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Bakgrunn

Hurtig metodevurdering av legemiddelet levometadon (Levopidon) til behandling av
opioidavhengighet. Legemiddelverket har vurdert kostnader forbundet med bruk av levometadon til
behandling av opioidavhengighet. Levometadon har inntil nylig veert tilvirket i henhold til forskrift om
tilvirkning i apotek, og det aktuelle preparatet som omtales i denne metodevurderingen er det fgrste
levometadon-alternativet med markedsfgringstillatelse i Norge.

Opioidavhengighet

Opioidavhengighet er en samling symptomer der fglgene av rusmiddelbruk pavirker personen pa en
slik mate at det forstyrrer livsfgrselen pa en uhensiktsmessig og ofte skadelig mate. Jevn tilfgrsel av
opioider fgrer blant annet til toleransegkning og abstinensreaksjoner, samt endring i hjernens
motivasjonsbaner, stressregulering og en svekkelse av overordnet styring. Avhengighet utvikles etter
bruk over tid, og blir ofte fgrst anerkjent erkjent nar de psykososiale fglgene av rusmiddelbruken blir
apenbare (1).

Legemiddelassistert rehabilitering

Metadonbehandling ble f@rst utprgvd i Norge sent pa 1960-tallet og i 1970-arene, men det var fgrst i
1998 at metadonbehandling ble gjort landsdekkende. Fra 2002 ble ogsa buprenorfin systematisk tatt
i bruk. Formalet med legemiddelassistert rehabilitering (LAR) er a bidra til at personer med
opioidavhengighet skal fa gkt livskvalitet og at den enkelte far bistand til @ endre sin livssituasjon
gjennom bedring av vedkommendes optimale mestrings- og funksjonsniva, samt a redusere skadene
av opioidavhengighet og faren for overdosedgdsfall (2).

Innskrivelse i LAR-ordningen skal som hovedregel ikke vaere det fgrste behandlingsalternativet som
velges ved behandling av opioidavhengighet med mindre det etter den faglige vurderingen anses
som det mest egnede og forsvarlige behandlingsalternativet. Pasientens alder og lengde pa
opioidavhengighet skal alltid tillegges seerskilt vekt ved vurdering om opptak i LAR-ordningen skal
tilbys (2).

Siden 1998 var det en jevn gkning i antall pasienter i LAR, men gkningen har flatet noe ut siden 2012.
Ved utgangen av 2017 var i alt 7622 pasienter under behandling i LAR (3).

LIS-anbud

Fra februar 2019 ble det iverksatt en anbudsordning for innkjgp av legemidler til bruk i
substitusjonsbehandling i LAR. | anbefalingene fra anbudet blir preparatene rangert etter pris, fordelt
pa virkestoff (buprenorfin, buprenorfin/nalokson og metadon) og formulering (sublingualtablett,
tablett og mikstur). Legemidler som er indisert til behandling av opioidavhengighet som ikke er listet i
anbefalingene skal i utgangspunktet ikke brukes (4).

Levopidon er det fgrste levometadonpreparatet med markedsfgringstillatelse i Norge, og det fglger
av dette at ingen levometadonpreparater er listet i de gjeldende anbefalingene fra anbudet. Dne
Pharma har kommet med tilbud pa levometadon til LIS-anbudet.

Behandling med levometadon

Metadon som benyttes i Norge har primaert vaert t racemisk metadon, som er en blanding av to like
store deler av de to speilvendte enantiomerene av metadonmolekylet. Den ene enantiomeren,
levometadon (R-metadon), star for hoveddelen av opioideffekten, mens den andre enantiomeren, S-
metadon, bidrar relativt sett sveert lite til opioideffekten av racemisk metadon.
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Ingen nye kliniske studier ble utfgrt i forbindelse med godkjenningen av Levopidon, ettersom
levometadonpreparater har veert tilgjengelig i lang tid, og effekt og sikkerhet ved legemidlet er godt
kjent. Det er godt etablert at levometadon er omtrent dobbelt sa potent som racemisk metadon (5).
Dette er ogsa gjenspeilet i Levopidons preparatomtale, som angir at racemisk metadon og
levometadon generelt trygt kan erstatte hverandre i et 2:1-forhold (6).

Ifglge en klinisk ekspert Legemiddelverket har vaert i kontakt med vil levometadon primzert veere et
aktuelt behandlingsalternativ for pasienter som har utilstrekkelig effekt av eller opplever vesentlige
bivirkninger ved buprenorfin, buprenorfin/nalokson og racemisk metadon. Pasienten ma i tillegg
veere stabil og ha god rusmestring. Levometadon vil saledes vaere et som kun unntaksvis tilbys til
enkelte pasienter. Klinikeren og firmaet estimerer at om lag 10-15 pasienter i LAR-systemet
behandles med levometadon i dag. Dette bekreftes av tall Legemiddelverket har innhentet fra
Reseptregisteret, som viser at 14 og 16 pasienter mottok levometadon pa resept i henholdsvis 2016
og 2017. De nasjonale retningslinjene for LAR-behandling er for tiden under revurdering, og dersom
de nye retningslinjene gir en litt mer apen indikasjon for behandling med levometadon, estimerer
eksperten at pasientgrunnlaget kan gke noe — muligens til en stgrrelsesorden pa 30-50 pasienter.

Legemiddelkostnader ved levometadon

For @ demonstrere kostnadseffektivitet ved behandling med levometadon har Dne Pharma sendt inn
en kostnadsminimeringsanalyse, hvor legemiddelkostnad per dggn for levometadon sammenlignes
med racemisk metadon. Legemiddelverket anser imidlertid denne kostnadsminimeringsanalysen som
lite relevant, gitt fglgende begrunnelse:

e Legemiddelverket anser racemisk metadon som en lite relevant komparator. Levometadon
er a anse som et alternativ for pasienter som av ulike arsaker ikke kan behandles med
racemisk metadon, og en innf@gring av levometadon vil saledes ikke fortrenge bruken av
racemisk metadon.

e Deninnsendte kostnadsminimeringsanalysen legger maks. AUP for racemisk metadon til
grunn. Ettersom det er en anbudsordning for innkj@p av racemisk metadon til LAR, er den
reelle tilbudsprisen pa racemisk metadon lavere enn det som er lagt til grunn i den innsendte
analysen. Det fglger av dette at legemiddelkostnaden per dggn for levometadon (maks. AUP)
i praksis dermed blir hgyere enn tilsvarende kostnad for racemisk metadon (LIS AUP), og
analysen demonstrerer saledes ikke at levometadon er kostnadseffektivt sammenlignet med
racemisk metadon.

Legemiddelverket velger derfor a forkaste den innsendte kostnadsminimeringsanalysen.
Legemiddelverket vil likevel belyse legemiddelkostnadene ved behandling med levometadon. |
henhold til beregningene fra gjeldende anbefalinger fra LIS-anbudet, som tar utgangspunkt i at
racemisk metadon i giennomsnitt doseres med 90 mg per dag, tar Legemiddelverkets beregninger
utgangspunkt i et giennomsnittsforbruk pa 45 mg levometadon per dag. Med denne forutsetningen
lagt til grunn, er arlige legemiddelkostnader per pasient som behandles med levometadon 41 318
NOK (maks. AUP, eks. mva). Med tilbudt LIS-AUP er arlige legemiddelkostnader per pasient-
NOK (eks. mva.).

Budsjettkonsekvenser

Hvis en antar at 15 pasienter far behandling med levometadon hvert ar, resulterer dette i samlede
arlige budsjettutgifter pa ca. 775 000 NOK (maks. AUP, inkl. mva). Hvis en legger til grunn at
pasientgrunnlaget gker til 50 pasienter i aret, vil de arlige budsjettutgiftene vaere om lag 2 500 000
NOK (maks. AUP, inkl. mva.).
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Med tilbudt LIS-AUP for Levopidon vil de arlige budsjettkonsekvensene for behandling av 15

pasienter vaere om Iag_ (inkl. mva.), og om Iag- NOK (inkl. mva.) om

pasientgrunnlaget skulle gke til 50 pasienter.

Legemiddelverket har forsgkt a innhente informasjon av hva prisnivaet var pa den apotekfremstilte
levometadonen som tidligere ble brukt i substitusjonsbehandling av opioidavhengighet, men dette
har veert utfordrende. | fglge informasjon Legemiddelverket har innhentet fra Ulleval sykehusapotek,
var prisnivaet pa apotekfremstilt levometadon sannsynligvis noe hgyere enn for Levopidon. En
innfgring av Levopidon vil saledes sannsynligvis ikke fgre til noen gkte budsjettkonsekvenser, men vil
heller sannsynligvis fgre til besparelser pa helseforetakenes budsjetter, gitt at pasientgrunnlaget
holder seg stabilt i arene fremover. Hvis pasientgrunnlaget gker til opp mot 50 pasienter, kan dette
fere til en gkning i utgiftene for helseforetakenes budsjetter. Budsjettberegningene er usikre og
avhengig av om det apnes for at en stgrre pasientpopulasjon vil veere aktuelle for behandling med
levometadon i de reviderte nasjonale retningslinjene.

26-02-2019

Elisabeth Bryn Morten Sgndena
Enhetsleder (e.f.) Saksutreder
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Vedlegg 1 - Kommentarer fra firma

Dne Pharma har ikke vedlagt kommentarer til denne metodevurderingen.
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