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Buprénorphine injectable a
libération prolongée (SublocadeM¢)
et implants de buprénorphine
(ProbuphineMC): Mise a jour de la littérature

de la derniere année

Buprénorphine-naloxone film
(SuboxoneM¢):

Messages clés

Un webinaire produit par la Communauté de pratigue médicale en
dépendance (CPMD) avec la participation de I'Equipe de soutien
clinique et organisationnel en dépendance et itinérance



Présenté par Dre Marie-Eve Goyer, MD, MSc., directrice scientifique de
I'"Equipe de soutien clinique et organisationnel en dépendance et
itinérance et cheffe adjointe des services spécifiques, CCSMTL
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e Aucun conflit d’intérét



Plan de la présentation

1. Mise a jour sommaire de la littérature de |la derniere année sur les
implants de buprénorphine (ProbuphineM¢)

e revue de la littérature a venir

2. Mise a jour sommaire de |a littérature de la derniere année sur la
buprénorphine injectable a libération prolongée (SublocadeM¢)

e revue de la littérature a venir

3. Messages clés sur le film de buprénorphine-naloxone (SuboxoneM¢)

4. Période de questions



Implants de buprénorphine
(ProbuphineM¢)




Méthodologie de recherche

e D’ou est-on parti?
* Présentation CPMD décembre 2019

e Recherche sommaire de la littérature
e Bases de données interrogées: PubMed, Cochrane Library
* Mots clés: « buprenorphine » et « implants »
e Dates d’inclusion: 2019-2021
e Comparateurs: buprénorphine, méthadone, placebo

* Types d’articles: Méta-analyses, revues systématiques, essais controlés randomises,
études quasi expérimentales, études de cohortes observationnelles (prospective et
rétrospective)

e Articles trouveés
e 38 articles généreés
e 2 articles retenus (1 analyse risques/bénéfices, 1 étude pilote non randomisée)
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Systematic benefit-risk assessment for buprenorphine implant: a

semiquantitative method to support risk management (Osborne,
2020)

Design de I'étude Analyse risques/bénéfices - Benefit-Risk Action Team (BRAT) framework

Evaluer le profil risques/bénéfices des implants de buprénorphine en comparaison avec la
buprénorphine sublinguale, en vue de I'approbation par ’Agence européenne des médicaments

(0] JTad}i

Patients adultes cliniguement stables qui ne nécessitent pas plus de 8mg/jour de buprénorphine

Population .
P sublinguale

Intervention Implants de buprénorphine

Comparateurs Buprénorphine sublinguale

Bénéfices: utilisation d’opioides, risque de mésusage et de détournement, rétention en
traitement, convenance, qualité de vie.

Risques: détérioration des implants, migration/implants manquant, infection a I'insertion/retrait,
réaction allergique.

Issues de traitement

Etudes retenues 3 essais cliniqgues randomisés de phase 3, en double aveugle (N=309)
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Systematic benefit-risk assessment for buprenorphine implant: a
semiquantitative method to support risk management (Osborne,
2020) - Suite

Bénéfices principaux :
* Risque réduit d’utilisation d’opioides illicites (RD=0.09, 95%Cl 0.01 a 0.17) = différence de 9%
e Risque réduit de mésusage et diversion (ROR=0.13, 95%Cl 0.02 a 0.94) = 87% moins de mésusage
e Observance et commodité améliorées (RD=0.20) = 20% de + de rétention
e Mesures de qualité de vie améliorées (RD=0.03) = 3% de différence dans les QALYs

Risques principaux:
* Risque d’infection a l'insertion/retrait (RD=0.08, 95% Cl 0.03 to 0.12) = 8% + risque infection
e Bris de I'implant (RD=0.01, 95%Cl 0.00 a 0.02) = 1% bris
e Migration de I'implant/implant manquant (RD=0.01, 95% CI 0.00 to 0.02) = 1%
e Réaction allergique liée a I'implant (RD=0.07, 95%Cl 0.03 a 0.11) = 7% + allergie

Conclusion: La balance des bénéfices cliniques suggéere un profil risques/bénéfices
favorable

Limites : Des données plus poussées issues de |'utilisation « sur le terrain » sont
nécessaires pour une surveillance continue du profil risques/bénéfices
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The effects of buprenorphine depot implants on patient sleep
and quality of life: findings from a mixed-methods pilot trial
(Lynch, 2019)

Design de I'étude Etude pilote, 8 méthodes mixtes, non randomisée

Incorporer des mesures objectives et subjectives pour examiner si les implants de buprénorphine
alterent le sommeil et la qualité de vie des patients

Objectif

Population Patients stables avec buprénorphine sublinguale (N=15)

Protocole Buprénorphine SL 30 jours, puis implants de buprénorphine 60 jours

Durée de I'étude 90 jours (au total, 6 mois entre le 1°" et le dernier patient recruté)

Autoévaluation jour 1, puis jour 30, 60, et 90;
(ofo] | [T RGO ENG G - Port d’un actimetre au poignet pendant 90 jours (mesure qualité du sommeil);
Et 5 patients au hasard ont complété un court entretien qualitatif au jour 90
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The effects of buprenorbhine depot implants on patient sleep
and quality of life: findings from a mixed-methods pilot trial
(Lynch, 2019)- Suite

e Selon les données d’actimétrie, la qualité du sommeil est restée constante avant et apres le passage aux
implants de buprénorphine (IB)

e Selon les mesures par équivalents métaboliques (METs), pas de différence observée dans les niveaux
objectifs de sommeil et d’énergie avant et apres le passage aux IB

e Selon l'autoévaluation des patients:

» Pas de changement notable lié a la qualité du sommeil ou au niveau d’énergie
» Pas d’effet négatif percu sur le sommeil et le niveau d’alerte en comparaison a la BUP-SL

 Entre 30 et 90 jours, le nombre de patients qui ont défini leur qualité de vie comme étant “tres bonne” a
constamment augmenté (données d’actimétrie pourtant non changées)

e Selon les données des entretiens qualitatifs, 'amélioration percue de la qualité de vie suite au passage
aux IB serait due a une libération d’une dose stable de BUP, a une diminution de la stigmatisation, au
fait de se sentir « normal », et a une routine quotidienne stable liée au changement de rituel de
médication (absence de médication quotidienne)

Voir tableau diapo suivante pour détails.

= Les différences observées entre les données d’actimétrie et la perception des patients suggerent que le
bénéfice de passer aux IB serait plutét un gain psychosocial dii a I'ajustement de la routine quotidienne,
plutét qu’un gain physiologique di a un sommeil et un niveau d’énergie améliorés.



The effects of buprenorphine depot implants on patient sleep
and quality of life: findings from a mixed-methods pilot trial
(Lynch, 2019) - Suite



Case reports

* Recurrent Use of Implantable Buprenorphine (Campbell, 2019)
» Parcours de Mr A.

» Faits intéressants: a recu 7 sets d’IB consécutifs, possibilité de complémenter
avec BUP-SL au besoin

* Buprenorphine Implant Removal 7 Years Postinsertion: A Case
Report (Frost, 2019)
» Cas d’une personne dont le suivi s’est arrété en raison d’une incarcération

» Faits intéressants: implants peu détériorés aprés 7 ans, étaient toujours
palpables sous la peau, ont pu étre retirés avec la méthode standard
recommandeée



Buprénorphine injectable
a libération prolongée
(SublocadeM¢)




Méthodologie de recherche

e D’ou est-on parti?
e Présentation CPMD juillet 2020

e Recherche sommaire de la littérature
e Bases de données interrogées: PubMed, Cochrane Library

e Mots clés: « extended release », « prolonged release », « depot », « injectable »,
« buprenorphine »

e Dates d’inclusion: 2020-2021
e Comparateurs: buprénorphine, méthadone, placebo

* Types d’articles: Méta-analyses, revues systématiques, essais controlés randomises,
études quasi expérimentales, études de cohortes observationnelles (prospective et
rétrospective).

e Articles trouveés
e 108 articles générés
e 4 articles retenus (1 étude qualitative, 3 études secondaires Indivior)



© Equipe de soutien clinique et organisationnel en dépendance et itinérance, 2021

Patient-Reported Outcomes, Experiences and Satisfaction with Weekly and
Monthly Injectable Prolonged-Release Buprenorphine (Parsons, 2020)

Design de I'étude Etude qualitative

Documenter les issues de traitement rapportées par les patients durant un traitement de BUP
injectable a libération prolongée, dans le but de guider les futurs processus de décision

Objectif

Population Personnes avec un TAO traitées par BUP injectable a libération prolongée (N=20)

Protocole Entretiens structurés, guidés par un pair

Durée de I'étude Entretiens d’une durée de 33 min en moyenne

(o0 ]| [T =X LG 1 ATl Entretiens transcrits, codés et analysés utilisant une catégorisation itérative
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Patient-Reported Outcomes, Experiences and Satisfaction with Weekly and
Monthly Injectable Prolonged-Release Buprenorphine (Parsons, 2020) - Suite

e Satisfaction générale:

» 93% des participants ont rapporté vouloir continuer le traitement en raison de sa
commodité, son efficacité, ses issues de traitement positives, et son apport vers une
stabilité

e Efficacité:

» 71% des participants ont rapporté une diminution du craving, une augmentation de la
clarté de l'esprit, et une liberté a ne pas devoir aller en pharmacie quotidiennement ou a
prendre de la médication

» 71% des participants ont percu l'efficacité dans la premiére semaine de traitement

» 29% des participants ont rapporté des effets indésirables (maux de dents, insomnie,
constipation, déshydratation)

» 21% ont rapporté ne pas se sentir bien les premiers jours



Patient-Reported Outcomes, Experiences and Satisfaction with Weekly and
Monthly Injectable Prolonged-Release Buprenorphine (Parsons, 2020) - Suite

e Commodité du traitement
» Les participants ont nommé une routine facilitée, et un risque plus faible de rater un
rendez-vous pour 'administration du traitement
» 79% préférent I'injection sous-cutanée plutét que la BUP-SL
» 21% ont rapporté un inconfort mineur a I'injection
e Rétablissement
» 57% ont rapporté une amélioration de leur consommation d’alcool et de drogues
» 71% ont rapporté une amélioration de leur soins personnels (self-care)
» 64% ont rapporté une amélioration de leur relations familiales et amicales en raison de la
levée des limitations liées aux traitements précédents
» 43% ont rapporté une amélioration de leurs ressources matérielles (incluant leur capacité
a travailler)
» 86% ont rapporté une amélioration générale de leur qualité de vie



Mise a jour des études cliniques Indivior

* Effects of monthly buprenorphine extended-release injections on patient centered outcomes: A long-term study
(Ling, 2020 a)

» Objectif: Rapporter les effets de la BUP injectable a libération prolongée sur les issues de traitement centrées sur le
patient (Patient-centered Outcomes : PCOs)
» N=412, durée: 12 mois
» Résultats:
v’ Chez les personnes ayant recu 12 mois de traitement, les issues de traitement centrées sur le patient se sont
généralement améliorées ou sont demeurées stables (ex: indices de qualité de vie)
v’ Taux de satisfaction de la médication >88%
» Conclusion: Le traitement avec BUP injectable a libération prolongée jusqu’a 12 mois serait lié a des issues de
traitement positives centrées sur le patient et a un haut taux de satisfaction

* Recovery From Opioid Use Disorder (OUD) After Monthly Long-acting Buprenorphine Treatment: 12-Month
Longitudinal Outcomes From RECOVER, an Observational Study (Ling, 2020 b)

» Objectif: Rapporter les issues de traitement sur 12 mois chez des personnes ayant précédemment participé a
I’étude Indivior sur la sécurité de la molécule
» N=425
> Résultats:
v 50,8% ont rapporté étre abstinents aux opioides a 12 mois, et 68% ont rapporté étre abstinents dans la
derniere semaine
v’ Les personnes recevant 12 mois de traitement vs 2 mois démontrent un taux d’abstinence nettement
supérieur (75,3% vs 24,1%)



Mise a jour des études cliniques Indivior - Suite

e Treating Opioid Use Disorder With a Monthly Subcutaneous Buprenorphine Depot Injection: 12-Month Safety,
Tolerability, and Efficacy Analysis (Andorn, 2020)

> Obijectif: Evaluer la sécurité, la tolérabilité, et I'efficacité a long terme de la buprénorphine injectable a libération prolongée
(= valider les résultats de I'étude de Haight apres 12 mois au lieu de 6)
» N =257 participants de I'étude de Haight, 2018 + 412 nouveaux participants
» Résultats:
v’ 66,8% ont rapporté plus d’'un événement indésirable.
v 13,2% ont rapporté une douleur faible ou modérée au site de I'injection.
v lincidence des événements indésirables, y compris la douleur a I'injection, étaient moindres la 2éme moitié de
I’étude (aprés 6 mois) comparé a la 1ere moitié (6 premiers mois).
v’ Apreés 12 mois de traitement, 61,5% des participants issus de I'étude précédente, et 75,8% des nouveaux participants
étaient abstinents.
v’ Les taux de rétention aprés 12 mois étaient de 50,6% chez les participants issus de I'étude précédente, et 50,5% chez
les nouveaux participants.

» Conclusion: Les bénéfices cliniques et le profil de sécurité démontrés a I'étude précédente de 6
mois se confirment apres 12 mois, avec des événements indésirables moindres les 6 derniers
mois.



Case report

. gtollzogl}ltaneous Extended-Release Buprenorphine Use in Pregnancy (Towers,

»> Parcours de 2 patientes devenues enceintes apres le début de leur traitement (ont refusé de
poursuivre le traitement apres la découverte de leur grossesse)

* Using Extended-Release Buprenorphine Injection to Discontinue Sublingual
Buprenorphine: A Case Series (Ritvo, 2020)

> 3 cas de transitions réussies de BUP-SL vers BUP injectable a libération prolongée dans un
objectif d’arrét de traitement

e Skin Necrosis Following Inadvertent Dermal Injection of Extended-release
Buprenorphine (Crouse, 2021)

» Personne de 35 ans ayant rapporté immédiatement un gonflement et décomposition de la
peau pres du site d’injection = ulcération sous-cutanée sans signe d’infection

* Increased Treatment Engagement and Adherence: Flexible Management with
ZPE%Ilo)nged-Release Buprenorphine in Treatment of Opioid Dependence (Hard,

> 3 cas démontrant les bénéfices des caractéristiques et de la flexibilité de la BUP injectable a
libération prolongée



Buprénorphine-naloxone
film (SuboxoneM¢)




Messages clés (Santé Canada, 2021 ; INESSS, 2020)

» Pas encore couvert par la RAMQ;
» Utilisation limitée au service correctionnel Canada pour le Québec

» Temps de dissolution plus court que celui des comprimés
> A I'induction: prise par voie sublinguale

>gne fc|>is la stabilisation atteinte (en général 2 jours): prise par voie sublinguale ou
uccale

» Bioéquivalence: les formes posologiques de film et de comprimé ne sont pas
bioéquivalentes a toutes les doses et voies d’administration

> Transferts:
v" Amorce au méme dosage

v’ Risque de surdosage en passant du comprimé au film en raison de la plus grande
biodisponibilité du film a certaines doses

v’ Risque de sous-dosage en passant du film au comprimé

v’ Surveillance recommandée lors de la commutation entre film et comprimé afin d’évaluer si un
ajustement posologique est nécessaire

>l n’est pas recommandé d’alterner ou de combiner les deux formes posologiques

Source:
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Janvier 2021/Suboxone 2020 12.pdf
https://canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2021/74719a-fra.php



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2021/Suboxone_2020_12.pdf
https://canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2021/74719a-fra.php

Conclusions de I'INESSS:
Il est recommandé au ministre d’inscrire I'association buprénorphine/naloxone sous forme de film
sur les listes des médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants:

e Lavaleur thérapeutique de I'association buprénorphine/naloxone sous forme de comprimé sublingual a déja été reconnue.

* Lefait que les criteres de bioéquivalence ne soient pas satisfaits pour toutes les teneurs des films comparativement aux X
comprimés amene une préoccupation en lien avec l'interchangeabilité des deux formulations. Cependant, le traitement peut étre
ajusté en fonction des symptomes ressentis par le patient et la conduite a tenir est présentée dans la monographie.

* Les films ont un temps de désintégration plus court que les comprimeés sublinguaux, ce qui pourrait réduire le temps de
supervision nécessaire.

* Le taux de persistance au traitement semble plus élevé avec le film qu’avec le comprimé, tandis que le potentiel d’abus serait
moindre avec le film.

* 63.78% vs 58.13% a 6 mois
* En administration sublinguale ou buccale, la naloxone est peu absorbée et n’entraine pas d’effet de sevrage significatif.

* Puisque les comprimeés sublinguaux a la teneur 12 mg — 3 mg ne sont pas inscrits sur les listes, 'usage du film a cette méme teneur
pourrait contribuer a diminuer le nombre de comprimés nécessaire et le temps consacré a 'administration du traitement,
notamment chez les patients prenant des doses quotidiennes élevées.

* Le profil d'innocuité des films est similaire a celui des comprimés sublinguaux.

e Lefilmde I’acs)sociation de buprénorphine/naloxone représenterait une option de traitement additionnelle pour les personnes
ayant un TUO.

e D’un point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’une efficacité et d’'une innocuite jugées non différentielles entre les films et
les comprimés sublinguaux de buprénorphine/naloxone ainsi que d’un colit de traitement d’environ 2 fois plus élevé, les films
sont jugés non efficients.

* Limpact budgétaire net de I'inscription des trois teneurs des films serait d’approximativement 3 M$ sur le budget de la RAMQ au
cours des trois premieres années.

Source: https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier 2021/Suboxone 2020 12.pdf



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2021/Suboxone_2020_12.pdf

Analyse des codts (INESSS, 2020)
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Source: https://www.inesss.qgc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Janvier 2021/Suboxone 2020 12.pdf
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L’Equipe de soutien clinique et organisationnel en
dépendance et itinérance: Qui sommes-nous?

Des professionnels de recherche et des conseilleres cliniques et organisationnelles en soutien
aux equipes offrant des services en dépendance et itinérance du RSSS:

En lien avec des enjeux cliniques: ex. traitement par agonistes opioides -incluant I'injectable-;
les programmes de gestion de |'alcool

Au niveau de l'organisation des services: ex. réorganisation des services en période de
pandémie; implantation de nouveaux services ou adaptation des services pour les personnes
en situation de grande précarite

Que faisons-nous ?

Recueillir des données probantes
Créer des outils, des activités de transfert de connaissances et des espaces de concertation

Rassembler une panoplie d’informations sur une plateforme Web:
http://dependanceitinerance.ca/

Répondre aux demandes de soutien clinique et organisationnel grace a une ligne
téléphonique/textos : 514 863-7234

Collaborer avec des consultants experts, cliniciens et gestionnaires, de tout le Québec



http://dependanceitinerance.ca/
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commutation entre les formes posologiques et les voies d’administration; 5 janv 2021 [cité le 29 avr 2021]. Disponible: https://canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-
sc/2021/74719a-fra.php

[En ligne]. INESSS. SUBOXONE, Trouble lié a I'usage d’opioides, Avis transmis au ministre en décembre 2020 [cité le 29 avr 2021]. Disponible: http://www.inesss.gc.ca/
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Merci |

L’Equipe de soutien clinique et organisationnel en dépendance et
itinérance

Teléephone ou texto: 514 863-7234
Courriel:
Site web:



mailto:soutien.dependance.itinerance.ccsmtl@ssss.gouv.qc.ca
http://dependanceitinerance.ca/

IMPLANTS SOUS-CUTANES DE BUPRENORPHINE

2 ans plus tard, quoi en penser ?

7 mai 2021
Nicolas Demers




Déclaration de conflits d’intéret

* Nicolas Demers
Aucun conflit d’intérét

La compagnie pharmaceutique qui produit les implants n’est pas du tout
impliquée dans ce webinaire
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Objectifs de la rencontre

Revoir brievement les indications, les procédures
d’installation et de retrait de la formulation en implants
pour la buprénorphine;

Partager le point de vue des cliniciens qui I'utilisent
Partager le point de vue des patients

Discuter de certaines utilisations alternatives des implants
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LES IMPLANTS SOUS-CUTANES DE
BUPRENORPHINE

Un rappel

Centre intégré
universitaire de santé
P L U S F . R T et de services sociaux
-I'lle-dle-Montréa
AVEC VeUS hec B8
Que €Crmm



Tout ce que vous voulez
savolr sur les implants de
buprénorphine

Webinaire offert par la CPMD
le 13 décembre 2019

Conférence web présentée par Dr Nicolas Demers, M.D., CUMF Verdun et STMU du CIUSSS
CSMTL, avec la participation d’un patient utilisant ce traitement, et discussions animées par Dr
Andrew Bui-Nguyen, M.D., Clinique Quorum de Montreéal.

https://liferay6.cess-labs.com/web/cpmdependance/webinaire-
implants-bupr-2019

intégré
universitaire de santé
P L U S F . R T et de services sociaux
gz-ﬁﬁ:z:ﬁ::;ﬂéaf
AVEC VeUS shec B3
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Polymere EVA Buprénorphine

-

Mélange &
Extrusion

\{

PROBUPHINEMP

LES IMPLANTS DE BUPRENORPHINE

4 implants de 80 mg de buprénorphine

Insérés de maniere sous-cutanée dans la partie supérieur du bras
Implant de 2,5 mm par 26 mm

Délivre I’actif en continu pour 6 mois
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Implants de buprénorphine

Bruneau J, Ahamad K, Goyer ME, et coll. Management of opioid use disorders: a national
clinical practice guideline. CMAJ 2018;190(9): E247-57
https://doi.org/10.1503/cmaj.170958. Copyright & Usage®© 2018 Joule Inc. or its licensors
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https://doi.org/10.1503/cmaj.170958

Indication du produit

L'implant sous-cutané de chlorhydrate de buprénorphine est indiqué pour
la prise en charge du trouble d’usage aux opioides chez le patient dont
I’état clinique est stable (3 mois) grace a la buprénorphine administrée
par voie sublinguale a une dose n’excédant pas 8 mg, en association avec
un counseling et un soutien psychosocial.

L'implant sous-cutané de chlorhydrate de buprénorphine ne doit étre mis
en place et retiré que par un professionnel de la santé qui a suivi, en
personne et avec succes, le programme de formation spécifique.

Source : PROBUPHINEMP —Monographie du produit, April 18,2018
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LA PROCEDURE D’INSERTION

ET DE RETRAIT...

intégré
universitaire de santé
P L U S F . R T et de services sociaux
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Insertion des implants

https://probuphinerems.com



https://probuphinerems.com/probuphine-rems-program-surgical-procedures-recertification-videos/

Retrait des implants

Marquer la localisation
des implants

Préparer la zone

Administrer I'anesthésie
locale



Retrait des implants

Dissequer les
Implants de la fibrose
et retirer

Suturer la plaie



Vidéos

- De la compagnie pharmaceutique

(installation, retrait, complications):
https://probuphinerems.com/probuphine-rems-program-surgical-
procedures-recertification-videos/

« Par descliniciens:

nstallation:

nttps://www.youtube.com/watch?v=nKJU5bwkKkA
Retrait:

nttps://www.youtube.com/watch?v=mLYVEO2G20Y



https://probuphinerems.com/probuphine-rems-program-surgical-procedures-recertification-videos/

L’AVIS DES CLINICIENS

ntre intégré
PLUS F@RT s
de-I'lle-de-Montréal



2 ans plus tard

« Utilisation de ce TAO au Qc:

2019 : 10 services d'implants
2020 : 24 services d'implants
(12 patients)

2021 : 6 services au premier
trimestre

* Projection de la RAMQ
avant I'acceptation comme

meédicament d’exception :
1" année : 2
2¢ année : 10
3¢ anneée : 31
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L’avis des collegues

* Avantages

Bonne satisfaction des patients
Moins de visites en clinique
Place libérée pour des nouveaux
patients

Moins de redosage

* |nconvénients
Procédure de retrait
souvent longue et

fastidieuse en raison des
adhérences chez certains

patients

Délai d’approvisionnement
(minimum 1 a 2 sem., mais
prévoir ~ 1 mois a I'avance
idéalement)

Durée moyenne d’insertion : 15 minutes vs Durée moyenne de retrait : 30 a 60 minutes

48



Cas complexe

F33 ans

Grossesse surprise et désirée avec implants sous-cutanées de buprénorphine

Malgré contraception par progestatif oral

Embolie pulmonaire en raison d’une valvulopathie connue (El 2016, Valvuloplastie 2018) et de la grossesse.
Traitée avec énoxaparine jusqu’a 6 semaines post-partum.

Maintient des implants pendant la grossesse

¢ Pas de nécessité d’ajustement de dose ou supplément par buprénorphine S/L
Changement des implants au 3¢ trimestre, sous HBPM

¢ Procédure bien tolérée

¢ Peu de saignement grace a I’épinéphrine mélangée a la lidocaine

¢ Ecchymose impressionnante, sans hématome

Accouchement

¢ Douleur relativement bien soulagée par épidurale

¢ Césarienne d’urgence pour décélération foetale sur hypertonie utérine sous ocytocine
Syndrome d’abstinence néonatale

¢ Apparu a la 3¢ journée, n’a duré que 24h. Résolu sans sirop de morphine
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L’AVIS DES PATIENTS

ntre intégré
PLUS F@RT e
de-I'lle-de-Montréal



Constat qualitatif

* Tres bonne appréciation dans I'ensemble
Haut taux de satisfaction
Plus de stabilité

Plus de liberté

Pas de visite en pharmacie, 2 rendez-vous en clinigue par année pour TAO
Possibilité de voyager (pré/post COVID)

Moins de stigmatisation

Bien toléré (procédure et TAO)
Pas de « retour en arriere » jusqu’a maintenant

Pas d’abus rapporté
Plus de place pour discuter des autres enjeux de santé lors des rendez-
VOous
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Constat qualitatif

* Effets secondaires rapporteés :
Constipation plus importante
Hypogonadisme accentué (n=1)

Suppression plus constante de I'axe HHG

Prurit local (n=1)
Résolu avec corticostéroide topique

Ecchymose bien visible au site d’insertion

Léger manque de stimulation des récepteurs mu ?

1 patient en début de traitement (Inconfort surtout psychogene suspecté)
Anxiété importante lors du changement d’implant également

1 patiente avant le changement d’implants une fois le 6 mois passé
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Les limites

* Indications restreintes
2 a 8 mg de buprénorphine
Pour patient avec TUO « moins sévere/moins instable »
* Neécessite que le prescripteur de TAO soit confortable avec la technique ou

gu’un corridor de service soit en place
* Peud’expérience sur le soulagement de la douleur aigué

°* |nquiétude sur la disponibilité a long terme
Production cessée aux Etats-Unis
Compagnie se veut rassurante
Déploiement du produit en Europe

* Reéticence de certains patients a choisir I'implant :
S’il y a persistance de la consommation : moins de liberté pour arréter et redébuter TAO lors
des épisodes de consommation

Processus percu comme complexe (délai d’approvisionnement)
Crainte et anxiété face a la procédure

* Patients qui désirent continuer consommation opioides...?
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Hors des sentiers battus
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Utilisations hors indication de la buprénorphine en implants

* Cesserle TAO
Option prometteuse pour les patients désirant diminuer et éventuellement cesser
le TAO

Actuellement a Verdun : 3 patients en diminution de dose a chaque 6 mois
1 patient avec 3 implants
1 patiente avec 2 implants

1 patient avec 1 seul implants depuis ao(t 2020
Tenterons un retrait lorsque le dépistage urinaire de buprénorphine sera négatif (Dosage sanguin
déja indétectable)

Diminution de dose tres bien tolérée pour tous
°* Pour les sites des implants, apres épuisement des 4 sites aux bras, nos
collegues américains recommandent de revenir au site initial

Pas encore d’étude publiée pour changer l'indication, mais I'expérience clinique
n’évoque pas de doute sur I'efficacité
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Formation en ligne pour installer et
retirer les implants de

buprénorphine (COVID):

- 2 médecins a la fois

. Installation d’implants prévue dans les 3 mois suivant
la formation idéalement

« Inscription par courriel : &

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
gz Centre-Sud-

-f'IIe-de-Mon:réaf ©a
Québec mm


mailto:gmazzei@knighttx.com
mailto:nkurbel@knighttx.com
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Buprenorphine injectable a
longue durée d’action

(Bup-l)

Dr Pierre-Olivier Dufresne, MD
Témiscouata-sur-le-Lac
Bas-St-Laurent



Temiscouata, Bas-St-Laurent

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Conflits d'interets

= Indivior; honoraire pour présentation sur la bup-i

La compagnie qui produit la buprénorphine injectable a longue
durée d'action n'est pas impliquée dans cette présentation

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Objectifs

= Revoir, sommairement, la littérature supportant la bup-i
= Tirée de la présentation de Dr Lesage

= Connaitre les indications et contre-indications de la bup-i
= Maitriser I'administration de la bup-i

= Comprendre et prévoir la coordination de la prescription et de
I'administration de la bup-i en communauté

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance




Bas St-Laurent; clinique « virtuelle » TAO du CRD
de L'Estran

En développement depuis 2019-01 1 md; pratique variée

= 113 cas dans la clinique depuis 2 = territoire vaste: 22K km?2
ans : .

- SbS % buprénorphine-naloxone rpnaotligrgfé\slg;t?:| minimum q 3
(oup) NP

= 30 % méthadone = infirmieres et TS du CRD .

- 15 % Bup-i = 18 patients = grands non][b.res de pflyarn)aaes

120 injections communautaires impliquees
= moins de 1% kadian*-safe supply = role de support /coaching/prise

en charge de I'equipe de soins

clinique virtuelle

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




https://liferay6.cess-labs.com/web/cpmdependance/webinaire-la-
buprenorphine-injectable-a-longue-duree-d-action

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance




BUP-I

Indications

= TLUO modeére-sévere

= 18 a 64 ans; pas etudié au
dela de 65 ans

= Stabilisé bup-nal depuis au
moins 7 jours avec doses de
Bup/nal 8-24 mg

= [déalement intégré dans une
approche bio-psycho-sociale

= patient volontaire

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance

Contres indications

allergie

Insuffisance respiratoire sévere et mal
controlee

Insuffisance hépatiques sévere
Sevrage alcoolique;

= Occlusion intestinale aigue

= IMAO

= Syndrome QT long

= Atcd d'éepilepsie

= Désordre électrolytique non corrige
= Grossesse *



BUP-I : Mise en garde

= Grossesse

= atrigel: tératogénique

= Prévoir contraception

= Peser risque —bénéfice avant de poursuivre
= Alcool

= Benzo

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




BUP-I: la science

liquide visqueux ambré
= Agoniste partiel récepteur p
= Atrigel

= Fondant chocolat

Durcit au contact du liquide
interstitiel

= Libération continu de la bup

= [njection sous cutanee paroi
abdominale

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance

Essais cliniques

= Blocage recepteur p
= Doit avoir >70% de blocage pour efficacité
= Concentration 22 ng/ml
Bloque 75-92% récepteurs
Atteint avec 300 mg x 2 puis 100 mg
Pas garantie d'avoir efficacité si débute a 100 mg
= Soulage sevrage seulement?

Pas d'avantage démontre a utiliser 300 mg ;
augmente effets secondaires sans bénéfices
cliniques *

= Pic 24 heures post injection

i SouIa?ement craving seul- sans blocage
comple

= Théoriqguement bup-i 100mg initial



Effets secondaires Buprénorphine-naloxone Bup-i
(tiré de Rx vigilance) (présentation dr Leclerc)

Douleur site injection N/A 25,1%
Prurit au site injection N/A 9,4%
Erytheme au site injection N\A 9,8%
Abces N/A possible
Céphalée 37% 9,1%*
Fatigue 6,5% 3,4%*
Insomnie 14% 5%
Constipation 12% 9,4%*
Diarrhée 3,7% 7%
Nausée 15% 9,4%*
Vomissement 6,5% 9,4%*
Sudation 14% 3,4%
Enzymite hépatique Possible 10,3%
CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance



Bup-i: vidéo d’injection

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Bup-i : en pratique

= Injection doit étre fait par un professionnel de la santé

. !_e) patient ne doit pas manipuler le produit (sécurité: danger si injection
\%

= Si possible bilan hépatique /ECG
= Se garde au froid ad 1 an- 7 jours température piece

= Atrigel: forme un belle roche: valider I'injection selon habitudes
vestimentaires du patient

= Intervalle; 28 jours (26-42)

= Si dépasse; recommencer SL
= Planifier date d'injection avant départ et aviser pharmacie
= Si abces- hépatite

= Retrait chirurgical possible dans les 14 1er jours

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance




Comment avons-nous fait au BSL pour déployer le
service?

= Rbles du prescripteur
= Pour déléguer; développement du savoir-faire

Role des infirmieres
= Assure le calendrier des injections
= Injections
= Suivi des Sx, effets secondaires, co-morbidités

Coaching et enseignement pyramidale

= Plus lle patient évolue vers la réadaptation, plus il rejoint la 1" ligne- mais maintient du contact
régulier

Medecins/IPS CRD =» infirmieres CRD =» 1re ligne (md fam, inf gmf, soins courant, infirmiere pharmacie)

Injections planifiees en fonction de I'horaire de chacun, au moment de chaque
injection- rappel infirmiere les jours avant — no. Urgence partagé

Salle/matériel nécessaire:
= Glace (si possible), désinfectant, pansement adheésif, gants

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Bup-i: certification de la compagnie

= Demandeé par Santé Canada

= www.sublocadecertification.ca

= vérification du prescripteur; 48 heures
= Confirmation et liens par courriel

= 15-20 minutes

= doit le remettre a la pharmacie pour valider la prescription
= Fax- texto

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Bup-i: RAMQ

= Accepté RAMQ - formulaire médicament d'exception

= accepte d'emblée quand patient stabilisé par buprenorphine-
naloxone

= précisions a faire avec SAAQ et CNESST

= Voir commentaires sur le site internet
= délais d'au moins 2-4 semaines

= Plafond RAMQ- autours de 95,31$% max

= Sauf si médication original ou non couverts: 95,31$ + les autres frais

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance




Ordonnance

= prescription :
= Bup-i 300 mg sc g 28 jours x 2 puis 100 mg sc q 28 jours x 1 an;
demande acceptation RAMQ faite
livraison ; date et lieu
Nommer qui fera l'injection et contact
cesser autres narco
= Safe-supply; bup-i 100 mq initial?
= PO/inhalé semble inefficace; IV favoriser hydromorphone IV- commerciale/APO
= Contact avec pharmacien
= Bon vieux télephone

E contact)via coordonnatrice de la compagnie facilite I'approvisionnement (programme de
soutien

= service apprécié de nos pharmacies

= 1'¢ commande
= prévoir 4 a 7 jours avant réception a la pharmacie

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




BUP-I: Pourquoi / pour qui?

= Acces = Voyages frequents

. $—tdistTa:(<):e- frequence Echeca . Horaire incompatible avec
autre prise reguliere

= Stigmatisation = Stabilisation du traitement

= Gout/préfeérence = Prise erratique
= Trafic = Diminution progressive malgreé
SX

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Le cas de Ed, H 58 ans

= Hydromorphone 80 mg iv die

= Trouble concomitant
= Trouble psychotique non spécifié

= Safe supply mai 2020
= Induction bup-n sl juillet 2020

= Amélioration initiale puis sx négatifs importants
= Cesse bup
= perte logement
= référé en psychiatrie
Garde en établissement

= Methadone per hospit- enjeux difficile avec pharmacie a la sortie
= Accepte bup-i; microdosing 7 jours puis antispychotique injectable conjointement

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Le cas de Jay, H 26 ans: stabilisation de '"humeur

= Morphine 40-100 mg po die; cocaine-amphétamines 1-2 fois semaine
= Désire TAO- aout 2019

= Enjeux d'acces a la pharmacie

= Tpl sévere- TDAH- Sx psychotiques induits par une substance-trait antisociaux
= Traitement mitigé des troubles concomitants

= Buprenorphine-/Naloxone
= Prise erratique selon humeur et désir de consommer
= Poursuivons traitement
= Va en cure pour autre polytx
Bup/Nal pris régulierement- constate bienfaits de la stabilité
= Désire bup-i
= Fly-in/fly-out
= 100% satisfait
Rechute, aucun effet, pas de récidive

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Le cas de Seb H 34: bup-i et safe supply

= Possible !

= Dilaudid 200 mg v

= Désir tout quitter

= Opte pour Bup-i (sublocade)
= Pas de sevrage au levé

= Prend encore dilaudid 4 mg — 6 co iv die
= Apo-hydromorphone / original
= affinité pratiquement similaire a la bup

= 8/10 satisfait de son traitement

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




Contre-indications relatives: mon expérience

= Déficience intellectuelle
= Démence
= Trouble psychotique d'Ekbom/ délire parasitaire non traité

= Est-ce que c'est adapté pour les patients qui tiennent a avoir le
controle de leur médication dans le but de poursuivre leur
consommation?

= Quels sont les effets négatifs les plus rapportés par les pts?

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance




A venir

= [nclusion des soins courants
= Formation par infirmiere CRD
= Suivi infirmiere CRD peu apres injection
Assurer panification de l'injection
= Développement d'un registre par la compagnie
= Antipsychotiques
= Biologiques

= Un autre produit a base de bup-I (Buvidal) est disponible en Europe
et en Australie, a voir s'il sera distribué au Canada. Ce produit
pourrait permettre plus de flexibilité (injections hebdomadaire ou
mensuelles, plusieurs dosages disponibles)

CPMD

Communauté de pratique medicale en dependance




= Liens utiles
= www.sublocadecertification.ca

= Pour contact avec la compagnie Indivior, au besoin passer par la
CPMD via courriel

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance



http://www.sublocadecertification.ca
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Films & Injectables

Retour sur les expériences du
Service Correctionnel du Canada:

points positifs et défis
7 mai 2021

Genevieve Cote, MD, CCMF (MT)

meédecin dirigeante régionale, soins primaires, region du Québec



@ Conflits d’intéréts

. Aucun conflit d’'intéréts
. Aucune affiliation ou lien commercial avec
une compagnie pharmaceutique

. Affiliation avec Service Correctionnel
Canada
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Merci a Kathy Tremblay
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2170

usagers sous TAO au Québec



79 (29%)

Sous méthadone

165 (61%)

Sous bupréenorphine sublinguale

20 (9%)

Sous bupréenorphine injectable




usagers en attente de service au Quebec



@ Utilité clinique

Preféerence du patient
Compliance thérapeutique
Meésusage

Facilitation de la libération




Pharmacies disponibles pour dispenser
I'Injection

Personnel compétent pour administrer
I'Injection

Libérations de derniere minute

Acces aux soins (delais, RAMQ)



Merci!

Des questions?

Genevieve.Cote@csc-scc.gc.ca



Communauté de pratique médicale en déependance,

Institut universitaire sur les dépendances
du CIUSSS CSMTL

Information et contact :
http://cpmdependance.ca

cpmd.ccsmtl@ssss.gouv.qgc.ca

CPMD

Communauté de pratique médicale en dépendance
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