OPPDATERING AV SYSTEMATISK OVERSIKT

Alternative opioidagonister
| behandling av
opioidavhengighet



Tittel

English title

Institusjon
Ansvarlig
Forfattere

ISBN

Notat
Publikasjonstype
Antall sider
Oppdragsgiver

Sitering

Alternative opioidagonister i behandling av opioidavhengighet:
oppdatering av en systematisk oversikt

Alternative opioid agonists in the treatment of opioid dependence:
update of a systematic review

Folkehelseinstituttet

Camilla Stoltenberg, direktor

Louise Forsetlund, seniorforsker, FHI

Lillebeth Larun, seniorforsker, FHI

Severin Zinocker, seniorradgiver, FHI

978-82-8406-112-2

Juli — 2020

Forenklet kunnskapsoppsummering

7 (13 inklusiv vedlegg)

Helsedirektoratet

Forsetlund L, Larun L, Zin6cker S. Alternative opioidagonister i
behandling av opioidavhengighet: oppdatering av en systematisk

oversikt. Notat 2020. Oslo: Folkehelseinstituttet, 2020.

Folkehelseinstituttet
Oslo, juli 2020



Oppsummering

Vi sgkte etter nyere studier om effekter av opioidagonister i behandling av opioid-
avhengighet hos voksne. Hensikten var & oppdatere en tidligere systematisk oversikt
fra Folkehelseinstituttet over dette temaet fra 2017. Vi fant ingen nyere studier som
kan supplere var eksisterende kunnskapsoppsummering om alternative opioidago-
nister for opioidavhengighet.



Forord

I mars 2020 fikk Folkehelseinstituttet i oppdrag av Helsedirektoratet & oppdatere en
tidligere systematisk oversikt fra 2017 over forskningsstudier av effekter av behand-
ling av voksne mennesker med opioidavhengighet med langtidsvirkende morfintab-
letter eller levometadon. Sammenligningstiltakene kunne vaere metadon, buprenor-
fin eller buprenorfin med nalokson.

Prosjektgruppen har bestétt av:

e Louise Forsetlund, seniorforsker, Folkehelseinstituttet

e Lillebeth Larun, seniorforsker, Folkehelseinstituttet

e Severin Zinocker, forsker, seniorradgiver, Folkehelseinstituttet

Vi vil gjerne takke spesialbibliotekar Gyri Hval ved Folkehelseinstituttet for systema-
tiske litteratursgk.

Kare Birger Hagen Hege Korner Louise Forsetlund
Fagdirektor Avdelingsdirektor Prosjektleder



Bakgrunn

Folkehelseinstituttet utarbeidet og publiserte i 2017 en systematisk oversikt over
forskningsstudier av effekter av behandling med langtidsvirkende morfintabletter
eller levometadon (1). Behandlingen gjaldt voksne med opioidavhengighet. Utfallene
som effekten ble mélt pa var pasienttilfredshet, bruk av opioider (selvrapportert el-
ler malinger av urin eller annet biologisk materiale), bruk av andre avhengighets-
stoffer (selvrapportert eller mélinger av urin eller annet biologisk materiale),
uenskede hendelser (bivirkninger, overdose, dedelighet) og lovbrudd. @nskede sam-
menligningstiltak var metadon, buprenorfin eller buprenorfin med nalokson. Den
systematiske oversikten var bestilt av Helsedirektoratet.

Forfatterne av oversikten identifiserte og inkluderte seks studier fra henholdsvis
Tyskland, Sveits, Osterrike og Nederland. Tre av disse studiene undersgkte virk-
ninger av i fa langtidsvirkende morfin sammenlignet med metadon. De tre andre
studiene sammenliknet behandling med levometadon med metadon.

I oversikten konkluderes det med at den identifiserte dokumentasjonen var bade for
begrenset og for usikker til & kunne avgjore om behandlingene med langtidsvirkende
morfintabletter eller levometadon er likeverdige med metadon for valgte utfall eller
ikke. Pa den annen side ble det heller ikke funnet holdepunkter for at det skulle veere
store forskjeller mellom disse behandlingene. Det er derfor av interesse & undersoke
om dokumentasjonsgrunnlaget kan ha blitt forbedret siden det forrige litteraturse-
ket ble gjort i 2016. Det kan ha blitt publisert flere studier der man har gjort samme
sammenligninger som i oversikten, men det kan ogsa ha veaert gjort nye studier der
man har sammenlignet den alternative behandlingen med buprenorfin eller
buprenorfin med nalokson.

Mal
Hensikten med denne forenklete kunnskapsoppsummeringen var a oppdatere litte-
raturseket i den opprinnelige systematiske oversikten, identifisere eventuelle nye

studier, vurdere dem og om mulig inkludere dem i nye metaanalyser med en tilho-
rende vurdering av sikkerheten i et nytt dokumentasjonsgrunnlag.

Metode

Vi benyttet den originale systematiske oversikten som protokoll for oppdateringen
(1). Problemstillingen er derfor sa og si identisk - det vil si at vi beholdt ngyaktig de
samme inklusjons- og eksklusjonskriteriene for de ulike kategoriene, bortsett fra at
det var gnskelig a legge til korrigert QT intervall (QTc) malt ved elektrokardiogram
(EKG) og niva av s-testosteron som ytterligere utfall under ugnskede hendelser. Vi



sokte i de samme databasene og benyttet de samme metodene for screeningen. Hvis
det hadde veert aktuelt, ville vi ogsa ha benyttet de samme metodene som i original-
oversikten for & vurdere risiko for systematiske skjevheter, oppsett av tabeller, me-
taanalyser og til slutt for graderingen av sikkerheten i dokumentasjonen.

Litteratursek

Vi sgkte forst etter systematiske oversikter etter 2016 i perioden 1.4. - 16.4.2020 i
databasene

« Epistemonikos

» Cochrane Library (CDSR, DARE, HTA)

« MEDLINE (Ovid) and PubMed [sb]

« Embase (Ovid)

« Cochrane Drugs and Alcohol Group 2016 - 2020 (manuelt sgk)

For eventuelle pagdende systematiske oversikter sgkte vi i PROSPERO (13.5.2020).

Da vi ikke identifiserte noen nyere publiserte systematiske oversikter som kunne in-
kluderes, sgkte vi etter primeerstudier etter 2016 (28.4.2020) i databasene

« Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

« MEDLINE (Ovid) and PubMed [sb]

« Embase (Ovid)

« CINAHL (EBSCO)

« PsycInfo

For eventuelle pdgdende primerstudier sgkte vi i internasjonale forsgksregistre
(28.4.2020):

» ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) (28.4.2020)

« World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform
(28.4.2020 og 13.5.2020, men databasen var ikke tilgjengelig pa noen av tidspunk-

tene)
« Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com/) (28.4.2020)
« EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu) (28.4.2020)

Vi gikk ogsé gjennom referanselisten i tidligere publiserte oversikter.

Inklusjonskriterier

Populasjon: Personer, 18 ar eller eldre som fikk legemiddelassistert rehabili-
tering for opioidavhengighet

Intervensjon: Behandling med langtidsvirkende oral morfin (12 eller 24 timer)
eller levometadon

Sammenligning: Behandling med metadon, buprenorfin eller buprenorfin med
naloxon


http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/

Utfall: * Retensjon i behandlingen
e Pasienttilfredshet
¢ Bruk av opioider (selvrapportert eller méalinger av urin eller
annet biologisk materiale)
¢ Bruk av andre avhengighetsstoffer (selvrapportert eller ma-
linger av urin eller annet biologisk materiale)
¢ Ugnskede hendelser (bivirkninger, overdose, dadelighet, for-
lenget QTc mélt ved EKG, niva av s-testosteron)
e Lovbrudd
Studiedesign: Systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte forsgk (in-
kludert klyngeforsgk), kontrollerte studier med bade pre- og

posttest
Sprak: Ingen sprékbegrensning
Eksklusjonskriterier

Konferansesammendrag eller andre publikasjoner uten fulltekst.

Artikkelutvelging

Vi (LF/LL; LF/SZ) gjennomgikk uavhengig av hverandre titler og sammendrag fra
trefflisten fra litteratursgket. Vi hentet ut i fulltekst referanser som framsto som re-
levante og vurderte i henhold til vare inklusjonskriterier om artikler kunne inklude-
res eller matte ekskluderes.

Resultater

Litteraturseket resulterte i 2 854 referanser. Etter a ha screenet alle, undersgkte vi
tre referanser naermere, men det viste seg at heller ikke disse tilfredsstilte inklu-
sjonskriteriene (Figur 1; Vedlegg 2 Ekskluderte studier).

Vi identifiserte én pagdende studie (Socias 2020) (Vedlegg 3 Pagdende studier).
Denne har som mal & sammenligne langtidsvirkende oral morfin med metadon for
298 ikke-gravide voksne med opioidavhengighet. Det primaere utfallet er om delta-
gerne slutter med ulovlig bruk av opioider, malt ved urinundersgkelser.



Referanseridentifisert gjennom
databasesak
(SR-sgket: n= 907
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l
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Inkluderte studier
(n=0)

Figur 1. Flytskjema over litteraturgjennomgangen

I det forste litteraturseket, soket etter systematiske oversikter, hadde vi identifisert
to systematiske oversikter, Ali 2017 (2) og Klimas 2019 (3). Vi vurderte ikke disse for
inklusjon, fordi vi visste at de uansett ville ha eldre sgk enn det som var gnsket for
vart oppdrag.

Vi sjekket imidlertid begge oversiktene for eventuelle andre referanser enn de vi
kjente til. Ali et al 2017 (2), som inkluderte studier som sammenlignet metadon med
heroinassistert behandling, med langtidsvirkende oral morfin eller med buprenor-
fin, inkluderte én av studiene fra Mosdgl 2017 (1). Oversikten hadde ingen andre re-
levante studier.

Klimas et al 2019 (3) er en systematisk oversikt over studier som sammenlignet ef-
fekter av langtidsvirkende oral morfin med metadon som behandling for oioid-
avhengighet. Forfatterne inkluderte et konferansesammendrag som ble ekskludert



fra Mosdel 2017 fordi det ikke var en fullverdig publikasjon. Klimas et al ser imidler-
tid ut til & ha innhentet data fra selve publikasjonen (doktorgrad). Forfatterne inn-
hentet ogsa upubliserte data for én av de andre studiene som ogsa var inkludert i
Mosdgel 2017, men som altsd ikke bidro med data i metaanalysen der. Oversikten fra
2019 (3) har derfor fire studier i sin metaanalyse av retensjon mens Mosdgl 2017 har
to studier. Dette ser ikke ut til 4 ha endret resultatet i nevneverdig grad. Mosdel et al
fant at det er «trolig liten eller ingen forskjell i andel som gjennomferer behand-
lingen» (retensjon): «Relativ risiko 0.97 (95% konfidensintervall 0.90 til 1.04 (mo-
derat tillit til resultatet))». Klimas et al fant at relativ risiko pa grunnlag av de fire
studiene var 0,98 (95 % konfidensintervall 0,94 til 1,02). Ogsa konklusjonen for
bruk av rusmidler/medikamenter er i overensstemmelse i de to oversiktene: «... mu-
ligens liten eller ingen forskjell i bruk av illegale opioider, andre rusmidler og vane-
dannende medikamenter mélt ved urinprever og selv-rapportert bruk (lav tillit til re-
sultatet).» Klimas et al mélte ikke pasienttilfredshet eller kriminalitet.

Konklusjon

Det er ikke publisert nyere studier som kan supplere var eksisterende kunnskaps-
oppsummering om alternative opioidagonister for opioidavhengighet.

Referanser
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Vedlegg 1. Litteratursgkestrategier

Search for systematic reviews, slow-release oral morphine

Database: PubMed, searched 2020-04-16

#10,"Search systematic[sb] AND (#13) Filters: Publication date from 2016/01/01 to
2020/12/31 36

#9,"Search systematic[sb] AND (#13) 70

#8,"Search (((((""Opioid-Related Disorders""[Mesh]) OR (((opiat*[tiab] or opioid*[tiab] or
heroin*[tiab] or narcot*[tiab] or methadone[ tiab] or buprenorphine[tiab]))))) AND (with-
draw*[tiab] or abstinen*[tiab] or abstain*[tiab] or abuse*[tiab] or abusing[tiab] or de-
penden*[tiab] or addict*[tiab] or overdos*[tiab] or ""overdose""[ tiab] or intoxicat*[tiab])))
AND ((""Morphine""[Mesh]) OR morphine[tiab]) 11410

#7,"Search (""Morphine""[Mesh]) OR morphine[tiab] 57097

#6,"Search morphine[tiab] 50812

#5,"Search ""Morphine""[Mesh] 37924#5,"Search (((""Opioid-Related Disorders""[Mesh])
OR (((opiat*[tiab] or opioid*[tiab] or heroin*[tiab] or narcot*[tiab] or methadone][ tiab] or
buprenorphine[tiab]))))) AND (withdraw*[tiab] or abstinen*[tiab] or abstain*[tiab] or
abuse*[tiab] or abusing[tiab] or dependen*[tiab] or addict*[tiab] or overdos*[tiab] or
""overdose""[ tiab] or intoxicat*[tiab]) 52314

#4,"Search withdraw*[tiab] or abstinen*[tiab] or abstain*[tiab] or abuse*[tiab] or abus-
ing[tiab] or dependen*[tiab] or addict*[tiab] or overdos*[tiab] or ""overdose""[ tiab] or in-
toxicat*[tiab] 1988492

#3,"Search (""Opioid-Related Disorders""[Mesh]) OR (((opiat*[tiab] or opioid*[tiab] or her-
oin*[tiab] or narcot*[tiab] or methadone] tiab] or buprenorphine[tiab]))) 142396
#2,"Search ((opiat*[tiab] or opioid*[tiab] or heroin*[tiab] or narcot*[tiab] or metha-

done] tiab] or buprenorphine[tiab])) 136884

#1,"Search ""Opioid-Related Disorders""[Mesh] 25937

Database: Embase <1974 to 2020 April 14>, searched 2020-04-1

1 exp opiate addiction/ (19296)

2 (opioid* or heroin* or narcot* or methadone or buprenorphine).ti,ab. (162590)
3 or/1-2 (168006)

4 (withdraw?* or abstinen* or abstain* or abuse* or abusing® or dependen* or addict*
or overdos* or over-dos* or intoxicat*).ti,ab. (2380769)

3 and 4 (61036)

morphine.ti,ab. (63856)

exp morphine/ (100491)

srom.ti,ab. (132)

or/6-8 (111193)

10 5and9(13826)

11 limit 10 to ("reviews (maximizes sensitivity)" and yr="2016 -Current") (1181)
12 limit 11 to embase (715)

O 00N O U

Database: Epistemonikos, searched 2020-04-16

srom (systematic reviews, 2016-2020) : 2

(title:(slow AND release) OR abstract:(slow AND release)) (systematic reviews, 2016-2020)
:9



Database: Cochrane Database of Systematic Reviews, searched 2020-04-16

#1MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode all trees429

#2(opiat* or opioid* or heroin* or narcot* or methadone or buprenorphin)31532
#3#1 or #231534

#4(withdraw* or abstinen* or abstain* or abuse* or abusing or dependen* or addict*
or overdos* or "over-dose" or intoxicat*)139054

#5#3 and #49485

#6srom49

#7morphine14032

#8MeSH descriptor: [Morphine] explode all trees4898

H#O#6 or #7 or #814067

#10#5 and #9 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Dec 2020, in
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols123

Manual search through all publications by Cochrane Drugs and Alcohol Group 2016-2020:
28 reviews, 11 protocols

Database: PROSPERO, searched 2020-05-13

#1 MeSH DESCRIPTOR Opioid-Related Disorders EXPLODE ALL TREES 93

#2 opiat* or opioid* or heroin* or narcot* or methadone or buprenorphin 1348
#3 #1OR#2 1348

#4 withdraw* or abstinen* or abstain* or abuse* or abusing or dependen* or addict*
or overdos* or "over?dose" or intoxicat* 10046

#5 #3 AND#4 613

#6 MeSH DESCRIPTOR Morphine EXPLODE ALL TREES 21

#7 morphine 385

#8 #6 OR#7 387

#9 #5AND#8 110

Search for systematic reviews, levomethadone

Database: Pubmed, searched 2020-04-16

#1, Search (levomethadone[Title/Abstract] OR levamethadone[Title/Abstract] OR leva-
done[Title/Abstract] OR levothyl[Title/Abstract] OR I-polamidon[Title/Abstract] OR I-pola-
mivet[Title/Abstract] OR I-methadone[Title/Abstract] OR ""levo methadone""[ Title/Ab-
stract]) Publication date from 2016/01/01 to 2020/12/31 19

Database: Embase 1974 to 2020 April 15, searched 2020-04-16

1 levomethadone/ (366)

2 (levomethadone or levamethadone or levadone or levothyl or I-polamidon or Ipolamivet
or I-methadone or levo methadone).ti,ab. (232)

31o0r2(501)

4 limit 3 to (embase and "reviews (maximizes sensitivity)" and yr="2016 -Current") (19)

Database: Cochrane Database of Systematic Reviews, searched 2020-04-16

#1 (levomethadone or levamethadone or levadone or levothyl or I-polamidon or I-pola-
mivet

or I-methadone or "levo methadone") with Cochrane Library publication date Between Jan
2016 and Dec 202029



Database: Epistemonikos, searched 2020-04-16

(title:(levomethadone OR levamethadone OR levadone OR levothyl OR I-polamidon OR I-
polamivet OR I-methadone OR "levo methadone") OR abstract:(levomethadone OR le-
vamethadone OR levadone OR levothyl OR I-polamidon OR |-polamivet OR I-methadone OR
"levo methadone")) (systematic reviews, 2016-2020) 1

Database: PROSPERO, searched 2020-05-13
#13 levomethadone or levamethadone or levadone or levothyl or I?polamidon or I?pola-
mivet or |?methadone or "levo methadone" 1

Search for primary studies, srom

Database: PubMed, searched 2020-04-28

Search (((((((""Opioid-Related Disorders""[Mesh]) OR (((opiat*[tiab] or opioid*[ tiab] or her-
oin*[tiab] or narcot*[tiab] or methadone[tiab] buprenorphine[ tiab]))))) AND (((with-
draw*[tiab] or abstinen*[tiab] or abstain*[tiab] or abuse*[tiab] or abusing[tiab] or de-
penden*[tiab] or addict*[tiab] or overdos*[tiab] or ""over-dose""[tiab] or intoxi-
cat*[tiab]))))) AND ((""Morphine""[Mesh]) OR morphine][ tiab]))) AND (((((((drug therapy
[sh]) OR randomized controlled trial[pt]) OR controlled clinical trial[pt]) OR multicenter
study[pt]) OR (randomis*[tiab] or randomiz*[ tiab] or randomly[tiab] or groups]tiab)) OR
(trial[ti] or multicenter[ti] or multi center[ti] or multicentre[ti] or multi centre[ti])) OR (in-
tervention*[tiab] or controlled][ tiab] or control group[tiab] or control groups|[tiab] or com-
pare[tiab] or compared][ tiab] or quasiexperiment*[tiab] or quasi experiment*[tiab] or eval-
uat*[tiab] or effect*[tiab] or impact*[tiab])) Filters: Publication date from 2016/01/01 to
2020/12/31 (446)

Database: Embase 1974 to 2020 April 27, searched 2020-04-28

1 exp opiate addiction/ (19487)

2 (opioid* or heroin* or narcot* or methadone or buprenorphine).ti,ab. (163410)

3 or/1-2(168857)

4 (withdraw?* or abstinen* or abstain* or abuse* or abusing® or dependen* or addict*
or overdos* or over-dose or intoxicat*).ti,ab. (2391006)

5 3and4(61306)

6 morphine.ti,ab. (64097)

7 exp morphine/ (100801)

8 srom.ti,ab. (132)

9 or/6-8(111564)

10 5and9(13881)

11 exp crossover procedure/ (62964)

12 exp double blind procedure/ (171947)

13 exp single blind procedure/ (38786)

14  exp clinical trial/ (1487707)

15 exp randomized controlled trial/ (602322)

16 (randomis™* or randomiz* or randomly or trial or intervention? or effect? or impact? or
multicenter or multi center or multicentre or multi centre or controlled or control group?
or quasiexperiment*® or quasi experiment* or double blind* or single blind* or assign* or al-
locat* or volunteer* or crossover or cross over).ti,ab. (10109265)

17 or/11-16 (10543867)

18 10and 17 (9632)

19 limit 18 to (embase and yr="2016 -Current") (1173)

10



Database: Central, searched 2020-04-28

#1MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode all trees430

#2(opiat* or opioid* or heroin* or narcot* or methadone or buprenorphin)31537
#3#1 or #231539

#4(withdraw* or abstinen* or abstain* or abuse* or abusing or dependen* or addict*
or overdos* or "over-dose" or intoxicat*)139089

#5#3 and #49488

#6srom49

#7morphinel4034

#8MeSH descriptor: [Morphine] explode all trees4898

H#O#6 or #7 or #814069

#10#5 and #9 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Dec 2020, in
Trials797

Database: ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), searched 2020-04-28
52 Studies found for: morphine | "Opioid-Related Disorders"
11 Studies found for: slow release morphine

Database: World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Plat-
form, not available 2020-05-13

Database: Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com/), searched 2020-04-28

2 results within Interventions: Morphine | Condition Category: Mental and Behavioural Dis-
orders

4 results srom

Database: EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu), searched 2020-04-28
opioid AND morphine: 28
slow AND release AND morphine: 0

Search for primary studies, levomethadone

Database: PubMed, searched 2020-04-28

"Search ((levomethadone[Title/Abstract] OR levamethadone[Title/Abstract] OR levadone]
Title/Abstract] OR levothyl[Title/Abstract] OR I-polamidon([Title/Abstract] OR Ipolamivet[
Title/Abstract] OR I-methadone[Title/Abstract] OR ""levo methadone""[Title/

Abstract])) Filters: Publication date from 2016/01/01 to 2020/12/31 (20)

Database: Embase 1974 to 2016 April 27, searched 2020-04-28

1 levomethadone/ (418)

2 (levomethadone or levamethadone or levadone or levothyl or I-polamidon or I-pola-
mivet or I-methadone or levo methadone).ti,ab. (268)

3 1or2(557)

4 limit 3 to (embase and yr="2016 -Current") (46)

Database: Cochrane Central Register of Controlled Trials, searched 2020-04-28

#1 (levomethadone or levamethadone or levadone or levothyl or I-polamidon or I-pola-
mivet

or I-methadone or "levo methadone") Publication Year 2016-2020, in Trials 11

Database: ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), searched 2020-04-28

1



5 Studies found for: levomethadone
No Studies found for: levamethadone
8 Studies found for: levo methadone
No Studies found for: leva methadone

Database: World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Plat-
form, not available 2020-05-13

Database: Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com/), searched 2020-04-28
No results found for "( Interventions: Levomethadone )"
No results found for "( Interventions: Levo methadone )"
No results found for "( Interventions: Levamethadone )"
No results found for "( Interventions: Leva methadone )"

Database: EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu), searched 2020-04-28
Levomethadone : 2
Levamethadone : 0
Levo methadone : 0
Leva methadone : 0

12



Vedlegg 2. Ekskluderte studier

Referanse Eksklusjonsgrunn

Reimer, J.; Schulte, B.; Kuhn, Motepresentasjon. Tilhgrer antagelig
S.; Verthein, U. Experiences with slow-

release oral morphine in Germany - A
useful addition to substitution medica-

Beck 2014-studien som var én av de
inkluderte studiene i oversikten fra

tion? Heroin addiction and related clini- 2017.
cal problems 2016;18(3):27.
Anonymous. Facilitated substitution Redaksjonelt innlegg.

therapy (erleichterte Substitutionsthera-
pie). MMW-Fortschritte der Medizin

2017;159(12):72.

Lenssen ML, Heuermann A. Methadone | Ikke forskningsartikkel.
and levomethadone: Substitution solu-
tions under close scrutiny.
Pharmazeutische Zeitung 2017;162(35).
https://www.pharmazeutische-zei-
tung.de/ausgabe-352017/substitutions-
loesungen-auf-dem-pruefstand/

Vedlegg 3. Pagaende studier
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