eventuelt kan man starte med én
klinikk i hver av byene med en plan for etablering av et ytterligere sted i Igpet av prosjektets andre ar,
avhengig av pasienttilstremningen. Dersom Oslo skal etablere to separate klinikker, anbefales det at
disse legges til hver sin kant av byen, ettersom dette vil gi bedre tilgjengelighet for flere. Etter
befaringer pa klinikkene og samtaler med arbeidsgruppen foreslar vi at prosjektet bade fysisk og
organisatorisk integreres i det eksisterende LAR-systemet. Samlokalisering i LAR-klinikker muliggj@r en
viss overlapping av lokaler og fagfolk, og kan lette noen av de logistiske utfordringene ved
implementeringsprosessen. Det er imidlertid lite sannsynlig at eksisterende LAR-klinikker har store nok
lokaler som kan frigis til HAB, szerlig med tanke pa injeksjonsomradet. De omfattende behovene vi har
skissert her, tilsier at det per na ikke er mulig a utpeke konkrete potensielle steder prosjektklinikkene
kan etableres pa. Ytterligere involvering av relevante aktgrer etter at finansieringen er pa plass, kreves
for man kan fatte videre beslutninger om hvor klinikkene skal plasseres.

Bemanning

Forslagene til bemanning som er oppgitt her, er utarbeidet gjennom bl.a. konsultasjon med LAR-
klinikkene i Oslo og HAB-klinikkene i Danmark. Valmuen hadde 20 ansatte (13 sykepleiere, 4
sosialarbeidere, 1 lege og 2 ledere). Klinikken i Odense har ogsa 20+ ansatte (17 helsearbeidere, samt
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3 sosialarbeidere og leger). De sveitsiske klinikkene har et ansatt/pasient-forhold pa 1 per 10-15
pasienter (J Strang et al., 2012). Det estimerte bemanningsbehovet hensyntar bade pasientenes egen
sikkerhet og sikkerheten og arbeidsmiljget til de ansatte. Estimert bemanningsbehov for en klinikk med
en pasientkapasitet pa 20—100 pasienter, som er apen mellom 08:00—-18:00 7 dager i uken (70 timers
apningstid per uke), kan omfatte:

o 18 sykepleiere pa fulltid (minst 6 sykepleiere tilstede til enhver tid)

e En forskningssykepleier

e 2-3leger pa heltid

e 1 psykolog pa heltid

e 5 ruskoordinatorer pa heltid (med en pasientrate pa 1:20, minimum 2 pa stedet til enhver tid)
e Erfaringskonsulent

e 2 administrativt ansatte (1 leder, 1 administrasjonssekretaer)

e 3 renholdsarbeidere

Disse estimatene er for klinikker som opererer med maksimal kapasitet (100 pasienter). Dersom en
klinikk har minimumsantallet pasienter (20 pasienter), reduseres bemanningsbehovet, selv om det
alltid ma veere kjernebemanning pa stedet.

Man ma se pa hvordan skiftene vil fungere i praksis (10-timersdager, rotasjon av helgene) slik at
arbeidsforholdene fremstar som attraktive for personalet, og dermed kan tiltrekke seg dyktige
kvalifiserte medarbeidere. Et forslag kan vaere at morgen- og ettermiddagsskiftene overlapper til en
viss grad midt pa dagen.

Sykepleiere ma sta for pre-dose-vurderingen (1-2 sykepleiere), klargjgring av dosene (2 om gangen),
bemanne injeksjonsrommet og veere tilgjengelig for observasjon og eventuell medisinsk intervensjon
etter inntatt dose (1-2 sykepleiere). Derfor kan man med rimelighet anta at totalt 6 sykepleiere ma
vaere til stede for at klinikken skal kunne veaere operasjonell. | tillegg bgr en sykepleier (eller
ruskoordinator) pa klinikken ha eksplisitt ansvar knyttet til forskning og datainnsamling. | tilfelle akutte
situasjoner skulle oppsta, kreves det 3 sykepleiere som kan ta seg av pasienten. Dette innebzerer at
det ma vaere nok personale til stede for a kunne ha oversyn med bade den aktuelle pasienten og de
andre pasientene nar slike situasjoner oppstar. | tillegg vil det vaere en fordel om klinikkene har erfarne
sykepleiere med spesialistbakgrunn innen anestesi, psykiatri og rusmiddelfeltet.

Legene vil vaere ansvarlige for a igangsette, stabilisere og justere pasientenes behandlingsplaner. De
skal ogsa yte generell helsehjelp i tillegg til spesialisert somatisk behandling (for eksempel behandling
for hepatitt C). En lege bgr veere til stede pa klinikken i hele arbeidstiden. Imidlertid er det mulig a
bruke bakvaktsleger i helgene, eller ambulerende leger fra LAR-klinikken.

| dag har LAR-klinikken pa Oslo Universitetssykehus psykologer som har oppfglging med mellom 40—
60 pasienter. Det anbefales at en psykolog med spesialisering involveres i HAB-prosjektet, og at
vedkommende kan treffe pasienter i Igpet av den ordinaere arbeidstiden i ukedagene. Dersom
ytterligere psykologisk oppfalging kreves, kan man ogsa benytte seg av de eksisterende psykologene
fra LAR-klinikken.

| Bergen er de st@rste LAR-klinikkene, som befatter seg med mellom 50-60 pasienter daglig, bemannet
med 5 sykepleiere/sosialarbeidere som har tilsyn ved inntak av medisinen og har samtaler med
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pasientene. Legemidlene utleveres hovedsakelig av sykepleiere, men annet personell som har
gjennomgatt medisinkurs kan ogsa distribuere legemidler (dersom klinikklederen anser dette som
hensiktsmessig). For dette prosjektet foreslas det imidlertid at bare sykepleiere skal ha muligheten til
a distribuere medisiner.

Som beskrevet i del 4.3.6, skal de pasientansvarlige ruskoordinatorene ha en sentral rolle nar det
gjelder a koordinere tilbudet for pasientene. Disse saksbehandlerne vil sannsynligvis ha bakgrunn fra
sosialarbeid eller sykepleie, eller annen relevant opplaering i & jobbe med personer med ruslidelser.

| tillegg til det kliniske personalet vil det ogsa vaere behov for administrativt ansatte (1), en lokal leder
(1) og renholdspersonell (3). En erfaringskonsulent vil styrke bemanningen i et slikt behandlingssenter.

Selv om samlokalisering med eksisterende LAR-klinikker vil innebaere en viss overlapping, krever
intensiteten av prosjektet personell som har gjennomgatt relevant spesialisert opplaering (se kapittel
4.4.1 om oppleering av personell). Forslagene til bemanning som er gitt her, skal bare anses som et
utgangspunkt, og flere relevante aktgrer kan legges til ved prosjektoppstart og underveis.

Sikkerhet

Nar det gjelder sikkerhet og oppbevaring av medikamenter, varierer det hvilke praksiser de ulike HAB-
programmene har fulgt. Sikkerhetskravene i Canada var omfattende og omfattet flere
sikkerhetskameraer, skuddsikkert glass og luker for utlevering av sprgyter og medikamenter, sluser for
a forhindre direkte adgang til omradene, detaljerte logger for hvert milligram av diacetylmorfin fra
levering til inntak samt oppbevaring av medikamenter til kun tre dagers forbruk pa stedet. Disse
sikkerhetsforanstaltningene medfgrte en ekstrakostnad pa ytterligere 2 millioner CAD (12,8 millioner
NOK) i tillegg til det opprinnelige budsjettet (Gartry et al., 2009).

Kravene som er fastsatt i paragraf 6 i Forskrift om legemiddelhandtering og paragraf 29 i
legemiddelloven skal overholdes. LAR-klinikkene opererer allerede i samsvar med disse. Her fastslas
det at: a) den som har legemidler i sin besittelse, plikter a oppbevare dem forsvarlig og i samsvar med
produsentens instruks, b) det er klinikkens ansvar a pase at uautoriserte personer ikke far tilgang til
legemidlene. dette inkluderer lasbare skap i laste rom, c) A-preparater skal holdes atskilt fra andre
legemidler slik at de enkelt kan identifiseres og med tanke pa opptelling av legemidler, og d)
kontrollsystemet for hver av klinikkene kan bestemme over de Iasbare skapene, hvem som far tilgang
til lokalene og hvordan tilgangskontrollen overvakes og handheves. | tillegg skal dokumentasjon for
hver eneste utdeling av medikamentet holdes oppdatert til enhver tid og oppbevares for minst 5 ar, i
henhold til paragraf 9 for A-preparater. To sykepleiere skal vaere til stede ved hver utdeling av
medikamenter, og skal kontrollsignere medikamentloggen. Dersom man forutsetter at de gjeldende
sikkerhetsprosedyrene for A-preparater som ogsa har hgy gateverdi, er adekvate og fungerende, kan
man ogsa argumentere for at farmasgytisk produsert heroinen skal kunne behandles pa samme mate.
Til syvende og sist skal ngdvendige sikkerhetstiltak (med tilhgrende kostnader) bestemmes av enten
Legemiddelverket og / eller Helsedirektoratet. Det vil vaere naturlig at ett sykehusapotek i hver
prosjektby involveres i distribusjonskjeden for medikamentene til klinikkene gjennom
prosjektperioden.

Behovet for dedikert sikkerhetspersonell avhenger av klinikkens lokalitet. Dersom klinikken for
eksempel befinner seg pa et sykehusomrdde, kan klinikken benytte seg av eksisterende
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sikkerhetspersonell dersom det skulle oppsta problemer. Men hvis klinikken er plassert pa et sted uten

tilgjengelig eksisterende sikkerhetspersonell, mad man vurdere behovet for en sikkerhetsansatt pa
stedet.

Tabell 6 nedenfor skisserer noen operasjonelle problemstillinger knyttet til injeksjonsomrader, lagring,
sikkerhet og bemanning (Guidance for Injectable Opioid Agonist Treatment for Opioid Use Disorder,
2017). Disse operative retningslinjene er basert pa retningslinjene for behandling med bruk av

injiserbare opioidagonister i British Columbia. Disse er ikke universelle og vil variere ut fra den enkelte

klinikken, men skisserer noen innledende operasjonelle hensyn knyttet til prosjektet.

Tabell 6: Operasjonelle hensyn

Injeksjonsomrade

Privat omrade («b3as) med plass til injeksjon under tilsyn

Observasjonsstasjon for personalet

Medikamentrom med egnede sikkerhetstiltak

Bord/benkeplass med en overflate som kan saneres (dvs. ikke av tre)
Sitteplasser som enkelt kan flyttes og rengjgres / automatisk rengjgringsmaskin
Injeksjonsbaser (8—-10)

Speil foran hvert injeksjonssted for @ muliggjgre tilsyn

Omrade for overvaking av pasienten etter injeksjon (‘observasjonsrom’)
Omrade for behandling av eventuelle overdoser (‘behandlingsrom’)

Privat rom for samtaler med sosialarbeidere og andre (‘samtalerom’)

Rom for innlasing av pasientenes eiendeler (egne skuffer for hver pasient)
Konsultasjonsrom (fgr dose inntas)

Lagring og klargjegring

Lagringsomrade for arepresser/turnikéer, tork og naler med ulik tykkelse

Sikkert omrade for oppbevaring og klargjgring av medikamentene, som er utilgjengelig for
pasienter og utenforstaende

Medikamentlogg med oversikt over innkommende og utleverte ampuller, batchnumre,
inntatt dose og kasserte ubrukte legemidler

Klargjgring av dose — ventilert rom der dette er ngdvendig

Sikkerhet

System for kassering av spragyter som gjogr det mulig & undersgke og telle dem fgr de puttes i
en sprgytebeholder for destruering.

Tilgang til et elektronisk loggf@ringssystem som gj@r det mulig a registrere hver enkelt resept,
dose, tidspunkt og avvik

Overvakingssystem som sikrer at det gar minst 3 timer mellom hver dose

Et system som gjgr det mulig for to ansatte 3 kontrollere beholdningen og ha oversyn med
destruering av doser, som en ekstra sikkerhetsforanstaltning for @ unnga at medikamenter
kommer pa avveie

Gjenopplivingsutstyr

Bemanningsmodell

Det kreves kvalifisert helsepersonell eller utdannet personale til vurdering av pasientens
tilstand fgr og etter inntak av legemidlet, utdeling av riktig dose, tilsyn ved selvadministrerte
injeksjoner og til a gripe inn ved komplikasjoner

Alle ansatte ma ha gjennomgatt opplaering i gjeldende retningslinjer og prosedyrer
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e Minimum seks sykepleiere ma veere tilgjengelig til enhver tid for a sikre adekvat respons ved
overdoser

e Apningstidene ma ha rom for at det skal g minst 3 timer mellom hver dose

e Ruskoordinatorer

e En behandler som kan skrive ut legemidler og foreta jevnlige vurderinger, samt iverksette
dosejusteringer og overgang til andre legemidler

Sikkerhetsmomenter

¢ Tilsyn med selvadministrerte injeksjoner for 3 unnga at legemidler kommer pa avveie

e Behandlingsrutinen, lokalene, bemanning/kapasitet mv. ma tilpasses slik gjeldende regelverk
for handtering av legemidler pa narkotikalisten overholdes

e Lgpende registrering av legemiddelbeholdningen som gjgr rede for hvert eneste milligram
som er produsert, gatt til spille, tapt under produksjon, ubrukt, avventer destruksjon og har
blitt destruert

e Manedlige rapporter som dokumenterer daglig opptelling av det ovennevnte mtp.
beholdningsavstemming

e Kontrollert adgang til injeksjonsrom (f.eks. pasienten kan fglges inn av en av de ansatte)

e Sprogyter ma kunne gjores rede for etter injeksjon og for pasienten forlater omradet

e Myndighetskravene for merking av sprgyter skal fglges

e Alternativt: Sprgytene kan merkes (f.eks. med et farget klistremerke) for & forhindre at
sproyter tilhgrende programmet byttes ut med eksternt anskaffede sprgyter i den hensikt a
snike unna legemidler

Det skal utarbeides detaljerte operasjonelle retningslinjer som minimum inneholder rutiner og
prosedyrer for injeksjonsomradet, sikring, oppbevaring og klargjéring av medikamenter,
sikkerhet og bemanningsbehov.

Potensielle behandlingssteder for HAB-prosjektet bgr integreres i eksisterende LAR-klinikker i
Oslo og Bergen. Ettersom det anslagsvis skal rekrutteres opp mot 300 pasienter totalt, krever
prosjektet ca. 2—-3 prosjektklinikker.

Estimert bemanningsbehov for en klinikk med en pasientkapasitet pa 20—-100 pasienter, som er
apen mellom 08:00-18:00 7 dager i uken (70 timers apningstid per uke), kan omfatte:
o 18 sykepleiere pa fulltid (minst 6 sykepleiere tilstede til enhver tid)
e 2-3leger pa heltid
1 psykolog pa heltid
1 erfaringskonsulent
5 ruskoordinatorer pa heltid (med en pasientrate pa 1:20, minimum 2 pa stedet til enhver
tid)
e 2 administrativt ansatte (1 leder, 1 administrasjonssekretaer)
o 3 renholdsarbeidere

HAB er forbundet med betydelige plassbehov. Derfor ma relevante aktgrer og interessenter
involveres fgr man avgjér hvor prosjektet spesifikt skal giennomfgres.

Prosjektet skal gjennomfgres i samsvar med standardreglene for sikkerhet, oppbevaring og

tilgangsprosedyrer for A-preparater i Norge. | prosjektperioden er det naturlig at 2 utpekte
sykehusapotek, ett i hver by, involveres i medikamentdistribusjonen frem til klinikkene.
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4.5 Dokumentasjon

Pasientenes medisinske status dokumenteres fortlgpende i pasientjournal etter gjeldende regelverk
og rutiner. HAB spesifikke resultater og utfall skal dokumenteres gjennom spgrreskjemaer og
medisinske tester pa starttidspunktet, med jevne mellomrom under hele behandlingen og etter at
behandlingen avsluttes. Resultatene dokumenteres bade med tanke pa kartlegging av kliniske
tilstander og for forsknings- og evalueringsformal. Dette er beskrevet naermere i del 5.

Tilsvarende data for LAR-pasienter skal samles inn sa langt det er mulig, slik at man kan sammenligne
og evaluere effektene av behandlingen og dra nytte av personalets faglige ekspertise. All
dokumentasjon til forskning og evaluering skal samles inn / lastes opp elektronisk via nett- eller app-
baserte plattformer, og lagres pa Universitetet i Oslos sikre database, TSD eller tilsvarende Igsning.

Pasientenes medisinske status og andre resultater og utfall skal dokumenteres gjennom
sporreskjemaer og medisinske tester pa starttidspunktet, med jevhe mellomrom under hele
behandlingen og etter at behandlingen avsluttes og tilgjengeliggjores for forskningsformal.

4.5.1 Medisinske forhold

Alle medisinske vurderinger og behandlinger som gis, skal dokumenteres for & kunne evaluere
individuell fremgang og effekten av HAB pa gruppeniva. Dette omfatter ikke bare agonistlegemiddelet
og doseringen som benyttes, men ogsa HIV-status og evt. behandling, hepatitt C-status og behandling,
hud-, blodare- og injeksjonsrelaterte helseindikatorer samt KMI. Indikatorer som rapporteres til Norsk
pasientregister (NPR) bgr innga og benyttes.

4.5.2 Spgrreskjemaer
| tillegg til 3 dokumentere rutinemessige medisinske undersgkelser og behandlinger, bgr subjektive og
andre pasientrelaterte utfall kartlegges regelmessig ved bruk av fglgende forslag til spgrreskjemaer:

e Rusmiddelbruk og bakgrunn DUDIT, AUDIT, Opioid treatment Index (OTI), Heroin craving
questionnaire (HCQ) (spgrreskjema om stoffsug)

e Erneeringsstatus: Nutritional scale (MNA)

e Mental helse: Montreal Cognitive Assessment (MoCA), SCL-5, 10 eller 25

e Livskvalitet: Verdens helseorganisasjons WHOQOL-BREF eller Injecting Drug Users Quality of
Life Scale (IDUQOL)

e Kognitiv funksjon

4.6 Sikkerhetsmomenter

4.6.1 Risikoprofil

Diacetylmorfin, eller heroin, er en hurtigvirkende opioidagonist med hgy reseptoraffinitet. | injiserbar
form oppnas maksimal serumkonsentrasjon narmest umiddelbart etter injeksjon. Dette gj@gr at
behandling med injiserbar heroin i seg selv er mer risikofylt enn bruk av peroral metadon eller
buprenorfin. Risikoen reduseres i stor grad med riktig oppfalging, noe som understreker hvor viktig
det er at personalet far szerlig opplaering i denne nye behandlingsmaten (kapittel 4.4.2 om bemanning).

Opptrappings-/stabiliseringsfasen vil vaere et kritisk punkt nar det gjelder & oppna tilstrekkelig hgye
doser samtidig som man forhindrer overdoser og s@rger for at pasientene fortsetter med behandlingen.

45



Studiene fra Canada viste at i det i de 700 dagene med opptrapping av injisert heroin fant sted, var det
4 tilfeller av overdoser som krevde bruk av nalokson (Oviedo-Joekes et al., 2019). Ved Valmuen-
klinikken i Kgbenhavn opplevde de sjelden overdoser som krevde bruk av en antagonist. Det forekom
imidlertid ofte at pasientene trengte ekstra oksygen.

De potensielle risikoene ved behandling med injiserbar heroin bgr ses opp mot den betydelige risikoen
for morbiditet og dgd for dem som ikke far denne behandlingen, szerlig dem som ikke har oppnadd
god nok effekt av standard LAR-behandling.

Likevel kan det forekomme potensielle negative bivirkninger. Dette understreker behovet for a ha
kvalifisert helsepersonell pa stedet til enhver tid. Alle ansatte ma ha kompetanse i & handtere
potensielle akutte eller ugnskede hendelser, med tydelige rutiner for utredning og behandling (se
kapittel 4.4.2 om bemanning).

Alle ansatte skal ha oppleaering i hvordan de skal handtere potensielle uheldige bivirkninger (som
overdoser, anafylaktisk sjokk, epileptiske kramper og perforering av arterier).

Det skal utarbeides konkrete rutiner for hvordan de ansatte skal respondere pa uheldige
bivirkninger og ugnskede hendelser, bade som en del av de kliniske retningslinjene og
opplaringsmateriellet for ansatte.

4.6.2 Rapportering av ugnskede hendelser
Sikkerhetsrapporteringen skal fglge de kliniske retningslinjene slik som i Guidelines for Good Clinical
Practice punkt 4.11 ved eventuelle alvorlige ugnskede eller akutte hendelser.

4.7 Finansiering

Den estimerte kostnaden for prosjektet med en Igpetid pa 5 ar er i stgrrelsesorden 500 millioner NOK
(eller ca. 100 millioner NOK per ar). Disse estimatene er basert pa erfaringene fra Danmark og andre
studier, den nylige etableringen av et sprgyterom i Bergen samt lokale beregninger. For a kunne
definere de faktiske kostnadene for dette prosjektet ma man fastsette detaljene knyttet til de fysiske
lokalene, medikamentene som skal brukes samt ngdvendige sikkerhetsforanstaltninger, ettersom
kostnadene kan variere i hgy grad. | tillegg vil antallet pasienter som faktisk inkluderes, hastigheten av
inklusjon, og med det hvor raskt prosjektet nar “full kapasitet” alle vaere faktorer som pavirker de
totale kostnadene for prosjektet. Dette betyr at tallene som er oppgitt her, er grove anslag.

De danske programmene har anslatte medikamentkostnader pa ca. 10 000 DKK (12 900 NOK) per
pasient per maned. Dette inkluderer medikamentene (inkl. frakt/levering) for bade injiserbar og
peroral heroin. Medikamentkostnadene i Danmark utgjger ca. 40 % av den totale kostnaden for
programmene. Totalt kostet det danske HAB-programmet ca. 300 000 DKK (387 000 NOK) per pasient
per ar i de fgrste arene programmet var i drift (som inkluderte den kostbare oppstartsperioden). |
Danmark har arlige kostnader blitt noe redusert etter hvert, blant annet fordi antall pasienter ble
lavere enn antatt. Basert pa disse anslagene for oppstartskostnadene fra Danmark ville et norsk
prosjekt som omfattet 300 pasienter, koste totalt 116 millioner NOK per ar.

Dette estimatet er basert pa en full kapasitet pa 300 fra fgrste ar, som ikke er realistisk. Inklusjon vil
forega gradvis og over tid, med faerre pasienter fgrste ar og dermed ikke koste over 115 mil per ar slik
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estimatet tilsier, fgrste aret. Men det danske prosjektet hadde ikke inkludert kostnader til forskning,
som vil komme i tillegg i det norske prosjektet. Det er derfor rimelig & forvente en gradvis inklusjon og
noe tid fgr man nar full kapasitet i programmet, men nar man legger til forskningsfinansiering (fra
f@rste ar) er de forventede kostnadene i stgrrelsesorden 100 millioner arlig totalt over 5-ars perioden
(Tabell 7).

Tabell 7: Estimater for totalkostnad med forventet gradvis inklusjon og inkludert forskning

1 100 38,700,000 10,000,000 48,700,000
2 200 77,400,000 10,000,000 87,400,000
3 250 96,750,000 10,000,000 106,750,000
4 300 116,100,000 10,000,000 126,100,000
5 300 116,100,000 10,000,000 126,100,000
Total - 445,050,000 50,000,000 495,050,000

*Basert pa Dansk kostnad per pasientar pa 387.000 NOK per pasientar gjennom de fgrste 5 arene.

En sveitsisk studie undersgkte kostnadene forbundet med seks heroinklinikker (J Strang et al., 2012).
Omregning og justering av kostnadene i 2009 viste at HAB-klinikkene i gjennomsnitt koster 38 euro
(375 NOK i 2009) per dag eller 13 870 euro (136 875 NOK i 2009) per pasient per ar. Prisene varierte
avhengig av om klinikkene var store, middels eller sma. Klinikkene som opererte i stgrre skala
oppnadde best ‘valuta for pengene’ per pasient med en kostnad pa 12 702 euro per ar (J Strang et al.,
2012). Dette er ca. en tredjedel av kostnaden for den danske klinikken. Avviket kan forklares med store
forskjeller i legemiddelkostnadene samt bemanningen av og standarden pa klinikkene, samt
personalkostnader i Norden.

Generelt vil kostnadene i stor grad genereres av legemidlene, bemanningen og de fysiske lokalene. |
tillegg vil det palgpe kostnader for etablering av injeksjonsomrader, driftskostnader samt eventuelle
gvrige tilbud til pasienter (f.eks. mat og refusjon av transportkostnader). Tabellene nedenfor
inneholder forsgksvise anslag over noen av de viktigste kostnadene.

For det fgrste vil legemiddelkostnadene variere avhengig av de spesifikke medikamentene og
legemiddelformene som brukes. Kostnaden for heroin, i henhold til prisene oppgitt fra leverandgren
til programmene i Danmark, vil tilsvare 154 800 NOK per pasient per ar (tabell 8). Kostnadene omfatter
tiltak for sikker levering av legemidlene, og gjelder for bade perorale og injiserbare legemiddelformer.
Hydromorfon er pa det navaerende tidspunkt tilgjengelig i Norge, og er et av alternativene som brukes
i Canada, men prisen for det eksisterende Palladon®-legemidlet er ca. 3 ganger sa hgy som for heroin.
Selv om hydromorfon kunne ha veert egnet for prosjektet, tilsier kostnadene at bruken av dette ikke
kan rettferdiggj@dres. Kostnadene for nattdoser med metadon og levometadon vil utgjgre bare en del
av det totale daglige kostnadsbildet. Langtidsvirkende peroral morfin er ikke tilgjengelig pa det norske
markedet, og kan veere et aktuelt legemiddel for prosjektet, men da trengs det mer informasjon om
priser og tilgjengelighet.
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Tabell 8: Sammenligning av estimerte legemiddelkostnader

Legemiddel Ca. daglig dose Pris per dag (NOK) Per ar (NOK)
Heroin (Diaphin®) 200-500 mg 424,11 154 800
(+ langtidsvirkende)
Hydromorfon (Palladon®) 151-160 mg 1309-1387 477 785-506 255
SROM-sulfat (Substitol®) 755-800 mg Pris ikke tilgjengelig N/A
eller
SROM-hydroklorid
(Compensan®)
Levometadon (Levopidon®) 45 mg 141,50 51 647 (25 824)
(22,6 mg som (70,75)
nattdose)
Metadon (Nordic Drugs) 90 mg 101,20 36 938 (18 469)
(45 mg som (50,60)
nattdose)

For det andre vil kostnader til bemanning utgjgre en betydelig del av budsjettet. Som beskrevet i
kapittel 4.4.2 om operasjonelle krav kreves det en viss minimumsbemanning for forsvarlig drift av
klinikken. Tallene for bemanningsbehov er basert pa dialog med LAR-klinikken i Oslo og
arbeidsgruppen, og er oppgitt i tabell 9 nedenfor. Bemanningen for hver av klinikkene vil koste ca. 25
millioner NOK per ar (tabell 9), totalt 50-75 millioner arlig for 2—3 klinikker.

Tabell 9: Beregnet bemanningsbehov og tilhgrende kostnader*

Enhet Antall  Arslgnn (NOK) Arlig kostnad ** Totalt
(NOK)
Sykepleiere 18 420 000-560 000 573 000-763 000 10 314 000-
13734 000
Ruskoordinatorer 5 490 000 667 000 3335000
Leger 2-3 670 500-980 000 913 693-1 335450 18273864
006 350
Psykolog 1 730 000 995 000 995 000
Administrativt 1 350 000 477 000 477 000
ansatte
Leder 1 700 000 954 000 954 000
Renholdspersonell 3 350 000 477 000 1431000
Sikkerhet*** 0-2 - - -

* Prisene gjelder for én klinikk per ar
** Kostnaden per enhet omfatter Ignn og faste kostnader for hver av de ansatte.
*** Avhengig av hvor klinikken er lokalisert

For det tredje vil leie og utrusting av bygningen (inkludert injeksjonsomrader) ogsa generere en stor
andel av de totale kostnadene. Den gjennomsnittlige kvadratmeterprisen for naeringslokaler av god
standard sentralt i byen ligger pa 2600 kr/m?2/ar i Oslo og 1450 kr/m?/ar i Bergen. Basert pa anslaget
om at hver klinikk vil kreve ca. 600 kvadratmeter, vil dette si at de totale leiekostnadene vil komme
opp i 1 560 000 kr i Oslo og 870 000 kr i Bergen. Dette estimatet er imidlertid basert pa gjeldende
markedspriser, og de faktiske leiekostnadene vil avhenge av de faktiske omradene/lokalene som
brukes. Prisen pavirkes ogsa av om klinikken bruker en eksisterende bygning pa et sykehusomrade eller
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pa en separat lokalitet. Spr@gyterommet i Bergen koster for eksempel 4 200 000 NOK arlig i
leiekostnader. Behandlingsstedet har et arlig budsjett pa 20 000 000 NOK som skal dekke
Ipnnskostnader, driftsutgifter, leie, strgm, utstyr, administrasjon og andre utgifter. Leiekostnadene
utgjer dermed rundt 20 % av det totale budsjettet. Som et minimum kan man da forvente at lignende
kostnader vil palgpe HAB-prosjektet bare for selve injeksjonsrommet (dvs mer enn 25-30mill arlig per
HAB klinikk, med utgangspunkt i Sprgyterommet i Bergens kostnadsbilde). Det vil ogsa palgpe utgifter
knyttet til det & utruste lokalene med kjgkken, toaletter, garderober med lasbare skuffer/skap, kontor,
oppholdsrom osv. samt tilhgrende driftskostnader. | tillegg ma eventuelle kameraer og spesifikke
sikkerhetsforanstaltninger regnes med. Slike spesifikke kostnader kan ikke fastsettes fgr stedet
klinikken skal veere p3, er bestemt.

Til slutt er det ogsa kostnader forbundet med selve forskningsarbeidet | regjeringsplattformen er det
uttrykkelig nevnt at det skal legges vekt pa kunnskapsbasert forskningspolitikk og styrket innsats for
forskning pa behandling. I tillegg innebaerer dette prosjektet, som vist i kapittel 5 om forskning, en unik
mulighet til & bidra vesentlig til underlagsmaterialet pa feltet. Dette kan gjenspeiles i prosentandelen
finansiering som tilkjennes forskning i prosjektet. Dersom 10 % av budsjettet gar til forskning, vil dette
gi 12 forskningsstillinger (tabell 10). Som vist i dette dokumentet vil etablering av HAB-prosjekter vaere
en kostbar investering. Dette bgr i seg selv tilsi at det settes av tilstrekkelige midler til grundig
evaluering av tiltaket. Det er spesielt viktig & fa kunnskap om hvordan behandlingen gir effekt i
«ordinaere kliniske rammer» og innen en «continuum of care» model. Dette tilsier en bred, tverrfaglig
og koordinert forskningsinnsats, som Igper gjennom hele prosjektperioden og som ogsa bidrar til den
formelle evalueringen av prosjektet og om HAB som behandlingstilbud skal forlenges eller ikke.

Tabell 10: Estimerte forskningskostnader *

Kostnad per Totalt WEGED
enhet ** ***(NOK)
Koordinering av 2 1 000 000 10000000 2 seniorforskere
tverrfaglig
forskningsinnsats
Doktorgradsstudent 4 1 000 000 12 000000 Implementering,
(3-arig stilling) evaluering,
kostnadseffektivitet
Postdoktor/forsker 3.5 1 000 000 17 500 000 3 seniorforskere
Forskningssykepleier 2 1 000 000 10 000 000  En sykepleier i hver by
Andre 1 500,000 500 000 Kostnader for a koble pa
forskningskostnader og kjppe tilgang til
registerdata
Total - - 50 000 000

** Kostnaden per enhet omfatter Ignn og faste kostnader for hver av de ansatte.
*** Total kostnad for prosjekt med varighet pa 5 ar

For a oppsummere kan vi si at det er vanskelig a gi konkrete og detaljerte anslag for kostnadene for et
HAB-prosjekt. Beregningene her er utarbeidet pa grunnlag av tilgjengelige data/informasjon. Likhetene
mellom HAB-prosjektene i Danmark og forslaget til et norsk program tilsier at man kan forvente et
lignende kostnadsniva. Den rapporterte kostnaden pa 300 000 DKK (387 000 NOK) fra Danmark synes
derfor a vaere et rimelig utgangspunkt for et estimat pa kostnadene per pasient per ar i Norge, i tillegg
kommer forskningskostnadene.
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Anbefaling

Den estimerte kostnaden for prosjektet med en Igpetid pa 5 ar er ca. 500 millioner NOK. Den
rapporterte kostnaden pa 300 000 DKK (387 000 NOK) per pasientar i HAB fra Danmark ser ut til
a veaere et rimelig utgangspunkt for et estimat pa kostnadene per pasient per ar i Norge. | tillegg
kommer kostnader til forskning tilsvarende ca. 10% av behandlingskostnadene gjennom
prosjektperioden som totalt vil belgpe seg til 50mill for hele prosjektperioden.
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5 Forskning

5.1 Fremtidig forskning og muligheter

Det finnes en rekke resultater fra randomiserte kontrollerte studier av hgy kvalitet som indikerer at
HAB kan veere effektivt nar det gjelder & redusere kriminalitet og heroinbruk, og at pasientene i
malgruppen forblir i behandlingen lengre enn ved metadonbasert LAR. Det forventes at norske HAB-
pasienter vil kunne oppna samme effekter som i de publiserte studiene.

Vi vet imidlertid ikke hvordan HAB best kan integreres i det norske LAR-systemet, om HAB er
giennomfgrbart og akseptabelt for de ansatte innen LAR, eller om man med HAB kan sgrge for at «hard
to treat»-gruppen av pasienter ogsa far tilgang til ngdvendige hjelpetjenester. En sentral del av
forspksprosjektet vil veere & evaluere utviklingen for pasientene som inkluderes i tilbudet
(utfallsforskning), hvordan HAB mest effektivt kan gjennomfgres og forberedes videre som
behandlingstilbud (implementeringsforskning), samt @ undersgke prosjektets kostnadseffektivitet
(kost-nytteforskning). Dette vil gi en unik mulighet til & utvide kunnskapsgrunnlaget i feltet, bade
nasjonalt men ogsa internasjonalt. Det er et szerlig stort behov for a fa kunnskap om hvordan HAB
passer inn i continuum of care-modellen ved behandling av ODR og hvordan HAB pavirker fordelingen
og utnyttelsen av de gvrige LAR-medisinene, altsa hvordan hele gruppen med opioid avhengighet nas
med behandlingstilbud.

Ved & etablere HAB som en del av klinisk praksis i LAR, og ikke bare som et medikamentfokusert
prgveprosjekt, kan resultatene fa et bredere nedslagsfelt som gar ut over de mer legemiddelfokuserte
forskningsprosjektene. En kohortstudie med pragmatisk inklusjon vil vaere best egnet til a evaluere
utviklingen hos pasientene som deltar i prosjektet (utfallsforskning) og hvordan HAB mest effektivt kan
implementeres og klargjgres som behandlingsalternativ (implementeringsforskning). Det foreslatte
prosjektet kan gjgre det mulig a undersgke i hvilken grad pasientens medikamentpreferanser kan spille
en rolle for retensjon i behandlingen, for HAB spesifikt og for hele behandlingsspekteret mer generelt.
| kombinasjon vil disse forskningselementene danne et viktig kunnskapsgrunnlag for fremtidig praksis,
og gi oss viktig informasjon om eksisterende tjenestesamarbeid og hvilken effekt disse har pa
pasientene. | en kohortstudie fglges subjektene over tid fra inkluderingstidspunktet, med regelmessig
innsamling av data. | Norge vil innsamlingen av data omfatte data hentet fra klinikkene og fra nasjonale
helse- og sosialregistre.

| det foreslatte prosjektet finnes det en rekke unike muligheter til 3 utvide forskningsgrunnlaget.
Utformingen av forskningsprosjekter bgr omfatte en tverrfaglig forskningsplan over flere domener
med en rekke viktige emner som kan undersgkes naermere og som del av en koordinert helhet. Ved a
integrere HAB i det eksisterende LAR-programmer kan Norge fa en unik mulighet til 3 evaluere og
utvide kunnskapsgrunnlaget — ikke bare nar det gjelder medisinering med heroin, men ogsa i en stgrre
sammenheng innen behandling av ODR. Prosjektet som er skissert i dette dokumentet belyser
viktigheten av farmakologiske og ikke-farmakologiske alternativer i behandling av ODR, og har som mal
a evaluere flere elementer av dette i en koordinert innsats gjennom hele prosjektperioden.

Prosjektet vil kreve betydelig innsats for & kunne etableres, og bgr derfor forskes pa og evalueres
grundig. Ideelt sett vil forskningen gjennomfgres som en del av et stgrre tverrfaglig prosjekt koordinert
av en sentral aktgr. Forskningsplaner bgr etableres fgr starten av prosjektet, og forskere, personalet
og brukerne bgr jobbe sammen under hele prosessen. Forskningen som skal evaluere HAB bgr ha et
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tverrfaglig utgangspunkt, og helst bidra med undersgkelser som inkluderer komplementaere metoder;
kvalitativ forskning og kvantitativ forskning, registerbasert forskning, samt helse-gkonomisk forskning,
og hvor brukerperspektivet er sentralt og integrert i forskningen.

For & illustrere potensialet i det foreslatte prosjektet viser figuren nedenfor ulike forskningsdomener
som kan veere relevante (Figur 7). Disse domenene viser at det finnes ulike momenter som bgr
evalueres og undersgkes videre, men dette krever betydelige ressurser og bgr utvikles videre sa snart
prosjektet er besluttet iverksatt.

Figur7: Tidsplan for implementering og Evaluering av HAB (Inkludert mulige forskningsdomener med
relaterte forskningsomrader)

|
h A b AV h g
Utfallsfarskning 1
*  Fra pasienter: helse, farngydhet, osv
*  Fra registrer: mortalitet, morbiditet, osv
&2 Fra ansatte: retensjon, behandlingsplan

Implementeringsforskning

*  Kontekst: organisasjonskultur, lokzler, ledelse

*  Personale: barrierer, strategier, organisatorisk stgtte ——
-+ Malgruppe: brukermedvirkning, ressurser, motivasjon

Kost-nytteforskning
+  Studier av kostnadseffektivitet

Det er et betydelig forskningspotensial for dette prosjektet. Hvert av domenene kan forgrenes i en
rekke studier. For & kunne utnytte mulighetene fullt ut er det viktig at forskningen mottar tilstrekkelig
finansiering. Beslutninger om hvordan forskningen skal planlegges med tanke pa finansiering og
giennomfgring bgr tas med i den overordnede planleggingen av HAB-prosjektet. | motsetning til i
Danmark kan Norge bruke muligheten til @ implementere et HAB-prosjekt i LAR med en solid
forskningskomponent helt fra starten av. Med et mangfoldig forskningsfokus vil prosjektet ha potensial
til 3 levere et betydelig bidrag til bade HAB i en lokal setting i Norge og den internasjonale
kunnskapsbasen knyttet til denne behandlingsformen. Ettersom flere domener bergres, anbefales det
pa det sterkeste at forskningen koordineres av en seniorforsker / ansvarlig institusjon for @ knytte
sammen en tverrfaglig forskningsinnsats som en del av en stgrre evaluering.

Utfallsforskning og datainnsamling
| det Norske HAB-prosjektet vil det kunne males utfall som i liten grad er dekket av tidligere studier.
Dette vil gjgre det mulig a finne svar pa mer kompliserte spgrsmal knyttet til virkninger og effekt. For
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eksempel er det viktig a forsta hvorfor HAB-malgruppen med «hard to treat»-pasienter hvor
standardforlgpet i LAR ikke har gitt tilfredsstillende stabiliserende effekt.

Det kan vaere pa grunn av misngye (i sa fall ma arsakene til dette undersgkes naermere), systemiske
hindringer for deltakelse eller for a fortsette med behandlingen, eller utilstrekkelig behandling. Denne
informasjonen kan brukes Igpende til 3 forbedre retensjonsratene for HAB, men kan ogsa bidra til a
forbedre kvaliteten pa LAR i fremtiden og oppna gkt behandlingsretensjon og brukertilfredshet i LAR-
programmene.

Utfallstudier vil primaert gjennomfgres med et «kohort-design» hvor de inkluderte personene fglges
over tid fra inklusjonstidspunktet. Pasienter kan samtykke til bade a svare pa spgrreskjema og til 3 gi
andre opplysninger jevnlig i Igpet av behandling. Innsamling av retrospektive og prospektive data skal
kunne gi mulighet til a forsta faktorer som tidligere har vanskeliggjort LAR og hvorvidt de samme eller
andre faktorer vanskeliggjgr HAB. Regelmessig medisinsk dokumentasjon og bruk av spgrreskjemaer
(se kapittel 4.5 om dokumentasjon) vil, i tillegg til informasjon fra andre undersgkelser, intervjuer og
registre, gi oss nyttige data til forskningsformal. De pasientansvarlige ruskoordinatorene vil ha en
sentral del av ansvaret for @ koordinere brorparten av datainnsamlingen og kvalitetskontrollen fra
pasientene.

For & kunne undersgke utfall bade pa kort og lang sikt er det viktig & etablere en struktur for
datainnsamling som kan danne grunnlaget for et nasjonalt HAB-register eller HAB-database, pa linje
med det anonymiserte saksregisteret over alle HAB-pasienter i Sveits, som har veert driftet av The Swiss
Research Institute for Public Health and Addiction siden 1994. Den norske databasen/registeret vil
inneholde personnummeret til alle pasientene, slik at man kan koble informasjon pa individniva opp
mot HAB-pasientdata og en rekke nasjonale registre. | Norge er det tradisjon for jevnlig evaluering av
LAR pasienter gjennom Arlig nasjonal statusrapport, og HAB bgr i oppstartsfasen evalueres enda
tettere og med flere innfallsvinkler enn hva som er standarden i Statusrapporten for LAR. Det vil veere
nyttig a inkludere eHelsebaserte metoder for datainnsamling, og koordinering mot @vrige
datainnsamlinger som foregar i rusbehandling i Norge.

Relevante problemstillinger knyttet til utfallsstudier er blant annet:

e Hvilke pasienter deltar i HAB-programmer, og representerer de faktisk «hard to treat»-
gruppen?

e Hvilken innvirkning har HAB pa deres somatiske og psykiske helse over tid? Hvilke bivirkninger
har de ulike HAB-medikamentene?

e Fgrer HAB til at pasienten ogsa oppseker behandling for andre ruslidelser?

e Hvilke «aktive elementer» gjelder for HAB?

e Hvor forngyd er pasientene med HAB og med behandlingssystemet for ruslidelser generelt?

e Hvilken innvirkning har HAB pa tradisjonelle momenter som kriminalitet, injeksjonsaferd og
bruk av narkotika?

o  Kost-nytte for samfunnet i et moderne nordisk miljg

e |njeksjonspraksis og rusmiddelbruk via spyttprever

e Etablering av og evt innhold i langsiktig behandlingsplan

e Forngydhet med HAB, behandlingsmal, og motivasjon til behandling

e Holdninger til LAR og @gvrige behandlingssystem
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e Helsestatus, bivirkninger, og «ugnskede hendelser» / sikkerhet
e Livskvalitet

e Kognisjon

e Individuelle biologiske effekter av heroindosering over tid

e Skam og stigma

Implementeringsforskning og datainnsamling

Implementeringsforskning baner vei for effektiv implementering, mens resultatforskningen baner
veien for optimale behandlingsresultater. Implementeringsforskningen systematiserer kunnskapene
om alle slags momenter som kan hindre eller fremme effektive prosjekter, og er en viktig del av
evalueringen av nye programmer. Uavhengige forskere vil ha ansvaret for 3 gjennomfgre denne
forskningen.

HAB-prosjektene vil veere forbundet med mange potensielle logistiske og ideologiske utfordringer. |

o

prosjektimplementeringen ma det legges vekt pa a fremme ansattes positive holdninger til,
engasjement og deltagelse i prosjektet og @ na ut til den sarbare malgruppen. Derfor vil
implementeringsforskning vaere en del av hele implementeringsprosessen, slik at spesifikke utfall
knyttet til implementeringen, systemene og resultatene som oppnas kan evalueres. Dette vil
fortlppende generere kunnskap som kan brukes til & optimalisere behandlingstilbudet i prosjektet og

ved en eventuell utvidelse.

5.2 Formidling av funn og relevans for andre

HAB-prosjektet vil gi Norge en banebrytende rolle i evalueringen av alternative farmakologiske
behandlingsmater for heroinavhengige. Som vi dessverre ser av opoiodkrisen i Nord-Amerika, er
heroin ikke lenger forbeholdt kun gruppene med de mest marginaliserte rusbrukerne. Reseptbelagte
opioidmedikamenter kan vaere en inngangsport til bruk av heroin, og bruken av det kraftige
reseptbelagte opioidmedikamentet Oxycodon blir stadig mer utbredt i Norge, Sverige og Danmark
(Muller, Clausen, Sjogren, Odsbu, & Skurtveit, 2019). Funn knyttet til sammensetningen av malgrupper
og utfordringer i en tidlig fase av prosjektet vil derfor veere relevante for bade et regionalt og globalt
publikum, og publisering i anerkjente internasjonale tidsskrifter vil vaere en effektiv kanal for a na ut
til denne malgruppen.

| tillegg til formidling via akademiske tidsskrifter er det ogsa viktig a formidle forskningsresultatene til
politikere, helsepersonell, rusmisbrukere og pargrende.

5.3 Potensielle nasjonale og internasjonale forskningssamarbeid

Prosjektet bgr evalueres av tverrfaglige forskningsinstanser, og skal fortrinnsvis bidra til studier som
omfavner komplementaere metoder: kvalitativ og kvantitativ forskning, registerbasert forskning samt
helsegkonomisk forskning. Brukerperspektivet star sentralt og integreres i forskningen hele veien.
Potensielle partnerskap kan for eksempel omfatte relevante universitetsmiljger (for eksempel ved
medisinsk og psykologisk institutt), relevante miljger innenfor universitetssykehusene (for eksempel
avdeling for rettsmedisinske fag og seksjon for rusmiddelforskning) og andre relevante forskningsmiljg
(for eksempel Folkehelseinstituttet). | tillegg kan det ogsa vaere muligheter for internasjonalt
samarbeid med eksisterende og nye HAB-prosjekter i andre land.
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Ideelt sett vil forskningen gjennomfgres som en del av et st@rre tverrfaglig prosjekt koordinert av
en sentral aktgr innen feltet. Forskningsplaner bgr etableres fgr etableringen av prosjektet, og
forskere, personale og brukerne bgr jobbe sammen under hele prosessen. Ettersom flere
domener bergres, anbefales det pa det sterkeste at forskningen koordineres av en
seniorforsker/ansvarlig institusjon for a knytte sammen forskningsinnsatsen som en del av en
stgrre evaluering.

Flere domener kan utforskes gjennom det foreslatte prosjektet, eksempelvis resultatstudier,
implementeringsforskning, helsegkonomi og evalueringsstudier der bade kvantitative og
kvalitative metoder tas i bruk.

Forslaget til en kohortstudie med pragmatisk inklusjon vil vaere best egnet til a evaluere
utviklingen hos pasientene som deltar i prosjektet (utfallsforskning) og hvordan HAB mest
effektivt kan implementeres og klargjgres som behandlingsalternativ
(implementeringsforskning). | kombinasjon vil disse forskningselementene danne et viktig
kunnskapsgrunnlag for fremtidig praksis, og gi oss viktig informasjon om eksisterende
tjenestesamarbeid og effekten dette har pa pasientene. Noen eksempler pa momenter
prosjektet kan utforske:

o Integrering i det norske LAR-systemet

e Gjennomfgrbarhet og aksept hos LAR-personell

o Om behandlingstilnaermingen ved HAB vil gjgre det mulig for «hard to treat»-pasientene

a fa tilgang til ngdvendige tilleggstjenester

Det bgr vaere muligheter for samarbeid bade lokalt og internasjonalt.
Det er viktig at forskningsinnsatsen mottar tilstrekkelig finansiering. Beslutninger om hvordan

forskningen skal planlegges med tanke pa finansiering og gjennomfgring bgr tas med i den
overordnede planleggingen knyttet til finansiering av HAB-prosjektet.
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6 Kostnadseffektivitet

Helsegkonomi og kostnad-nyttestudier

| Europa har kostnad-nytte analyser vaert del av evalueringen av HAB prosjekter i Tyskland, Sveits og
Nederland (Fischer et al., 2007). Det er verdt & merke seg at det meste av denne HAB forskningen har
veert fokusert pa medikamentutprgvning og fulgt opp i korte tidsperspektiv. | Tyskland beregnet man
en besparelse i stgrrelsesorden 6000Euro ved HAB per pasient ar. Fra Nederland ble det rapportert en
besparelse pa 13.000 Euro i faver HAB sammenlignet med standard metadonbehandling (Dijkgraaf et
al., 2005). Fra Sveits ble det ogsa beregnet en besparelse per pasientar i HAB pa i stgrrelsesorden
13.000 Euro per ar sammenlignet med metadon behandling. Besparelsen ved HAB, som er en kostbar
behandling, ligger i hovedsak pad redusert kriminalitet blant de inkluderte pasientene i HAB.
Kostnadene til behandling vil derfor ligge innen helsedomenet, mens potensielle besparelser vil ligge
primeert innen justissektoren.

Disse studiene er basert pa de lokale kostnadsnivaene og i malgruppen «hard-to-treat» og alle er en
del &r gamle. Det vurderes derfor som et behov at det gjennomfgres grundige kostnadsnytte analyser
knyttet til det norske HAB prosjektet. | Norden er kostnader til behandling og kostnader knyttet til
kriminalitet antagelig hgyere enn i en del andre europeiske land, mens tilgangen pa sosiale tjenester
er hgy noe som kan gi ulike effekter mht kostnadsnytteberegninger for HAB i Norge/Norden.

For HAB prosjektet i Norge anbefaler SERAF og HELSAM ved UIO at det legges til rette for en grundig
kostnad-nytte studie, med relevante datainnsamlinger fortlgpende gjennom hele prosjektperioden.
Data til kostnads-nytte analyser vil for en stor del overlappe med gvrige data som er planlagt innsamlet
i prosjektet for utfallsstudiene.

Se vedlegg (C) for ytterligere detaljer

Det gjennomfgres en kostnad-nytte analyse av det planlagte prosjektet som en integrert del av
en stgrre koordinert forskningssatsning.
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7 Mottakelse

7.1 Forventet kritikk

Ettersom medikamentene som benyttes ved HAB er kontroversielle, bgr man forvente at det kan
komme kritikk. Selv om denne formen for behandling lenge har veert etablert i Europa, har NAOMI-
preveprosjektet i Canada hatt utfordringer knyttet til medieoppmerksomhet (Gartry et al., 2009).
NAOMI-prgveprosjektet engasjerte derfor en kommunikasjonsradgiver som kunne formidle
konsekvent informasjon om prosjektet. Teamet konkluderte med at det var svaert nyttig & ha en slik
radgiver til radighet. Dette blir ikke ngdvendigvis tilfellet i Norge, men man bgr likevel vurdere a
engasjere en kommunikasjonsradgiver dersom det viser seg at det blir behov for det underveis.

Anbefaling

Om ngdvendig kan prosjektet vurdere a engasjere en kommunikasjonsradgiver.
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8 Juridiske og etiske aspekter

8.1 Lovlighet

Besittelse og bruk av heroin som et narkotisk stoff er i dag ulovlig i Norge, og heroin kan ikke foreskrives.
| henhold til Legemiddelloven §23 kan narkotiske stoffer foreskrives til medisinsk eller vitenskapelig
bruk. Statens legemiddelverk kan gi tillatelse til foreskriving av uregulerte legemidler av
barmhjertighetshensyn.

8.2 Etiske vurderinger

All forskning som omfatter mennesker ma fglge en rekke grunnleggende prinsipper som er fastsatt i
Helsinkideklarasjonen av 1964: vitenskapens og samfunnets behov for ny kunnskap kan aldri forsvare
at forskningssubjektet utsettes for ungdig ubehag og risiko. Studieadministratorene ma ivareta
forskningssubjektenes liv, helse, verdighet, integritet, rett til selvbestemmelse og personvern samt
holde personopplysningene konfidensielle. Forskningen kan bare gjennomfgres sa lenge fordelene
oppveier risikoene og ulempene for forskningsdeltakerne, og risikovurderingen skal veere en
kontinuerlig prosess, ikke en statisk beslutning. Saerskilt sarbare individer og grupper skal gis adekvat
beskyttelse og vern, og forskingen skal vaere lydhgr overfor deres behov. Til slutt skal grupper som er
underrepresentert i medisinsk forskning kunne delta i forskningsprosessen.

Heroinassistert behandling malrettes mot en gruppe som er sveaert vanskeligstilt og sarbar bade
medisinsk og sosialt sett: enkeltpersoner som er avhengige av et illegalt stoff som de skaffer og ma
innta flere ganger om dagen, og som ikke har oppnadd god nok effekt i dagens eksisterende
behandlingssystem. Involveringen av to brukergrupper i alle ledd av utformingen av HAB-programmet
har hatt til hensikt a kartlegge malgruppens behov, sgrge for at prosjektet ivaretar og responderer pa
disse behovene, og sgrge for at representanter fra malgruppen kan delta.

Prosjektet kan dra nytte av de etiske erfaringene man har gjort seg ved tidligere prgveprosjekter innen
heroinassistert behandling. Sarlig i det nordamerikanske prgveprosjektet drgftet man grundig de
etiske aspektene ved eventuell videre tilgang til HAB etter prosjektets opphgr dersom det kunne
dokumenteres at behandlingen var vellykket. Det sentrale etiske dilemmaet dreide seg om hvorvidt
det er etisk eller ikke at man ved prosjektets slutt kan bli ngdt til a avslutte HAB-behandlingen for
pasientene — altsa 3 tvinge pasienter som for fgrste gang var i ferd med & fa kontroll over
opioidavhengigheten, til & ga tilbake til enten a ikke motta behandling, eller til behandlinger som
tidligere hadde vist seg a ikke ha effekt for dem (Small m.fl. 2006). Syv ar senere ble
Helsinkideklarasjonen oppdatert med et utsagn om at ved forsgkets avslutning skal alle pasienter som
deltok, veere sikret tilgang til de beste dokumenterte profylaktiske, diagnostiske og terapeutiske
metodene som er identifisert i studien. Et tilbud om fortsatt behandling etter prosjektets slutt for alle
deltakere som oppnadde gode resultater i Igpet av prgveperioden, bgr organiseres i forkant av
myndighetene, helseforetakene og forskere, og legges frem som en del av prosessen med a innhente
informert samtykke.

Den endelige prosjektutformingen ma dermed ha en tydelig plan for pasientflyten etter at HAB-
prosjektet er fullfgrt. | de fleste landene der HAB-prgveprosjekter har blitt gjennomfgrt, ble HAB
viderefgrt eller utvidet pa en eller annen mate, blant annet ved & bli inkorporert i det ordinaere
behandlingssystemet (f.eks. Sveits, Tyskland og Nederland).
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Anbefaling

Et tilbud om fortsatt behandling etter prosjektets slutt for alle deltakere som oppnadde gode
resultater i Idpet av pr@veperioden, bgr organiseres i forkant av myndighetene, helseforetakene
og forskere, og legges frem som en del av prosessen med a innhente informert samtykke. Det ma
foreligge en tydelig plan for hva som skal skje med pasientene etter opphgr av prgveperioden, og
hvordan de potensielt skal ga over til en mer lavintensiv behandlingsform dersom prosjektet ikke
viderefgres.

8.3 Etisk godkjenning
Det ma sgkes om etisk godkjenning fra de regionale komitéene for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk og Statens legemiddelverk.

8.4 Informasjon til og samtykke fra pasienten

Potensielle deltakere skal motta skriftlig og muntlig informasjon om HAB-programmet i forkant av
screeningprosessen og for de formelt tas opp i programmet. Informasjons- og samtykkeskjemaet, som
skal godkjennes av regionkomitéene for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, skal informere
pasientene om malene, metodene og risikoene som er forbundet med HAB. Personer med lesevansker
eller nedsatt kognitiv funksjon skal fa informasjonen muntlig. Det er sveert viktig at deltakerne forstar
planene for hva som skal skje etter at prgveprosjektet er gjennomfgrt.

Anbefaling

Informasjonsskjemaet med samtykkeerklaeringen skal gi pasientene informasjon om malene for
og metodene som brukes i HAB, samt risikoene som er forbundet med slik behandling. Muntlig
veiledning skal gis til pasienter med lesevansker eller nedsatt kognitiv funksjon.

| Igpet av prgveperioden ma pasientene ta del i datainnsamlingen for prosjektet. Konkrete
innsigelser eller innvendinger mot a delta i prosjektet kan diskuteres pa individuelt grunnlag, men
generelt skal alle pasienter delta i prosjektet.

8.5 Pasientrettigheter

Det anbefales at klinikkene i stgrst mulig grad legger til rette for a inkludere pasientenes egne
perspektiver. Dette kan gjgres pa en rekke ulike mater, for eksempel gjennom pasientinvolvering i
komitéer eller brukerorganisasjoner/interessegrupper eller en kombinasjon av disse. Klinikkene kan
ogsa inkorporere en erfaringskonsulent-stilling. Uavhengig av strukturen anbefales det at det finnes
en tydelig plan for a integrere dette i klinikkene pa en strukturell mate.

Anbefaling

Det skal ogsa finnes en plan for hvordan arbeidet for 3 fremme pasientenes rettigheter kan
integreres i klinikkene. Dette kan gjgres gjennom pasientinvolvering i komitéer eller
brukerorganisasjoner/interessegrupper, eller en kombinasjon av disse.
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9 Tillegg
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Vedlegg A: Oppsummering av anbefalinger

Anbefalingene i denne tabellen er hentet fra hoveddokumentet og svarer i hovedsak til utredningspunktene gitt i oppdragsdokumentet. For begrunnelse for disse

anbefalingene, se den korresponderende delen i hoveddokumentet.

Del Spgrsmal
2.2 Hvem skal vaere kvalifisert for
HAB-prosjektet?

3 Hva er formalet med studien?

4.1.1 Hvem er de potensielle
malgruppene?

4.1.2 Ma pasientene veere bosatt i
byene som omfattes av
undersgkelsen?

4.1.2 Hvem skal inkluderes i prosjektet?

Anbefaling
Injiserbare hurtigvirkende opioider som diacetylmorfin (heroin) og hydromorfon representerer den mest
intensive behandlingsformen pa continuum of care-skalaen, og bgr forbeholdes dem som har alvorlig grad
av opioiddominert ruslidelse, og som ikke har hatt tilfredsstillende effekt av mindre intensive
behandlingsformer.
| likhet med malene for LAR i Norge anbefales det at HAB har som mal a:
e hjelpe personer med opioidavhengighet til 3 oppna forbedret livskvalitet
o tilby pasientene individuell hjelp og stgtte til & endre situasjonen de er i, giennom gkt mestring og
styrket funksjonsniva
e redusere helserisikoene og konsekvenser knyttet til ikke-medisinsk bruk av opioider
| tillegg ma de prosjektspesifikke malene ta sikte pa a:
e na ut til den spesifikke gruppen pasienter som ikke har hatt tilfredsstillende effekt standard LAR-
behandling
HAB bgr vaere malrettet mot «hard to treat»-malgrupper som bruker heroin, og som ikke har hatt
tilfredsstillende effekt med standard LAR-behandling. Dette bgr gjelde pa lik linje for begge/alle HAB
klinikkene som inkluderes i prosjektet.
Det skal ideelt sett ikke veere et krav at pasientene har registrert bosted i noen av byene som er omfattet
av prosjektet (Oslo og Bergen). Ved behov kan det eventuelt vurderes a begrense tilbudet til kun personer
med bosted i prosjektkommunene.
Pasienter kan inkluderes dersom de har:
e opioidavhengighet som gjeldende hoveddiagnose iht. ICD-10-klassifiseringen
e aktiv daglig heroinbruk eller fortsatt heroinbruk under LAR
e dokumentert tidligere forsgk pa LAR de siste 24 manedene
e evne til 3 etterleve vilkarene for behandlingen
e  skriftlig samtykket til 3 etterleve vilkarene for behandlingen (herunder ngdvendig screening,
spgrreskjemaer og testing)
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e ELLER pasienter som har utvist spesiell egnethet og potensial for a dra nytte av prosjektet, og som

er i stand til 3 overholde og samtykke i vilkarene for behandlingen
4.1.2 Hvem skal utelukkes fra Pasienter utelukkes pa grunnlag av:
prosjektet? e aktive eller ubehandlede psykiske lidelser som vil gjgre pasienten ute av stand til a fullfgre

behandlingen

o regelmessig bruk av MAO-hemmere

e eventuelle aktive eller ubehandlede somatiske lidelser som er kontraindisert for HAB-behandling,
som alvorlig astma eller KOLS, alvorlig hjertearytmi, prostatahypertrofi (med urinretensjon),
alvorlig nyresvikt, alvorlig leversykdom eller insulinavhengig diabetes mellitus

e aktiv ubehandlet alkohol avhengighetslidelse

e personer som soner en fengselsstraff, eller forventes a fengsles innen 3 maneder etter tidspunktet
for registrering

e gravide eller ammende

e personer som etter behandlingsapparatets oppfatning fremstar som ute av stand til & overholde
vilkarene for prosjektet

4.1.2 Nar bgr pasienter tas ut av Pasienter kan overfgres fra / tas ut av prosjektet:
prosjektet / overfgres til annen f) dersom pasienten har alvorlige komplikasjoner i forbindelse med behandlingen, der det etter
behandling? klinisk vurdering ville veert uforsvarlig a fortsette med behandlingen

g) dersom en pasient gar glipp av 4 behandlinger, bgr det vurderes pa individuelt grunnlag om et
annet behandlingsalternativ er bedre egnet for vedkommende.

h) ved vold eller trusler mot ansatte eller andre pasienter

i) ved tyveri av foreskrevne medisiner

j) dersom pasienten velger frivillig a trekke seg

4.1.3 Hvor mange pasienter skal Prosjektet bgr ha som mal a rekruttere 150-300 pasienter (100-200 i Oslo og 50—100 i Bergen).
rekrutteres?

4.1.3 Hvem skal igangsette Informasjon om rekrutteringen bgr tilgjengelig gjgres blant annet av personell fra de foreslatte
rekrutteringen til studiet? prosjektklinikkene, lavterskeltjenester, brukerorganisasjoner og andre instanser som er i kontakt med

malgruppene i de deltakende kommunene. Som hovedregel vil en ekstern henvisning kreves for at
pasienten skal kunne delta i prosjektet. Dersom klinikkene har personell som kan rettighetsvurdere og
skrive inn pasienter til behandling direkte (egne «inntaksteam»), bgr pasientene kunne ‘henvise seg selv’
direkte til klinikkene for en direkte vurdering av hvorvidt de kvalifiserer.



4.2 Hvilken varighet skal prosjektet
ha?

4.3.1 Hvilke opioidagonistpreparater
skal veere tilgjengelige?

4.3.2 Hyvilke legemiddelformer/
inntaksmater skal inkluderes i
HAB?

4.3.3 Hvilke hensyn ma tas nar det
gjelder dosering, titrering og
samtidig forskrivning av HAB?

4.3.4 Hva ma man tenke pa med hensyn
til vurdering av pasientens tilstand
f@ér og etter behandling?

Prosjektet skal ha en total varighet pa fem ar (med ett ar med szerlig inklusjonsfokus og ett ar for en
eventuell overgangsfase pa slutten). | Igpet av det andre aret bgr det vurderes om en ytterligere klinikk
(klinikk 2 i Oslo) trengs for @ imgtekomme pasientenes behov/antall.

Et utvalg orale og korttidsvirkende injiserbare preparater bgr tilbys som mulige behandlingsformer for
pasientene som trolig vil kunne dra nytte av dette prosjektet. Injiserbar eller peroral heroin samt injiserbar
hydromorfon synes a vaere egnede alternativer. Metadon, SROM eller levometadon er potensielle
alternativer som kan forskrives i tillegg som vedlikeholdsdose (nattdose) mellom dagens siste dose og
neste dose om morgenen.

Til syvende og sist avhenger beslutningen om hvilke medikamenter som skal tas i bruk i prosjektet, av hva
de ulike aktgrene foretrekker, kostnadene og produktenes tilgjengelighet i Norge.

Prosjektet bgr tilby pasientene bade injiserbare og perorale opioidpreparater. Tiloud om perorale
legemidler kan gi brukerne fleksibilitet i valg av inntaksmate slik at de kan fase ut injisering, og dette bgr
derfor innga som et alternativ i prosjektet.

En spesialisert fagperson (legen) skal veere involvert i den individuelle titreringsdoseringen for a finne frem
til den optimale doseringen for hver pasient.

e Deninitielle titreringen av dosen kan gj@res over en periode pa 3-5 dager etter 7 dager med
stabilisering med metadon.

e Behandlingen skal veere fleksibel og ha rom for at pasienten selv kan velge frekvensen (2 ganger
injisering + 1 dose med langtidsvirkende opioid), inntaksmate og preparat/legemiddelform der
dette er mulig.

e Ny dose skal ikke gis fgr det har gatt minst 3 timer etter forrige dose.

e Ettersom HAB-behandlingen er av sveert intensiv art, foreslas det at tilfeller med uteblitte doser
anses som alvorlige nar det gjelder vurderingen av hvorvidt pasienten egner seg for behandlingen.

Spesifikke retningslinjer for den initielle titreringen, doseringen, samtidig forskrivning av legemidler,
doseringsfleksibilitet og doseringsekvivalenter, fremgangsmate dersom pasienten gar glipp av doser samt
overfgring til mindre intensiv behandling skal inkluderes i utviklingen av prosjektets kliniske retningslinjer.
Fgr behandlingen skal pasientene observeres med tanke pa om de viser tegn til 8 vaere ruspavirket
(inkludert bruk av alkotestapparat). Pasienter som viser seg a veere ruset i forkant av utlevering av dosen,
vil normalt matte gjennomga en klinisk undersgkelse av legen og potensielt fa utdelt en redusert dose.

En vurdering/observasjon av pasientens tilstand etter behandling skal vare minst 20 minutter etter inntak
av legemidlet.

De samlede kliniske retningslinjene skal ogsa inneholde rutiner for hva man skal gjgre ved overdoser og
uheldige/akutte bivirkninger. Alle pasienter som opplever negative bivirkninger skal fglges opp noye.
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435

4.3.6

4.3.7

4.3.8

44.1

4.4.2

Hvilke kriterier skal gjelde for
avslutning, nedtrapping eller
pausing av behandlingen?

Hvilken oppfplging kommer HAB-
pasientene til a fa? Hva vil
ruskoordinatorens rolle vaere?
Skal HAB-pasientene fa ytterligere
behandling for komorbide
somatiske tilstander/andre
psykososiale tjenester enn det
som tilbys LAR-pasienter?

Skal HAB-prosjektet ha tilbud om
gvrige sosial- og velferdstjenester?

Hvilke ting ma man tenke pa nar
det gjelder prosedyrer for
opplaering av personell?

Hvilke operasjonelle
problemstillinger er forbundet
med implementeringen av
prosjektet?

Uheldige bivirkninger skal alltid registreres, og vurderinger knyttet til eventuell justering av doser og
kliniske undersgkelser som er foretatt, skal loggf@res i pasientjournalen.

Behandlingen skal vurderes fortlgpende med tanke pa hver enkelt pasients behandlingsbehov, og en
formell vurdering av behandlingsnivaet bgr gjennomfgres hver sjette maned. | Igpet av
behandlingsforlgpet kan intensiteten justeres til nivaet som er mest hensiktsmessig for pasienten.

Dersom prosjektet ma ha en forhandsbestemt sluttdato, skal en tydelig plan for avvikling, nedtrapping og
seponering som ivaretar pasienten pa best mulig mate, veere etablert. Dette innebaerer overfgring til
mindre intensive behandlingsformer som eksempelvis bruk av metadon og buprenorfin, med saerlig vekt pa
arsakene til at pasienten tidligere ikke har oppnadd god nok effekt av behandling med disse legemidlene.
Hver pasient skal fa utpekt en egen pasientansvarlig ruskoordinator som skal fglge opp og gjennomfgre
tilsyn og evalueringer, utvikle og implementere pasientens behandlingsplan og koordinere tjenester
knyttet til heroinbehandlingen, komorbide somatiske tilstander og psykososiale behov.

HAB-prosjektet bgr bruke den eksisterende LAR-infrastrukturen for a tilby behandling for komorbide
somatiske og psykiske lidelser. Den hyppige oppfaglgingen i HAB bgr brukes som en mulighet til 3 tilby
tjenester med hgyere intensitet og med lavere terskel, for eksempel ved at dette tilbys pa stedet i den grad
det er mulig. Dette bgr koordineres av ruskoordinatorene.

HAB-prosjektet bgr koble pasientene opp mot velvaereorienterte og sosiale tilbud og arrangere
livsmestringsworkshoper, som kan vare konkrete alternativer til pasientenes tidligere nettverk av
rusmisbrukere.
Alt helsepersonell som er involvert i prosjektet ma fullfgre et obligatorisk opplaeringsprogram for ansatte.
Pensum for opplaeringsprogrammet skal utvikles av dem som er ansvarlige for selve implementeringen av
prosjektet, samt ngkkelpersonell fra institusjonene behandlingen tilbys pa.
Det skal utarbeides detaljerte operasjonelle retningslinjer som minimum inneholder rutiner og prosedyrer
for injeksjonsomradet, sikring, oppbevaring og klargjgring av medikamenter, sikkerhet og
bemanningsbehov.
Potensielle behandlingssteder for HAB-prosjektet bgr integreres i eksisterende LAR-klinikker i Oslo og
Bergen. Ettersom det anslagsvis skal rekrutteres opp mot 300 pasienter totalt, krever prosjektet ca. 2—3
prosjektklinikker.
Estimert bemanningsbehov for en klinikk med en pasientkapasitet pa 20—100 pasienter, som er apen
mellom 08:00-18:00 7 dager i uken (70 timers apningstid per uke), kan omfatte:

e 18 sykepleiere pa fulltid (minst 6 sykepleiere tilstede til enhver tid)

e 2-3leger pa heltid
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4.5

4.6.1

4.7

Hvilke ting ma man tenke pa nar
det gjelder dokumentering?

Hvordan skal personalet
forberedes pa a handtere
potensielle ugnskede situasjoner?

Hvilke kostnader er forbundet
med prosjektet?

Hva slags forskning skal
giennomfgres i forbindelse med
HAB, og hvordan kan dette
prosjektet utvide
kunnskapsunderlaget for HAB?

1 psykolog pa heltid
1 erfaringskonsulent
5 ruskoordinatorer pa heltid (med en pasientrate pa 1:20, minimum 2 pa stedet til enhver tid)

e 2 administrativt ansatte (1 leder, 1 administrasjonssekretzer)

e 3 renholdsarbeidere
HAB er forbundet med betydelige plassbehov. Derfor ma relevante aktgrer og interessenter involveres fgr
man avgjer hvor prosjektet spesifikt skal giennomfgres.
Prosjektet skal giennomfgres i samsvar med standardreglene for sikkerhet, oppbevaring og
tilgangsprosedyrer for A-preparater i Norge. | prosjektperioden er det naturlig at 2 utpekte sykehusapotek,
ett i hver by, involveres i medikamentdistribusjonen frem til klinikkene.
Pasientenes medisinske status og andre resultater og utfall skal dokumenteres gjennom spgrreskjemaer og
medisinske tester pa starttidspunktet, med jevhe mellomrom under hele behandlingen og etter at
behandlingen avsluttes og tilgjengeliggj@res for forskningsformal.
Alle ansatte skal ha oppleering i hvordan de skal handtere potensielle uheldige bivirkninger (som overdoser,
anafylaktisk sjokk, epileptiske kramper og perforering av arterier). Det skal utarbeides konkrete rutiner for
hvordan de ansatte skal respondere pa uheldige bivirkninger og ugnskede hendelser, bade som en del av
de kliniske retningslinjene og opplaeringsmateriellet for ansatte.
Den estimerte kostnaden for prosjektet med en Igpetid pa 5 ar er ca. 500 millioner NOK. Den rapporterte
kostnaden pa 300 000 DKK (387 000 NOK) per pasientar i HAB fra Danmark ser ut til a veere et rimelig
utgangspunkt for et estimat pa kostnadene per pasient per ar i Norge. | tillegg kommer kostnader til
forskning tilsvarende ca. 10% av behandlingskostnadene gjennom prosjektperioden som totalt vil belgpe
seg til 50mill for hele prosjektperioden.
Ideelt sett vil forskningen gjennomfgres som en del av et st@rre tverrfaglig prosjekt koordinert av en
sentral aktgr innen feltet. Forskningsplaner bgr etableres fgr etableringen av prosjektet, og forskere,
personale og brukerne bgr jobbe sammen under hele prosessen. Ettersom flere domener bergres,
anbefales det pa det sterkeste at forskningen koordineres av en seniorforsker / ansvarlig institusjon for 3
knytte sammen forskningsinnsatsen som en del av en st@rre evaluering.
Flere domener kan utforskes gjennom det foreslatte prosjektet, eksempelvis resultatstudier,
implementeringsforskning, helsegkonomi og evalueringsstudier der bade kvantitative og kvalitative
metoder tas i bruk.
Forslaget til en kohortstudie med pragmatisk inklusjon vil vaere best egnet til a evaluere utviklingen hos
pasientene som deltar i prosjektet (utfallsforskning) og hvordan HAB mest effektivt kan implementeres og
klargjgres som behandlingsalternativ (implementeringsforskning). | kombinasjon vil disse
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7.1

8.2

8.4

8.5

Hvordan skal prosjektet adressere
kostnadseffektivitet?

Hvordan skal prosjektet handtere
oppmerksomhet fra media?
Hvilke etiske hensyn ma tas i
forbindelse med prosjektet?

Hva ma tas med nar det gjelder
informasjon til og samtykke fra
pasienten?

Hvilken rolle skal arbeid for
pasientenes rettigheter ha i
klinikken?

forskningselementene danne et viktig kunnskapsgrunnlag for fremtidig praksis, og gi oss viktig informasjon
om eksisterende tjenestesamarbeid og effekten dette har pa pasientene. Noen eksempler pa momenter
prosjektet kan utforske:

e Integrering i det norske LAR-systemet

e Gjennomfgrbarhet og aksept hos LAR-personell

e  Om behandlingstilnaermingen ved HAB vil gjgre det mulig for «hard to treat»-pasientene a fa

tilgang til ngdvendige tilleggstjenester

Det bgr vaere muligheter for samarbeid bade lokalt og internasjonalt.
Det er viktig at forskningsinnsatsen mottar tilstrekkelig finansiering. Beslutninger om hvordan forskningen
skal planlegges med tanke pa finansiering og gjennomfgring bgr tas med i den overordnede planleggingen
knyttet til finansiering av HAB-prosjektet.
Det gjennomfgres en kostnad-nytte analyse av det planlagte prosjektet som en integrert del av en stgrre
koordinert forskningssatsning.
Om ngdvendig kan prosjektet vurdere a engasjere en kommunikasjonsradgiver.

Et tilbud om fortsatt behandling etter prosjektets slutt for alle deltakere som oppnadde gode resultater i
Igpet av pr@gveperioden, bgr organiseres i forkant av myndighetene, helseforetakene og forskere, og legges
frem som en del av prosessen med a innhente informert samtykke. Det ma foreligge en tydelig plan for hva
som skal skje med pasientene etter opphgr av pr@gveperioden, og hvordan de potensielt skal ga over til en
mer lavintensiv behandlingsform dersom prosjektet ikke viderefgres.

Informasjonsskjemaet med samtykkeerklaeringen skal gi pasientene informasjon om malene for og
metodene som brukes i HAB, samt risikoene som er forbundet med slik behandling. Muntlig veiledning skal
gis til pasienter med lesevansker eller nedsatt kognitiv funksjon.

| Igpet av prgveperioden ma pasientene ta del i datainnsamlingen for prosjektet. Konkrete innsigelser eller
innvendinger mot a delta i prosjektet kan diskuteres pa individuelt grunnlag, men generelt skal alle
pasienter delta i prosjektet.

Det skal ogsa finnes en plan for hvordan arbeidet for a8 fremme pasientenes rettigheter kan integreres i
klinikkene. Dette kan gjgres gjennom pasientinvolvering i komitéer eller
brukerorganisasjoner/interessegrupper, eller en kombinasjon av disse.

LAR: legemiddelassistert rehabilitering; HAB: heroinassistert behandling
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Vedlegg B: Mandat
Spesifisering av oppdraget for HAB-utredningen:

Oppdraget/rapporten skal omfatte disse elementene:

Geografiske rammer

Det legges til grunn at forsgket gjennomfgres i Oslo og Bergen

Organisatoriske, tidsmessige og tekniske rammer for HAB

Beskrive hvordan prosjektet kan innga som en del av LAR slik det er organisert i de aktuelle
kommunene

Rapporten bgr mene noe om begge forsgkskommunene bgr ha samme pasientmalgruppe(r)?
Her bgr blant annet begrepene «hard to treat» og «hard to reach» benyttes. Med «hard to
treat» forstas pasienter som tidligere har veert i annen behandling, men som klarer seg darlig
i denne. Med 'hard to reach' forstas pasienter som knapt har veaert i behandling.

Rapporten bgr si noe om hvor mange pasienter som bgr inkluderes i forsgksprosjektet
Spesifiser antallet pasienter i HAB og eventuelle sammenligningsgrupper i hver kommune (Se
ogsa kulepunkt 5 under Forskning og fglgeevaluering).

Rapporten skal mene noe om bare innbyggere i forsgkskommunene skal kunne delta? Eller
vil innbyggere fra nzaerliggende kommuner kunne inkluderes?

Hvilken varighet bgr forsgksprosjektet ha?

Det gnskes en spesifisering av lengden pa inklusjons-, stabiliserings- og avslutningsperioden
Vurdere og beskrive ngdvendig faglig forsvarlig bemanning i prosjektet, i hver kommune
Hvordan skal legemidlene i prosjektet kjgpes inn og oppbevares pa en forsvarlig mate?
Hvilke bygningsmessige og sikkerhetsmessige forhold bgr veere oppfylt?

Faglige rammer og innhold i prosjektet

Hva skal malsettingen for prosjektet veere?
o Pa pasient- og prosjektniva
Beskrivelse av prosjektets malgruppe(r)
Hvilke(n) instans(er) bgr henvise til HAB?
Pa hvilken mate bgr metadon innga som en del av prosjektet?
Bgr pasientene i prosjektet fa en annen oppfglging og kontroll i tillegg til legemidler enn
andre pasienter i LAR?
Vurdere hvilke inntaksmater for heroin som bgr benyttes i prosjektet
o Vurdere om prosjektet kan bidra til reduksjon av injiseringskulturen
Beskrive hvordan pasienter som faller ut av prosjektet, kan ivaretas
Utarbeide plan for pasientenes avslutning av HAB dersom forsgket besluttes avviklet

Forskning og fglgeevaluering av prosjektet

Beskrive hvordan forskning og evaluering av prosjektet bgr giennomfgres
Beskrive helsepkonomiske konsekvenser av forsgksprosjektet
o Foreta en vurdering av kostnader og nytte pa samfunnsniva
Beskrive hvilke kriterier som bgr legges til grunn for a vurdere om prosjektet er vellykket
Beskrive hvordan forsgksprosjektet kan bidra til & utvide kunnskapsbasen for HAB
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e Vurdere om det bgr settes i verk et tilbud om medisinering med alternative opioider

(primaert 24 timers morfin/SROM) i andre kommuner som et sammenlikningsgrunnlag i

prosjektet

@konomiske rammer for prosjektet

e Foreta en utredning av de enkelte kostnadselementene ved et forsgk, fordelt pa

forspkskommunene

O O O O

@)

Bygningsmessige — investeringer og lgpende utgifter
Personellmessige utgifter

Kostnader til innkjgp og oppbevaring av substitusjonslegemidler
Driftsmessige utgifter

Utgifter til psykososial rehabilitering

Andre utgifter

e  Utgifter til forskning og evaluering

Involvering og rapportering

e Konsulenten skal involvere brukerorganisasjoner, kommuner, helseforetak mm i prosessen.

Konsulenten skal beskrive hvordan en tenker seg at brukerorganisasjoner, kommuner,

helseforetak og eventuelt andre aktgrer bgr involveres i prosessen med a utarbeide
beskrivelsen av forspksprosjektet.

e Rapportering fra konsulenten til kunden under prosessen

e Det forutsettes et neert samarbeid mellom konsulent og kunde i Igpet av prosessen med

minimum tre mgter knyttet til oppstarts-, halvveis- og avslutningsrapportering.
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Vedlegg C: Helsepkonomi og kostnad-nyttestudier

| Europa har kostnad-nytte analyser veert del av HAB prosjekter i Tyskland, Sveits og Nederland
(Fischer et al., 2007). | Tyskland beregnet man en besparelse i stgrrelsesorden 6000Euro ved HAB per
pasient ar. Fra Nederland ble det rapportert en besparelse pa 13.000 Euro i favgr HAB sammenlignet
med standard metadonbehandling (Dijkgraaf et al., 2005). Fra Sveits ble det ogsa beregnet en
besparelse per pasientar i HAB pa i stgrrelsesorden 13.000 Euro per ar sammenlignet med metadon
behandling. Besparelsen ved HAB, som er en dyr behandling, ligger i hovedsak pa redusert
kriminalitet blant de inkluderte pasientene i HAB (J Strang et al., 2012).

Disse studiene er basert pa de lokale kostnadsnivaene og i malgruppen «hard-to-treat» og alle er en
del &r gamle. Det vurderes derfor som et behov at det gjennomfgres grundige kostnadsnytte analyser
knyttet til det norske HAB prosjektet. | Norden er kostnader til behandling og kostnader knyttet til
kriminalitet antagelig hgyere enn i en del andre europeiske land, mens tilgangen pa sosiale tjenester
er hgy noe som kan gi ulike effekter mht kostnadsnytteberegninger for HAB i Norge/Norden.

For HAB prosjektet i Norge anbefaler SERAF og HELSAM ved UIO at det legges til rette for en grundig
kostnad-nytte studie, med relevante datainnsamlinger fortlgpende gjennom hele prosjektperioden.

Bakgrunn

Norge skal iverksette forsgk med heroinassistert behandling av heroinbrukere. Spgrsmalet blir da om
HAB er et samfunnsgkonomisk lgnnsomt prosjekt. En nederlandsk studie ga fglgende resultater
(Tabell 1):

Tabell 1: Kostnader (€) ved HAB versus LAR

Kostnadstyper HAB Metadon alene
Tiltaket 17 634 1412
Andre helsetjenester 1160 1126
Kriminalomsorg 8 756 12 885
Ofrenes tap 9617 34991
Reiser 600 146
Total 37767 50 560

Kilde: Dijkgraaf, BMJ 2005

HAB medfgrer betydelige merkostnader knyttet til selve tiltaket, men synes @ medfgre mindre bruk
av andre helsetjenester og mindre kriminalitet (Dijkgraaf et al., 2005). Samlet sett var kostnadene
mer enn 20% lavere ved HAB. Det er uklart hvor lang tid studien gikk over, men vi antar at det var 12
maneder. Foruten at de totale kostnader ble lavere ved HAB enn alternative tiltak, vil HAB ventelig gi
et mer verdig liv (hgyere livskvalitet) og flere levear. Andre studier som ikke er publisert i tidsskrifter
med peer review tyder pa lignende resultater.
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Malsetting for prosjektet(tentativ):
e Giet bedre og lengre liv for opioid-avhengige
e Redusere de samfunnsgkonomiske kostnader ved opioid bruk
e Gi hgyere arbeidsdeltakelse

Helsegkonomisk metode:
Kostnad-effektanalyse (engelsk cost-effectiveness/cost-utility analysis) med kvalitetsjusterte levear
(engelsk: Quality Adjusted Life Years — QALYs) der man sa vidt mulig fanger opp alle relevante
kostnader og produksjonseffekter:
e Kostnadene i LAR
o Ved heroin-behandling
o Ved alternative tiltak
e Kostnadene i helsetjenesten
o Spesialisthelsetjenesten inkl ambulansetjenesten
o Fastlegetjenesten
o Annet?
o Legemidler
e Produksjonstap ved fraveer fra Ignnet arbeid
e Kostnader ved kriminalitet
o Politikostnader
o Domstolskostnader
e Annet

Datakilder
Pasientene ma gi samtykke til at det innhentes data fra de registre som er nevnt nedenfor
e Spgrreskjemaer
o EQ5D (van der Zanden et al., 2006)
o SF-36?
e Registerdata
o Norsk pasientregister
Reseptregisteret
KUHR (primaerlegetjenester)
NAV (sykepenger, arbeidsavklaringspenger, ufgretrygd, sosialstgnad)

o O O O

Analyser
Data vil bli behandlet i Excel og Stata. Hovedresultater vil veere de totale samfunnsgkonomiske
kostnader og kvalitetsjusterte levear ved HAB sammenlignet med alternativ omsorg og behandling.

Offentliggjgring

Resultatene av de helsegkonomiske analyser vil bli presentert i en norsk rapport samt ved seminarer
om prosjektet. Vi vil ogsa sende inn artikkel til engelskspraklig vitenskapelig tidsskrift med peer-
review.
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Vedlegg D: Prosedyrer og handtering av medikamenter

All legemiddelhandtering er regulert i Forskrift om legemiddelhandtering for virksomheter og
helsepersonell som yter helsehjelp (https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2008-04-03-
3207?g=legemiddelh%C3%A5ndtering) og Rundskriv til legemiddelhandtering (se spesielt pkt 3.6-3.10)
(https://helsedirektoratet.no/Lists/Publikasjoner/Attachments/942/Rundskriv%20Legemiddelh%C3%
AS5ndteringsforskriften%201S-7%202015.pdf).

| fglge Statens Legemiddelverk (SLV) vil sikkerhetsregler og prosedyrer for det heroin-holdige
legemidlet som blir valgt vil vaere tilsvarende som for andre narkotiske og tyveriattraktive legemidler.
SLV gnsker at normale distribusjonsveier benyttes, dvs. tilvirker - grossist - sykehusapotek - klinikk. SLV
anser at det bgr veere sa fa ledd som mulig i distribusjonskjeden, og at det dermed ikke er
hensiktsmessig a benytte et agentur i tillegg til de ovenstaende aktgrene (se vedlegg E).

Det er ingen mengdebegrensning for oppbevaring av narkotiske legemidler i apotek, ut over at kravene
til sikker oppbevaring i narkotikaforskriften skal veere mulig & overholde. Det vil vaere naturlig 3
oppbevare heroinholdige legemidler sammen med apotekets @vrige beholdning av narkotiske
legemidler, og a transportere dem pa samme mate.

- Rekvireringsrett etter unntaksbestemmelsen i Narkotikaforskriften § 5 sgkes Helsedirektoratet i form
av brev med ngdvendige beskrivelser av legemiddel, dosering, administrasjonsform, omfang, varighet
osv. (https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2013-02-14-199?g=narkotikaforskriften).
e Bruken ma vare tillatt (godkjent klinisk studie eller innvilget godkjenningsfritak
("compassionate use named patient"))
o Det maveere gitt tillatelse til import av narkotiske legemidler til virksomheten som skal foresta
innfgrselen
o Virksomheten som skal foresta innfgrselen ma sgke om narkotikasertifikater for hver enkelt
forsendelse til Norge
e Videre ma Norge v/Legemiddelverket spke FNs narkotikakontrollrdd (INCB) om estimat
("kvote") for heroin, hvor det ma anslas hvor stor mengde heroin som skal benyttes per ar.
Fremtidig integrering av HAB i Nye metoder

Prgveperioden med heroinassistert behandling kan sammenlignes med den fjerde fasen i en klinisk
studie (real life studier), hvor hensikten er innsamling av effekt- og sikkerhetsdata, inkludert studier pa
utfall som mortalitet, morbiditet og andre endepunkter.

Ved prosjektets slutt, og etter at det foreligger ngdvendig dokumentasjon for a kunne gjennomfgre en
metodevurdering bgr utprgvende behandling som @nskes tatt i bruk rutinemessig i
spesialisthelsetjenesten integreres i systemet Nye metoder. Informasjon om metoder som er i
systemet for Nye metoder finnes pa www.nyemetoder.no

Nye metoder er et system for innfgring og utfasing av metoder i spesialisthelsetjenesten. Med
begrepet metode forstas alle tiltak som benyttes for a forebygge, utrede, diagnostisere og behandle
sykdom, tiltak for rehabilitering av pasienter og organisering av helsetjenester. Eksempler pa metoder
er legemidler, medisinsk-teknisk utstyr, medisinske og kirurgiske prosedyrer og diagnostiske tester.

| en metodevurdering blir en metodes effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet systematisk vurdert og
presentert. | tillegg kan andre forhold som organisasjonsmessige konsekvenser, juridiske og etiske
spgrsmal bli belyst. Merverdien av en metode sammenlignet med en annen (vanligvis
standardbehandling) blir systematisk vurdert.
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Vedlegg E: Korrespondanse med SLV

Fra: Thomas Clausen

Sendt: mandag 15. april 2019 11:17

Til: Ask-us

Kopi: Anne S. Onsgard Sagabraten

Emne: RE: SV: Medikament til heroinassistert behandling i NOrge

Hei Anne og dere ved SLV

Vi ved SERAF er nd inne i siste fase av utredningsoppdraget med Heroin assistert behandling (HAB)
som skal leveres til Helsedirektoratet og etter hvert til HOD:

Vi har hatt et dialogmgte med dere i SLV, hvor vi drgftet blant annet hva som vil kunne bli
sikkerhetskravene mht import og distribusjon av Diacetylmorfin/Heroin til et HAB-prosjekt i Norge.

Det handler om a levere medikamenter til ca 250 pasienter arlig, nar dette er oppe og gar, og det blir
en klinikk i Bergen og 1-2 klinikker i Oslo, avhengig av etterspgrselen.

Sa langt vi har klart & bringe pa banen er det en aktgr; Inphena, som har Nordisk agentur pa
produktet Diaphin, som vil kunne egne seg som medikament i HAB, og det er disse som leverer til
klinikkene i Danmark som driver tilsvarende klinikker/behandling.

Slik jeg oppfattet dialogen pa vart mgte, vil sikkerhetsregler og prosedyrer for Diaphin eller
tilsvarende legemiddel vaere som for andre Legemiddel som er definert pa narkotikalisten, dvs
Gruppe A, preparater.

Slike prosedyrer er implementert for andre legemiddel, og for Diaphin dette kunne leveres pa
sykehusapotek i Oslo og Bergen etter slik gjeldende prosedyre.

Er det riktig oppfattet?

Er det noen egne regler for hvor mye som kan oppbevares av slike legemiddel per transport/evt per
gang i et apotek? Ma apotekene ha egne rutiner for eller rom for Diaphin dersom det kommer i
bestilling, eller vil det kunne oppbevares og distribueres videre til HAB klinikkene uten nye/andre
foranstaltninger enn hva som er gjeldende for andre Narkotiske legemiddel,?

Supert om vi kan fa en skriftlig avklaring pa dette, som kan legges ved vart utredningsdokument.

MVH

Thomas

Thomas Clausen
Head of research centre
Professor, Dr. med

University of Oslo
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From: Ask-us

Sent: Monday, May 06, 2019 12:44 PM

To: Thomas Clausen

Cc: Ask-us

Subject: SV: SV: Medikament til heroinassistert behandling i NOrge

Hei, na har vi fatt diskutert dine spgrsmal i e-posten under. Var posisjon i saken er formulert i teksten

under og vi haper dette er tilstrekkelig for dere slik at utredningsoppdraget kan ferdigstilles.

"Vi kan bekrefte at sikkerhetsregler og prosedyrer for det heroin-holdige legemidlet som blir valgt vil

veere tilsvarende som for andre narkotiske og tyveriattraktive legemidler. Vi gnsker at normale

distribusjonsveier benyttes, dvs. tilvirker - grossist - sykehusapotek - klinikk. Vi anser at det bgr veaere
sa fa ledd som mulig i distribusjonskjeden, og er derfor tvilende til hensiktsmessigheten av a benytte

et agentur i tillegg til de ovenstaende aktgrene. Inphena A/S har per i dag, sa vidt vi har brakt i
erfaring, heller ikke de ngdvendige tillatelser til a foresta distribusjon av legemidler i Norge.

Det er ingen mengdebegrensning for oppbevaring av narkotiske legemidler i apotek, ut over at
kravene til sikker oppbevaring i narkotikaforskriften skal vaere mulig & overholde. Det vil vaere
naturlig 8 oppbevare heroinholdige legemidler sammen med apotekets gvrige beholdning av
narkotiske legemidler, og a transportere dem pa samme mate.

Minner om at fglgende ledd ma ivaretas:

- Rekvirenten ma ha rekvireringstillatelse fra Helsedirektoratet (for forbudt narkotikum etter
narkotikaforskriftens § 5)

- Bruken ma veere tillatt (godkjent klinisk studie eller innvilget godkjenningsfritak ("compassionate
use named patient"))

- Det ma veere gitt tillatelse til import av narkotiske legemidler til virksomheten som skal foresta
innfgrselen

- Virksomheten som skal foresta innfgrselen ma sgke om narkotikasertifikater for hver enkelt
forsendelse til Norge

Til informasjon ma Norge v/Legemiddelverket sgke FNs narkotikakontrollrdd (INCB) om estimat
("kvote") for heroin, hvor det ma anslas hvor stor mengde heroin som skal benyttes per ar."

Ta gjerne kontakt igjen dersom fortsatt behov for avklaringer fra Legemiddelverket.

Mvh
Jan Petter Akselsen
Veiledning og innovasjonsstgtte

Statens legemiddelverk
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10 Forkortelser

SERAF Senter for rus- og avhengighetsforskning

HAB Heroinassistert behandling

CoC Continuum of care model

ODR opoiddominert ruslidelse

LAR Legemiddelassistert rehabilitering

SROM Langtidsvirkende peroral morfin

RCT Randomisert kontrollert studie

RIOTT-studien Randomized Injectable Opioids Treatment Trial
ICD-10 International Classification of Diseases, 10th edition
KOLS Kronisk obstruktiv lungesykdom

NAV Arbeids- og velferdsforvaltningen

TSD Tjenester for sensitive data

NPR Norsk pasientregister
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