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Avis réévaluation

1. INFORMATION GENERALE

1.1. Demandeur : Centre hospitalier de I’'Université de Montréal (CHUM)

Mise en garde

Le présent avis est fondé sur I'information fournie par les personnes responsables de
'analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une recherche documentaire
complémentaire selon les données disponibles au moment de I'évaluation de I'analyse
par I'INESSS.

Conflits d’intéréts

Tous les membres du comité ont participé aux délibérations et aucun ne s’est retiré au
moment de formuler la recommandation.

Lecture externe et accompagnement scientifique

La lecture externe et 'accompagnement scientifique sont des mécanismes utilisés par
I'INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs externes et les experts
accompagnateurs valident les aspects méthodologiques de I'évaluation de méme que
I'exactitude du contenu en fonction de leur domaine d’expertise respectif.

Aux fins de validation du présent avis, les experts consultés sont :

e D"David Barbeau, médecin de famille et directeur médical du Centre de recherche
et d’aide pour narcomanes (CRAN);

e D"John Sader, médecin de famille a la Clinique médicale 1851,

e D" Louis-Christophe Juteau, médecin de famille et chercheur au Service de
médecine des toxicomanies du CHUM.

Avis de réévaluation

Le présent document est une réévaluation de 'avis transmis au ministre le 31 octobre
2013 (publié en décembre 2013). L’avis initial recommandait un refus d’introduction
puisque I'utilité clinique n’était pas démontrée.




2. RESUME

Dosage semi-quantitatif de la buprénorphine par une méthode
immunoenzymatique homogéne

Demandeur

Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM)

Nom et objectif
de I'analyse

Méthode immunoenzymatique homogéne, semi-quantitative.
L’analyse proposée permet d’assurer le suivi de la prise de
buprénorphine ('observance au traitement) auprés des personnes aux
prises avec des troubles liés a 'usage des opioides (TLUO) traitées
avec ce médicament.

Contexte de la
demande

L’analyse urinaire de la buprénorphine est actuellement réalisée au
CHUM, aux frais de cet établissement. En 2018, 1 464 analyses ont été
effectuées. La méthode immunoenzymatique homogene proposée serait
effectuée a 'aide de la trousse CEDIA® Buprenorphine Il Assay (ci-
aprés nommeée CEDIA 2) qui est homologuée par Santé Canada. Dans
d’autres cliniques de désintoxication, des tests de détection rapide de la
buprénorphine urinaire sont utilisés. Le Centre de toxicologie du Québec
(CTQ) offre également I'analyse (qualitative) de la buprénorphine et ses
métabolites urinaires par LC-MS/MS.

Nombre
d’analyses
prévues

Au cours de chacune des trois prochaines années, 1 450, 1 565 et 1 680
analyses sont prévues pour 'ensemble de la population desservie par
I'établissement demandeur.

Données
publiées

L’utilité clinique du test repose essentiellement sur des consensus
d’experts.

Valeur diagnostique

Une seule étude (Schubert et al., 2019) a permis d’évaluer la sensibilité,
la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP), la valeur prédictive
négative (VPN) et I'exactitude de la trousse CEDIA 2. Toutes ces
valeurs sont égales ou supérieures a 98 %.

Validité analytique

La trousse CEDIA 2 présente des coefficients de variation (précision) se
situant entre 7,2 % et 10,6 % et une exactitude variant de 5,2 % a

14,9 %.

Positions et
orientations
d’organismes
d’intérét

Les lignes directrices du College des médecins du Québec et I'Ordre
des pharmaciens du Québec (2009) mentionnaient que le dépistage
urinaire de la buprénorphine peut servir a documenter 'observance du
patient. Ces lignes directrices sont présentement en cours de révision.
L’American Society of Addiction Medicine (ASAM, 2015) recommande
'analyse urinaire des drogues, incluant celle de la buprénorphine et ses
métabolites dans le monitorage du traitement ainsi que pour diminuer
les risques de détournement de la buprénorphine.

Dans la publication de Farmer (2015), des recommandations issues d’un
consensus d’experts sont favorables a réaliser le dépistage urinaire de
la buprénorphine et ses métabolites avant le traitement. Toutefois, il y a
un manque de consensus quant au dosage, au monitorage et a la durée
du traitement a la buprénorphine durant la phase d’'induction, de
stabilisation et de maintenance.

Impact
budgétaire

L’ajout de 'analyse au Répertoire pourrait générer des codts
supplémentaires d’environ 46 000 $ pour le total des trois premiéres
années. Selon les analyses de scénarios réalisées, ces codts pourraient
varier de 41 000 $ 4 51 000 $.




Enjeux
particuliers

La spécificité diagnostique du test est importante compte tenu des
enjeux et des répercussions (judiciaires ou sociales) possibles sur la
participation au programme de maintien a la buprénorphine ou sur la vie
personnelle d’'une personne dont I'analyse aurait eu un résultat
faussement négatif ou sur 'efficacité du suivi (répercussions financiéres)
a la suite d’un résultat faussement positif.

Les tests de détection rapide de la buprénorphine seule ou avec
d’autres substances (en bandelettes ou en cassettes) sont actuellement
utilisés et leurs colts sont assumés par les cliniques de désintoxication
car ils sont faciles d’accés et donnent un résultat en quelques minutes.
Ces tests immunologiques, tout comme la trousse CEDIA 2, fournissent
des résultats présomptifs et nécessitent une méthode de confirmation
pour avoir des résultats définitifs.

Les limites inhérentes au dosage de la buprénorphine, dans le cadre
d’'un monitorage du traitement, sont I'adultération et la substitution des
échantillons d’'urine. Les experts consultés ne considerent pas ce
probléme comme majeur et ils indiquent que la collecte surveillée de
I'échantillon se limite a des cas bien ciblés.
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CONTEXTE CLINIQUE DE L’EVALUATION

Contexte clinique
Dépendance aux opioides

Les troubles liés a I'usage d’opioides (TLUO?) sont caractérisés par une
dépendance psychologique (besoins impérieux de consommer des drogues), par
le développement de la tolérance aux opioides (qui conduit & une augmentation
incessante des doses pour le maintien de I'effet initial) et par une dépendance
physique (qui croit avec I'importance des prises et la durée de I'intoxication). La
dépendance physique nécessite, pour prévenir le syndrome de sevrage,
'administration répétée d’opioides [CADTH, 2016].

Les TLUO constituent un probléme de santé publique en croissance, dévastateur
et colteux a travers le monde [ICRAS, 2018; Yokell et al., 2011]. lls entrainent des
taux élevés de morbidité et de mortalité ainsi que des colts sociétaux élevés. En
effet, les personnes dépendantes aux opiacés et qui ne sont pas traitées peuvent
s’exposer a divers problémes de santé (infections transmises par le sang,
problemes de santé mentale ou de comportement) ou sociaux (marginalisation,
pauvreté, itinérance, incarcération) [ICRAS, 2018; CRAN, 2011]. Une personne
aux prises avec un TLUO non traitée colte au moins dix fois plus a la société
annuellement qu’un autre traité?.

En 2007, I'Office des Nations unies contre la drogue et le crime (UNODC?) a
estimé que 15,6 millions de personnes étaient dépendantes aux opioides [CADTH,
2016; Yokell et al., 2011]. Selon I'enquéte canadienne sur le tabac, I'alcool et les
drogues (2013), la prévalence de I'abus d’opioides est estimée a 0,3 % au Canada
[CRAN, 2017]. Entre janvier 2016 et septembre 2018, plus de 10 300 déces
apparemment liés a la consommation d’opioides* sont survenus, dont 3 286 décés
seulement durant 'année® 2018. Le taux de mortalité au Canada pour cette
derniére année était de 11,8 par 100 000 habitants. Au Québec, pour la méme
période, 300 décés sont survenus, avec un taux de mortalité de 4,8 par 100 000
habitants [Comité consultatif spécial sur I'épidémie de surdoses d'opioides, 2019].

! Les TLUO sont aussi connus comme la dépendance aux drogues ou aux opioides.

2 Une personne aux prises avec un TLUO non traitée colte 44 600 $ annuellement a la société
comparativement & moins de 4 000 $ par année si elle est traitée a la méthadone [CRAN, 2011].
3 United Nations Office on Drugs and Crime.

4 Un décés apparemment lié a la consommation d’opioides est un décés causé par intoxication
(empoisonnement) ou la toxicité d'une substance consommeée, lorsqu'une ou plusieurs des
substances en cause sont des opioides, peu importe la facon dont elles ont été obtenues
(illégalement ou sur ordonnance).

5 Statistiques disponibles pour la période de janvier a septembre 2018.



Traitement contre la dépendance aux opioides

En 2015, aux Etats-Unis, sur 2 millions de personnes avec TLUO, 822 000 ont
initié un traitement substitutif, incluant la buprénorphine [Bertholf et Reisfield,
2017]. Au Québec, environ 20 % des personnes dépendantes aux opioides
bénéficient d’'un programme de prise en charge médicale, sociale et psychologique
[INESSS, 2012; CRAN, 2011]. Le volet médical de ce programme vise, entre
autres : un maintien du patient au médicament substitutif, un contréle, voire un
arrét total de la consommation d’opioides; a plus long terme, chez certaines
personnes, un sevrage total du médicament et une abstinence de tout opioide. Au
moins trois médicaments sont disponibles pour le traitement des TLUO : la
méthadone, la naltrexone et la buprénorphine [APhC, 2019; SAMHSA, 2018].

La buprénorphine est un analgésique opioide® semi-synthétique dérivé de la
thébaine, un composant de 'opium. Elle peut étre utilisée dans la prise en charge
de la douleur chronique et comme traitement de substitution pour la dépendance
aux opiacés [Terrell et al., 2019; Marin et McMillin, 2016].

Le SuboxoneM<, la buprénorphine en association avec la naloxone’, est inscrit
dans la section réguliere de la Liste des médicaments et couvert par le Régime
public d’assurance médicaments du Québec depuis juin 2017 (auparavant, en tant
que médicament d’exception depuis 2008) [INESSS, 2017]. Il est indiqué pour le
traitement substitutif de la dépendance aux opioides chez les adultes [APhC,
2019; Indivior UK, 2017]. Les modalités de son administration sont relativement
contraignantes durant la phase de stabilité® (annexe A).

Succeés du traitement et pertinence clinique de I’analyse

Le taux de succés d’'un programme de maintien a la buprénorphine n’est pas
documenté. Un des objectifs d’'un tel programme est de maintenir le patient a la
buprénorphine de facon assidue. La durée optimale de maintien a la
buprénorphine n’est pas bien définie [Kleber, 2007]. Il est possible que ce maintien
s’étale sur des années, des décennies ou méme a vie [SAMHSA, 2018].

La détection de la buprénorphine dans les urines est souvent effectuée en
concomitance avec d’autres substances illicites [SAMHSA, 2018; BCCSU, 2017,
CMQ et OPQ, 2009; CSAT, 2004]. Le dépistage régulier de drogues dans l'urine
représente la norme de soins dans les traitements de substitution avec des
agonistes opioides et peut étre utilisé pour :

e évaluer I'observance au traitement a la buprénorphine;

6 Les opioides sont des opiacés de synthése ayant des effets cliniques et des structures
chimiques semblables a I'opium [Quevauvilliers, 2007; Delamare et Garnier, 2002].

" Le but de lintégration de la naloxone au médicament est de dissuader I'utilisation inappropriée
par voie intraveineuse ou intranasale [Indivior UK, 2017]. La naloxone est un médicament qui agit
rapidement pour renverser temporairement les effets d’'une surdose d’opioides [Santé Canada,
2019b].

8 La prise du médicament doit se faire sous la supervision quotidienne d’un professionnel de la
santé jusqu’a ce que le patient soit cliniquement stable et en mesure de conserver ses doses en
lieu sdr [APhC, 2019].
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e valider 'autodéclaration® d’abstinence aux opioides ou aux autres
substances;

e dresser un profil de consommation des drogues;

e prendre une décision thérapeutique comme accorder I'autorisation de
doses non supervisées (buprénorphine);

e évaluer le risque de surdose mortelle (autres drogues).

Patients ciblés

Personnes aux prises avec des troubles liés a 'usage d’opioides (TLUQO) qui sont
en situation de désintoxication d’opiacés et traitées a la buprénorphine.

Objectif de I’analyse proposée
L’analyse proposée permet d’assurer le suivi de la prise de buprénorphine

(Pobservance au traitement) auprés des personnes aux prises avec des TLUO
traitées avec ce médicament.

Avantages de I'analyse proposée

L’analyse est actuellement offerte par le CHUM, mais est subventionnée par cet
établissement. L’ajout au Répertoire québécois et systéeme de mesure des
procédures de biologie médicale (ci-aprés nommeé Répertoire) rendrait cette
analyse accessible aux prescripteurs travaillant en toxicomanie.

Contexte de la demande
Méthodes de détection

La buprénorphine ou ses métabolites peuvent étre détectés en utilisant des
méthodes chromatographiques ou immunologiques (hétérogéne!® ou homogeéne).
Il existe des trousses homologuées utilisant la méthode immunoenzymatique en
divers formats (bandelette, cassette ou cartouche de réactifs) pour la détection de
la buprénorphine ou de ses métabolites. De plus, d’autres substances (drogues
d’'usage illicite) peuvent également étre détectées en méme temps avec la méme
trousse [Santé Canada, 2019a].

Dans la littérature, la chromatographie en phase liquide ou gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse seule ou en tandem (LC-MS ou GC-MS) est la méthode
de référence [Wu et al., 2009; Hull et al., 2008; Kronstrand et al., 2008; Leino et

9 8'il y a une divergence (non-concordance) entre les résultats du dépistage des drogues et
l'autodéclaration du patient, le test urinaire des drogues devrait étre effectué de fagon périodique
[BCCSU, 2017].

10 Dans la méthode immunoenzymatique homogéne compétitive, les analytes de I'échantillon
entrent en compétition avec les analytes étiquetés pour se lier a un anticorps. La quantité
d’analytes étiquetés non liés est alors mesurée. Comme la méthode précédente, la méthode
immunoenzymatique hétérogéne compétitive implique une compétition entre les analytes de
échantillon et les analytes étiquetés pour se lier a un anticorps. Toutefois, les analytes étiquetés
non liés sont séparés ou enlevés par lavage. Il reste alors des analytes étiquetés liés qui sont
mesurés [Wild, 2005].
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Loo, 2007; Béttcher et Beck, 2005]. La monographie de la trousse CEDIA®
Buprenorphine Il Assay recommande la LC-MS/MS et la GC-MS comme
méthodes de confirmation [Microgenics Corporation, 2017].

La méthode immunoenzymatique homogéne, comparativement a la méthode
chromatographique, permet d’obtenir des résultats plus rapidement, elle est
simple, peu colteuse et nécessite un faible volume d’échantillon. De plus, elle est
plus rapide et sensible que la méthode hétérogeéne car elle ne nécessite pas
I'étape du lavage et celle de la séparation [Wang et al., 2007; Wild, 2005].

Disponibilité de I’analyse

L’analyse urinaire de la buprénorphine est actuellement réalisée au CHUM, aux
frais de cet établissement. La méthode immunoenzymatique homogéne est utilisée
a l'aide de la trousse CEDIA® Buprenorphine Il Assay. Dans d’autres cliniques de
désintoxication, des tests de détection rapides de la buprénorphine urinaire sont
utilisés!!. Le Centre de toxicologie du Québec (CTQ) offre’? également 'analyse®?
(qualitative) de la buprénorphine et ses métabolites urinaires par LC-MS/MS.

L’analyse est réalisée!* dans le contexte d’observance du traitement a la
buprénorphine et souvent en concomitance avec le dépistage d’autres substances
illicites ou non. Entre 2016 et 2018, il y a eu 14 analyses réalisées au CTQ au co(t
de 42 $ (en 2016-2017) et de 45 $ (en 2017-2018).

L’analyse urinaire de la buprénorphine et son métabolite norbuprénorphine par la
méthode de LC-MS/MS sont également offertes a la Mayo Clinic'® (laboratoire
privé aux Etats-Unis) pour vérifier 'observance au traitement & la buprénorphine
ou pour détecter et confirmer I'utilisation illicite de la buprénorphine. Toutefois,
I'utilisation de ce service n’est pas documentée au Québec.

PRECISIONS RELATIVES A L’ANALYSE

Description de la méthode

La trousse'® CEDIA® Buprenorphine Il Assay [Microgenics Corporation, 2017]
utilise un dosage immunoenzymatique homogéne pour la détermination qualitative
ou semi-quantitative de la présence de buprénorphine et de ses métabolites dans
I'urine humaine. Ce dosage est basé sur 'enzyme bactérienne p-galactosidase qui
a été génétiguement modifiée en deux fragments inactifs. Ces derniers se

11 Entretiens avec D" Juteau (12 mars 2019), D' Barbeau (15 mars 2019) et D" Sader (5 avril

2019).

12 Service facturable directement aux cliniques ou aux hépitaux demandeurs.

13 Cataloguée dans le Répertoire, 'analyse n° 80352 — Buprénorphine, métabolites et naloxone
qualitatif (urine) (LC-MS/MS).

1 Informations transmises le 12 mars et le 17 avril 2019 par M. Nicolas Caron, Ph. D.,
biochimiste clinique et responsable de la division clinique au CTQ — Laboratoire de toxicologie.
15 Mayo Clinic, site web : www.mayocliniclabs.com

16 CEDIA : cloned enzyme donor immunoassay.
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réassocient spontanément pour former des enzymes actives qui clivent un substrat,
générant un changement de couleur qui peut étre mesuré par spectrophotométrie.

La buprénorphine (I'analyte), présente dans I'échantillon, entre en compétition avec
I'analyte conjugué a un fragment inactif de p-galactosidase pour un nombre limité de
sites de liaison d’anticorps. Si la buprénorphine est présente dans I'échantillon, elle
se lie aux anticorps, ce qui permet aux fragments d’enzymes inactives libres de se
réassocier spontanément pour former des enzymes actives. En I'absence de
buprénorphine dans I'échantillon, les anticorps se lient a I'analyte conjugué a un
fragment inactif, inhibant la réassociation des fragments inactifs de B-galactosidase.
La quantité d’enzymes actives formées et la modification d’absorbance
correspondante sont directement proportionnelles a la quantité de buprénorphine
présente dans I'échantillon [Microgenics Corporation, 2017].

Modalité d’administration du test selon le demandeur

L’analyse nécessite un échantillon d’urine du patient, conformément aux modalités
habituelles de cueillette de ce type de spécimen. Il n’y a aucune mesure
particuliere a prendre quant aux lieux de prélévement ni aux conditions de
cueillette de I'échantillon (ex. : surveillance étroite des patients contre la
falsification de I'échantillon par adultération ou par substitution).

Selon le demandeur, I'échantillon urinaire est prélevé dans les cliniques de
désintoxication et est acheminé au laboratoire. Comme I'analyse n'est pas
urgente, les échantillons sont regroupés et congelés. L'analyse est effectuée a une
fréquence d’une fois par semaine sur des multianalyseurs.

Société ou concepteur
Sans objet.

Homologation

La trousse CEDIA® Buprenorphine Il Assay (Thermo Fisher Scientific, Microgenics
Corporation), est homologuée par Santé Canada (n° 99126, le 9 mai 2017) et par
la Food and Drug Administration (n° K163101, le 6 avril 2017).

Valeur pondérée : 9,78

Nombre d’analyses prévues et de patients visés

Au cours de chacune des trois prochaines années, 1 450, 1 565 et 1 680 analyses
sont prévues pour 'ensemble de la population desservie par I'établissement
demandeur. Une augmentation des demandes d’analyse d’environ 10 % par
année est anticipée.

Ces chiffres correspondent a la moyenne annuelle des analyses qui sont
présentement effectuées par I'établissement.
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Données médico-administratives
Données de facturation de la RAMQ

Les données de facturation de la Régie de I'assurance maladie du Québec
(RAMQ) ont été extraites afin de dresser un portrait d’'usage sommaire des
patients'’ consommant le Suboxone™® (ou un des génériques) et de leurs
prescripteurs, entre le 1°" janvier 2008 et le 31 décembre 2018. Les détails de la
méthode utilisée ainsi que les tableaux des données sont présentés a I'annexe B.

Nombre de nouveaux patients recevant le SuboxoneV®, par année et par
région administrative

Le nombre de nouveaux patients (différents) augmente régulierement depuis 2008
pour atteindre, en 2017 et en 2018, respectivement 483 et 629 patients. Au total, il
y a eu 2 952 nouveaux patients au cours des 11 derniéres années, soit de 2008 a
2018.

Ces patients habitent majoritairement dans la région de Montréal et représentent
environ 33 % des bénéficiaires du Québec. Ces derniers sont majoritairement des
hommes (64 %). Les patients recevant pour la premiére fois le SuboxoneM® sont
agés entre de 30 a 39 ans dans 34 % des cas. Cette proportion est de 26 %, 22 %
et 18 % respectivement chez les patients agés de 29 ans ou moins, de 40 a 49
ans et de 50 ans ou plus. Donc, 60 % des patients sont agés de moins de 40 ans.

Nombre de prescripteurs par année, par région administrative et par
spécialité (omnipraticien ou spécialiste)

Le nombre de prescripteurs augmente annuellement, passant de 29 (en 2008) a
469 (en 2018). En 2018, la majorité des prescripteurs (81 %) sont des médecins
omnipraticiens. Parmi les spécialistes, les psychiatres représentent 41 % des
effectifs.

Données colligées par le demandeur

Le CHUM a effectué!® 865, 1 664 et 1 464 analyses respectivement en 2016, 2017
et 2018. Environ 15 % de ces analyses ont été prescrites pour des patients en
service externe (non affilié au CHUM). Au total de ces trois années, il ya eu au
moins 65 prescripteurs provenant de 21 cliniques de désintoxication, toutes
situées dans la région de Montréal ou des environs.

Assurance qualité

Le demandeur participe a un audit de contréle de qualité externe auprées de
OneWorld Accuracy. Les rapports de performance (mai et aodt 2018) sur le
dosage urinaire des drogues en analyse qualitative affichent des résultats de

17 Seuls les patients inscrits au régime public d’assurance médicaments sont inclus dans les
analyses.

18 Information transmise le 22 février 2019 par D' Marie-Claire Bélanger, biochimiste clinique au
CHUM.
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100 % d’exactitude (contrdles positifs et négatifs) pour la buprénorphine. D’autres
opioides ont aussi été testés et ont affiché des performances similaires :
amphétamines, benzodiazépines, cannabinoides, dérivés de la cocaine et EDDP.

DONNEES PUBLIEES

L’analyse urinaire de la buprénorphine sert principalement a vérifier 'observance
du traitement pharmacologique qui est inclus dans une prise en charge globale du
patient. Lorsque jumelée a la détection d’autres substances illicites, cette analyse
peut servir a documenter la consommation de drogues du patient.

Aucune donnée ne permet de justifier que les résultats du test permettraient
d’ajuster des dosages ou de modifier le plan de traitement pharmacologique afin
de mieux I'adapter aux besoins du patient. En effet, I'ajustement posologique est
basé sur les symptdmes de sevrage et en tenant compte du portrait clinique et du
profil de consommation du patient. L'utilité clinique du test repose essentiellement
sur des consensus d’experts. Les guides de pratique retenus sont présentés a la
section 6.

Valeur diagnostique

Une seule étude publiée a présenté des données relatives a la trousse CEDIA®
Buprenorphine 1l Assay (seuil de positivité de 10 ng/ml) [Microgenics Corporation,
2017], ci-nommée CEDIA 2, alors que six études ont évalué la trousse CEDIA®
Buprenorphine Assay (seuil de positivité de 5 ng/ml) [Microgenics Corporation,
2018], ci-nommée CEDIA 1.

Sensibilité diagnostique, spécificité diagnostique et exactitude

Depuis la publication du dernier avis [INESSS, 2013], trois études ont été repérées
[Schubert et al., 2019; Berg et al., 2015; Belsey et al., 2014]. La trousse CEDIA 2
présente une sensibilité et une spécificité diagnostique ainsi qu'une exactitude
€gales ou supérieures a 99 % selon la seule étude évaluant cette trousse, soit
celle de Schubert [2019] (tableau 1). Quant a la trousse CEDIA 1, elle présente,
dans I'ensemble, des valeurs supérieures a 85 %, sauf dans I'étude de Melanson
[2012] et de Schubert [2019] qui présentent des valeurs plus faibles.

Valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN)

La trousse CEDIA 2 présente une valeur prédictive positive (VPP) et une valeur
prédictive négative (VPN) respectivement de 98 % et 100 %. Quant a la trousse
CEDIA 1, dans I'ensemble, les VPP et VPN sont supérieures a 80 %, sauf dans
I'étude de Schubert [2019] et de Hull [2008] qui présentent des valeurs plus faibles.



Tableau 1

Sensibilité diagnostique, spécificité diagnostique et exactitude des trousses CEDIA 1 et 2

Etude Méthode de pSoesLil'::v?teé Sensibilite | Spécificité | Exactitude | Valeur prédictive | Valeur prédictive
(nombre d(; référence (ng/mi) (%) (%) (%) positive (VPP) négative (VPN)
specimens

Trousse CEDIA 2
Schubert et al., 2019 GC/MS 10 100 99 99.1 98 100
(n = 120)
Trousse CEDIA 1
Schubert et al., 2019 GC/MS 5 100 70 825 70 100
(n = 120)
Berg et al., 2015 5 100 98 98,9t 95,7 n.d.
(n = 2272) HPLC-MS/MS 11,2 n.d. n.d. n.d. 99,4 99,9
Belsey etal., 2014 LC/MS-HR 5 91 97 93 99 84
(n = 120%)
Melanson etal., 2012 | | ~ \i5/ms 5 88 75 79 n.d. n.d.
(n = 149)
(pLeCrf'(';’:r?]/g’r'ie 5 100 87,5 97,9 97,6 100
Hull et al., 2008 analytique) 20 100 96,3 99 98,6 100
(n=96) (url;t?aeriigﬂti i 5 100 87,5 97,9 97,6 100
roretal 20 87,5 100 89,6 100 61,5
clinique®)
Leino et Loo, 2007 LC-MS 5 100 95 n.d. n.d. n.d.
(n=49)

Abréviations : HPLC-MS/MS : chromatographie en phase liquide a haute performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem; LC-MS :
chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse; LC-MS/MS : chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse
en tandem; LC/MS-HR : chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse a haute résolution; n.d. : non disponible; ng/ml : nanogramme

par millilitre

* Les calculs de la sensibilité, de la spécificité et de I'exactitude ainsi que ceux de la VPP et la VPN ont été réalisés sur un total de 119 échantillons urinaires

provenant de 120 patients.

T Le calcul de I'exactitude est réalisé a partir des données de l'article.
* Les résultats de la trousse CEDIA 1 ont été interprétés par un clinicien, en fonction des seuils de positivité.
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Validité pronostique

Aucune étude n’a été retenue puisque I'analyse proposée par le centre demandeur
n’a pas pour objectif de prévoir I'évolution de la maladie ou d’anticiper un
changement futur de I'état de santé.

Valeur thérapeutique

Aucune étude n’a été retenue puisque I'analyse proposée par le centre demandeur
n’a pas pour objectif de permettre le choix ou la modification d’'un traitement.

Validité analytique

Les données relatives a la performance analytique du test sont tirées des études
publiées et de la monographie des trousses CEDIA 2 et CEDIA 1. Bien que la
trousse CEDIA 1 ne soit pas visée par la présente évaluation, ses données de
performance permettent de compléter les informations manquantes de CEDIA 2,
puisque les deux trousses sont vendues par le méme fabricant, mais avec des
valeurs seuils (de positivité) différentes.

Etudes publiées relatives a la validité analytique

Deux nouvelles études ont été repérées depuis la publication de I'avis précédent
[Schubert et al., 2019; Saleem et al., 2017] : 'une évaluant la trousse CEDIA 2 et
l'autre, la trousse CEDIA 1. Les paramétres de performance analytique de ces
études et de ceux de l'avis précédent sont présentés ici.

Précision et exactitude

Les données de précision (répétabilité) et d’exactitude de la trousse CEDIA 2 sont
présentées au tableau 2 [Schubert et al., 2019]. Aux concentrations de 7,5a 12,5
ng/ml de buprénorphine, les coefficients de variation (précision) se situent entre
7,2 % et 10,6 % et I'exactitude varie de 5,2 % a 14,9 %.

Tableau 2 Coefficients de variation de la trousse CEDIA 2 a différentes
concentrations de buprénorphine
Concentration de Nombre de Précision Exactitude
buprénorphine (ng/ml) spécimens (% cv) (%)
Contrdle faible : 7,5 14* 10,6 14,9
Valeur seuil : 10 14* 8,0 11,4
Contrdle élevé : 12,5 14* 7,2 5,2

Abréviations : cv : coefficient de variation; ng/ml : nanogramme par millilitre
* | ’étude de précision (inter-essais et intra-essai) a été réalisée sur 7 jours en duplicata. Il n'est
cependant pas clair si 'analyse a porté sur un seul échantillon ou sur les 120 échantillons de I'étude.



Concordance

La concordance (qualitative) entre les résultats obtenus par la trousse CEDIA 1
comparativement a 'ELISA est de 96,8 % (n = 221) [Bottcher et Beck, 2005].

Corrélation entre le test et le comparateur

L’accord entre la trousse CEDIA 1 et la CG-MS a été vérifié avec la régression
linéaire. Le coefficient de corrélation r? est de 0,968 (n = 300) [Bottcher et Beck,
2005].

Réaction croisée

Aucune réaction croisée n’est observée pour la trousse CEDIA 1 par des opiacés
aux concentrations de < 2000 ng/ml (absence de résultats faux-positifs) [Saleem et
al., 2017].

Sensibilité analytique

Aucune donnée relative a la sensibilité analytique n’est présentée dans la
monographie de CEDIA 2. Le seuil de positivité est de 10 ng/ml. Quant & la
trousse CEDIA 1, la limite de détection, soit la concentration détectable minimale
du dosage de la buprénorphine, est de 1,25 ng/ml (seuil de positivité de 5 ng/ml).

Spécificité analytique

La trousse CEDIA 2 peut détecter les métabolites de la buprénorphine, soit la
norbuprénorphine et la norbuprénorphine-B-D-glucuronide avec une réactivité
croisée de = 100 % ainsi que la buprénorphine-p-D-glucuronide avec réactivité
croisée de 77 % (tableau 3). Quant a la trousse CEDIA 1, elle montre que la
buprénorphine-p-D-glucuronide a une réactivité croisée de presque 100 % avec la
buprénorphine, mais cette réactivité est < 0,015 pour la norbuprénorphine et la
norbuprénorphine-B-D-glucuronide.

Tableau 3 Réaction croisée de la buprénorphine et de ses métabolites

T —
Concentration Résultat de Reactivite croisee
Arneliice testée (ng/ml) CEDIA 2 ),

CEDIA 2 CEDIA 1

Buprénorphine 10 Positif 100 S.0.

Norbuprénorphine 8 Positif 125 s.0.
prenorp 1000 s.0. s.0. <0,015

. . 5 S.0. S.0. 98

Buprenorphine-B-D- 13 Positif 77 s.0.

glucuronide 20 so so 97

Norbuprénorphine-p-D- 10 Positif 100 s.0.
glucuronide 1 000 S.0. s.0. <0,015

Abréviation : ng/ml : nanogramme par millilitre
* | a réactivité croisée de la buprénorphine et de ses métabolites a été évaluée en ajoutant des
quantités connues de chaque analyte a I'urine propre (drug-free).

La réactivité croisée des composés structurellement proches ou non des opiacés
est de < 0,1 % pour I'hnydromorphone-3-D-glucuronide et I'oxymorphone-3-D-
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glucuronide (a 10 000 ng/ml; résultat négatif) et de < 0,01 % pour les autres
composés (a 100 000 ng/ml; résultat négatif). Ces derniers sont : 6-
acétylmorphine, diacétylmorphine (héroine), codéine, dextrométhorphane,
dihydrocodéine, EDDP (2-éthylidene-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine), EMDP
(2-éthyl-5-méthyl-3,3-diphénylpyrroline), fentanyl, hydrocodone, hydromorphone
LAAM (lévo-alpha-acétylméthadol), Iévorphanol, méthadone, mépéridine,
morphine, morphine-33-D-glucuronide, morphine-63-D-glucuronide, nalorphine,
naloxone, naltrexone, norcodéine, norhydrocodone, norpropoxyphéne,
noroxycodone, noroxymorphone, oxycodone, oxymorphone, tapentadol, tramadol.
Pour tous ces composés, la trousse CEDIA 2 affiche un résultat négatif.

Aucune réactivité croisée liée aux médicaments (composeés structurellement
éloignés) généralement administrés en association avec la buprénorphine n’est
observée aux concentrations évaluées, au seuil de positivité de 10 ng/ml de la
trousse CEDIA 2 (tableau 4).

Tableau 4 Composés structurellement éloignés ajoutés aux contrdles de
concentrations faible et élevée de buprénorphine
. Résultats de la trousse CEDIA 2
o Concentrations ~ - NPT
Médicaments testées (ng/ml) Contréle faible Contréle élevé
(7,5 ng/ml) (12,5 ng/ml)
Acétaminophéne 500 000 Négatif Positif
Acide acétylsalicylique 500 000 Négatif Positif
Amitryptyline 50 000 Négatif Positif
Amoxicilline 100 000 Négatif Positif
Amphétamine 1 000 000 Négatif Positif
Amisulpride 100 000 Négatif Positif
Benzoylecgonine 1 000 000 Négatif Positif
Caféine 100 000 Négatif Positif
Carbamazépine 100 000 Négatif Positif
Chlorpromazine 100 000 Négatif Positif
Clomipramine 25 000 Négatif Positif
Chloroquine 100 000 Négatif Positif
Cimétidine 500 000 Négatif Positif
Désipramine 10 000 Négatif Positif
Doxépine 25 000 Négatif Positif
Diphénylhydramine 100 000 Négatif Positif
Ephédrine 100 000 Négatif Positif
Fluoxétine 100 000 Négatif Positif
Fluphénazine 100 000 Négatif Positif
Hydroxychloroquine 100 000 Négatif Positif
Ibuproféne 100 000 Négatif Positif
Imipramine 25 000 Négatif Positif
Maprotiline 100 000 Négatif Positif
Mitragynine 100 000 Négatif Positif
7-hydroxymitragynine 10 000 Négatif Positif
Nalbuphine 100 000 Négatif Positif
Nortriptyline 50 000 Négatif Positif
Oxazépam 100 000 Négatif Positif




. Résultats de la trousse CEDIA 2
- Concentrations - - NPT
Médicaments testées (ng/ml) Controéle faible Contréle élevé
(7,5 ng/ml) (12,5 ng/ml)
Phencyclidine 100 000 Négatif Positif
Phénaobarbital 100 000 Négatif Positif
Ranitidine 500 000 Négatif Positif
Sécobarbital 100 000 Négatif Positif
Sulpiride 100 000 Négatif Positif
Thioridazine 100 000 Négatif Positif
Trimipramine 25 000 Négatif Positif

Abréviation : ng/ml : nanogramme par millilitre

Les médicaments suivants, fréquemment coadministrés avec la buprénorphine
(concentration de 100 000 ng/ml), ont une réaction croisée a < 0,015 % avec le
dosage de la buprénorphine de la trousse CEDIA 1 : codéine, codéine
6-glucuronide, dextrométhorphane, dihydrocodéine, EDDP, EMDP, héroine,
hydrocodone, hydromorphone, imipramine, LAAM, lévorphanol, méthadol,
alpha-méthadol, lIévo-alpha-acétylméthadol, alpha-levo-noracétylméthadol,
alpha-levo-dinoracétylméthadol, mépéridine, méthadone, 6-monoacétylmorphine,
morphine, morphine 3-glycuroconjuguée, morphine 6-glycuroconjuguée,
nalorphine, naloxone, naltrexone, noroxycodone, noroxymorphone,

norpropoxyphéne, oxymorphone, oxycodone.

Interférences

Le pH, les substances exogénes et endogenes n’interferent pas sur la
récupération de buprénorphine aux concentrations évaluées de la trousse CEDIA

2 (tableau 5).

Tableau 5 Substances exogénes, endogénes et pH ajoutés aux
contrdles de concentrations faible et élevée de buprénorphine
: Résultats de la trousse CEDIA 2
. Concentrations - : NPT
Composés testées (ng/ml) Controle faible Contréle élevé
(7,5 ng/ml) (12,5 ng/ml)
Acétaminophéne 10 Négatif Positif
Acétone 500 Négatif Positif
Acide acétylsalicylique 10 Négatif Positif
Acide ascorbigue 150 Négatif Positif
Caféine 10 Négatif Positif
Créatinine 400 Négatif Positif
Ethanol 10 Négatif Positif
Galactose 5 Négatif Positif
Glucose 1 000 Négatif Positif
Hémoglobine 150 Négatif Positif
Sérum albumine humaine 200 Négatif Positif
Ibuprofene 10 Négatif Positif
Acide oxalique 50 Négatif Positif
Riboflavine 3 Négatif Positif
Chlorure de sodium 1 000 Négatif Positif
Urée 1 000 Négatif Positif
pH 3 Négatif Positif
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: Résultats de la trousse CEDIA 2
. Concentrations - : NPT
Composés testées (ng/ml) Contréle faible Contréle élevé
(7,5 ng/ml) (12,5 ng/ml)
pH 4 Négatif Positif
pH 5 Négatif Positif
pH 6 Négatif Positif
pH 7 Négatif Positif
pH 8 Négatif Positif
pH 9 Négatif Positif
pH 10 Négatif Positif
pH 11 Négatif Positif

Abréviation : ng/ml : nanogramme par millilitre
Exactitude

Les concentrations en dessous et au-dessus du seuil de positivité (10 ng/ml) sont
correctement détectées par la trousse CEDIA 2 comme étant respectivement des
résultats négatifs et des résultats positifs. A la valeur seuil (de positivité), 56 %
(45/80) des résultats sont détectés positifs lorsque 'analyse est faite en semi-
guantitative (en utilisant 5 étalons) alors qu’ils sont de 66 % (53/80) lorsque
I'analyse est qualitative, en utilisant uniquement I'étalon seuil (tableau 6).

Tableau 6 Exactitude a différentes concentrations de buprénorphine
Concentration de : Trousse CEDIA 2
bubrénorphine % du seuil | LC-MS/MS
” p . p (10 ng/ml) (ng/ml) ) Nombre/de . ’ Nombre de .
ajoutee* (ng/ml) résultatst négatifs | résultatst positifs
0 -100 0,00 80 0
2,5 -75 2,99 80 0
5 -50 5,31 80 0
7,5 -25 7,63 80 0
10 100 10,99 35 (27%) 45 (53%)
12,5 +25 12,97 0 80
15 +50 15,05 0 80
17,5 +75 18,92 0 80
20 +100 20,38 0 80

Abréviation : ng/ml : nanogramme par millilitre

* La buprénorphine a été ajoutée dans I'urine propre (échantillon fortifi¢) a la valeur seuil ainsi que
25 %, 50 %, 75 % et 100 % au-dessus et en dessous du seuil. Les échantillons ont été testés en
duplicata, deux fois par jour pendant 20 jours (total de 80 tests). L’analyse par LC-MS/MS sert de
méthode de référence.

T Résultats d'immunodosage de la trousse.

¥ Résultats en analyse qualitative.



Répétabilité et précision
Les données de répétabilité et de précision de la trousse CEDIA 1 sont présentées
au tableau 7.

Tableau 7 Coefficients de variation intra et inter-essais a différentes
concentrations de buprénorphine pour latrousse CEDIA 1
Concentration de Nombre de Intra-essai Inter-essais
buprénorphine (ng/ml) spécimens (Y% cv) (% cv)
4.4 120 57 5,0
6,8 120 3,9 3,8
36,5 120 2,6 4,0

Abréviations : cv : coefficient de variation; ng/ml : nanogramme par millilitre
Concordance
La concordance (qualitative) entre les résultats obtenus par la trousse CEDIA 1

comparativement au CG-MS est de 99,0 % (n = 96) [Microgenics Corporation,
2018].

Corrélation entre le test et le comparateur

L’accord entre la trousse CEDIA 1 et la CG-MS a été vérifié avec la régression
linéaire. Le coefficient de corrélation r est de 0,988 (n = 96) [Microgenics
Corporation, 2018]. Les deux méthodes donnent donc des résultats trés similaires
puisque r? et r sont proches de la valeur 1.
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6. DONNEES FOURNIES PAR LE DEMANDEUR

Le demandeur n’a fourni aucune donnée analytique.

7. POSITIONS OU ORIENTATIONS D’ORGANISATIONS
D’INTERET CONCERNANT L’ANALYSE EVALUEE

Des guides de pratique clinique ont été recherchés. Sept publications ont été
répertoriées entre 2014 et 2018 [ICRAS, 2018; SAMHSA, 2018; BCCSU, 2017;
ASAM, 2015; Farmer et al., 2015; Gowing et al., 2014; MoH-NZ, 2014]. De plus,
une nouvelle publication canadienne (comité PEER) est apparue aprés la premiére
délibération du CSABM [Korownyk et al., 2019]. Ses recommandations sont
présentées plus loin.

Une mise a jour'® des lignes directrices publiées en 2009 par le Collége des
médecins du Québec (CMQ) et I'Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ) est en
cours [2009].

Analyse urinaire de la buprénorphine

Les lignes directrices du Collége des médecins du Québec et I'Ordre des
pharmaciens du Québec [2009] mentionnaient que le dépistage urinaire de la
buprénorphine peut servir a documenter I'observance du patient.

L’American Society of Addiction Medicine (ASAM) recommande I'analyse urinaire
des drogues, incluant celle de la buprénorphine et ses métabolites dans le
monitorage du traitement (au début et lorsque le patient est stable) ainsi que pour
diminuer les risques de détournement de la buprénorphine [ASAM, 2015].

Dans la publication de Farmer [2015], des recommandations issues d’un
consensus d’experts sont favorables a réaliser le dépistage urinaire de la
buprénorphine et ses métabolites, d’autres drogues et des médicaments
psychotropes (benzodiazépines) avant le traitement. Toutefois, il y a un manque
de consensus quant au dosage, au monitorage et a la durée du traitement a la
buprénorphine durant la phase d’induction, de stabilisation et de maintenance.

Analyse urinaire des autres opioides

Les cing autres guides de pratiques cliniques, soit ceux de I'lnitiative canadienne
de recherche en abus de substance (ICRAS), le Substance Abuse and Mental
Health Service Administration (SAMHSA), le British Columbia Centre on
Substance Use (BCCSU) ainsi que les publications du Ministry of Health — New
Zealand (MoH-NZ) [2014] et de Gowing et ses collaborateurs [2014]
recommandent I'analyse urinaire des opioides :

19 Information confirmée (mai 2019) par D' Pauline Gref, M.D., FRCPC, LL.M., adjointe médicale,
Direction générale, Colleége des médecins du Québec.
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e avant le traitement pharmacologique a la buprénorphine afin de confirmer
'abstinence [BCCSU, 2017] ou la consommation d’opioides (phase
d’induction) [ICRAS, 2018; SAMHSA, 2018];

¢ lorsque le patient devient stable (phase de stabilité) [ICRAS, 2018];

e pendant le traitement pour un monitorage [SAMHSA, 2018; BCCSU, 2017];

e ou pour déterminer I'éligibilité a des doses sans supervision (pour
emporter) [Gowing et al., 2014; MoH-NZ, 2014].

Cependant, aucune recommandation spécifique a I'analyse urinaire de la
buprénorphine n’a été émise dans ces cinq documents.

Quant au guide de pratique clinique du comité Patients, Experience, Evidence,
Research (PEER), il recommande « d’éviter les mesures punitives faisant intervenir
le traitement par agonistes des récepteurs opioides a moins que la sécurité soit une
préoccupation ». Autrement dit, les tests urinaires de dépistage des drogues ne
doivent pas servir a punir le patient. lls peuvent plutdt suggérer une instabilité
clinique et le besoin d’intensifier le traitement [Korownyk et al., 2019].

IMPACT BUDGETAIRE

L’analyse d'impact budgétaire considére les codts liés a I'ajout au Répertoire du
dosage semi-quantitatif de la buprénorphine par une méthode immunoenzymatique
homogéne a 'aide de la trousse CEDIA 2. Les colts liés a ce dosage sont projetés
sur un horizon temporel de trois ans selon la perspective d’un systéme de soins.
L’évaluation des colts est présentée au tableau 8. Les principales hypothéses
émises pour les fins de 'analyse sont les suivantes :

e Cette analyse vise les personnes présentant des troubles liés a 'usage
d’opioides (TLUOQ) traitées avec la buprénorphine.

e L’analyse est actuellement réalisée par le centre demandeur qui en
assume les colts. Aucun envoi hors Québec n’a été effectué durant les
dernieres années.

e Au cours de chacune des trois prochaines années, 1 450, 1 565 et
1 680 analyses seraient réalisées par le centre demandeur. Le demandeur
anticipe que le nombre d’analyses pourrait augmenter d’environ 10 % au
cours des prochaines années.

e Lavaleur pondérée proposée par le demandeur est de 9,78.

e Advenant un ajout de I'analyse au Répertoire, aucune modification de la
prise en charge des personnes sous traitement substitutif a la
buprénorphine n’est prévue considérant que I'analyse est présentement
effectuée par le demandeur.
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Tableau 8 Colts liés a I'introduction au Répertoire de I’analyse
permettant le dosage semi-quantitatif de la buprénorphine par
une méthode immunoenzymatique homogéne a I’aide de la
trousse CEDIA 2

AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL

Nombre d’analyses 1450 1 565 1680 4 695
Impact net 14181 % 15306 $ 16430 $ 45917 $
Analyses de scénario* Pour 3 ans, colts les plus faibles 41325 %
Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 50509 $

* Des analyses de scénario ont été effectuées pour évaluer I'impact d’'une variation de 10 % de la valeur
pondérée et du nombre d’analyses sur les colts projetés sur I'horizon temporel.
T L’impact net correspond au différentiel du scénario dans lequel I'analyse est ajoutée au Répertoire et du

scénario statu quo (sans I'ajout de I'analyse).

Ainsi, I'ajout de I'analyse permettant de doser la buprénorphine de fagon semi-
guantitative par méthode immunoenzymatique homogéne pourrait générer des
codts supplémentaires d’environ 46 000 $ pour le total des trois premiéres années.
Selon les analyses de scénario réalisées, ces codts pourraient varier de 41 000 $ a
51 000 $.

ENJEUX ORGANISATIONNELS, ETHIQUES,
SOCIAUX ET JURIDIQUES

Enjeux repérés

Les personnes traitées par buprénorphine doivent étre suivies de prés dans le
cadre d’un programme global reposant sur une prise en charge meédicale, sociale
et psychologique de leur dépendance aux opioides [APhC, 2019; CRAN, 2017].
Or, I'analyse de la buprénorphine sert principalement a vérifier 'observance du
traitement substitutif de la dépendance aux opioides. Lorsque jumelée a I'analyse
d’autres opioides (illicites ou non), elle permet également de dresser un profil de la
consommation du patient avant le début de son traitement.

La spécificité diagnostique du test est importante compte tenu des enjeux et des
répercussions (judiciaires ou sociales) possibles sur la participation au programme
de maintien a la buprénorphine ou sur la vie personnelle d’'une personne dont
I'analyse aurait eu un résultat faussement négatif ou sur I'efficacité du suivi
(répercussions financiéres) a la suite d’un résultat faussement positif (réaction
croisée). Par exemple, la non-observance pourrait conduire au refus d’accorder
I'autorisation de doses de buprénorphine non supervisées, ou encore, a la rupture
d’'une condition imposée par un tribunal dans le cas de la garde d’enfants [Gowing
et al., 2014; Clément et Tourigny, 1999; Simpson et al., 1997].

Les tests de détection rapide de la buprénorphine seule ou avec d’autres
substances (en bandelettes ou en cassettes) sont des tests immunologiques. Tout
comme la trousse CEDIA 2, ils fournissent des résultats présomptifs et nécessitent
une méthode de confirmation pour avoir des résultats définitifs [Bertholf et
Reisfield, 2017], a cause de la réaction croisée possible avec d’autres substances
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[George, 2004] et le choix de la valeur seuil qui influencent I'interprétation des
résultats [Berg et al., 2015].

Les limites inhérentes au dosage de la buprénorphine, dans le cadre d’'un
monitorage du traitement, sont I'adultération et la substitution des échantillons
d’'urine [George, 2004]. Une certaine vigilance est recommandée aupres des
intervenants puisque des cas d’abus ou de détournement de buprénorphine ont
été signalés [APhC, 2019; Yokell et al., 2011]. Les lignes directrices publiées par
I'Ordre des pharmaciens du Québec et le Collége des médecins du Québec
mentionnent que la collecte d’échantillons urinaires doit étre faite « sous
surveillance directe ou vérifiée par détection thermique, de facon aléatoire,
pendant les deux premiers mois du traitement » [CMQ et OPQ, 2009].

Enjeux soulevés par les experts consultés
Utilisation clinique

Selon les experts consultés, le dosage de la buprénorphine urinaire est utile :

e pour confirmer le diagnostic du TLUO en concomitance avec un
questionnaire médical en accord avec le DSM-V?°. La buprénorphine n’est
pas la substance habituellement recherchée pour ses effets euphorisants.
Cependant, certains patients peuvent en consommer (sans en avoir été
prescrits) en attendant de consulter un médecin pour le traitement de leur
dépendance. L’analyse urinaire de la buprénorphine peut donc servir a
détecter cette consommation;

e pour vérifier s'il y a déja une consommation de buprénorphine avant
l'initiation d’un traitement afin d’éviter un surdosage (lorsque traité ala
buprénorphine) ou des interférences avec d’autres drogues ou
médicaments;

e pour vérifier 'observance au traitement (ou sa véracité). Si un résultat est
négatif a la buprénorphine, cela permettrait d’entreprendre une discussion
avec le patient sans toutefois le pénaliser;

e pour toute autre situation jugée opportune par le clinicien traitant.

L’analyse serait réalisée de fagon sporadique, habituellement en concomitance
avec d’autres drogues (illicites ou non), lorsqu’il y a une indication clinique (ex. :
instabilité chez le patient) ou une suspicion d’'un probléme (ex. : revente) et selon
le jugement du médecin traitant. Toutefois, le dosage de la buprénorphine ne
servirait pas a ajuster la posologie puisque ce sont plutdt les signes et symptdmes
qui en guident 'ajustement.

20 e DSM-V (ou DSM-5) : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, de I'anglais
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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Enjeux
Surveillance lors de la collecte des échantillons urinaires

Le service de laboratoire qui est proposé par le demandeur ne permet pas une
surveillance étroite de la collecte des échantillons urinaires. Selon un des experts
consultés, il s’agit d’'un enjeu qui touche une certaine clientéle vulnérable a cause
du risque de falsification des échantillons urinaires. Dans ces cas, la surveillance
étroite est importante, ce qui est plus facile a réaliser dans le bureau du médecin
gue dans les toilettes publiques des hépitaux.

Selon les deux autres experts consultés, I'application d’'une surveillance de la
collecte d’échantillons urinaires est trés rare, voire exceptionnelle, et se limite a
des cas bien ciblés; ces experts ne considérent pas ce probléeme comme majeur.
De plus, cette surveillance est considérée comme intrusive et n’est pas
encouragée. Ces experts privilégient une approche s’appuyant sur un lien de
confiance entre un patient et son médecin traitant.

Tests de détection rapide (colts et disponibilité)

Les tests de détection rapide (ex. : bandelettes) de la buprénorphine sont
actuellement utilisés en raison de leur facilité d’accés (proximité, pas besoin de
transport vers un hopital) et de la production d’un résultat en quelques minutes. Un
des experts suggere qu’il serait plus efficient de rembourser les tests de détection
rapide, car les tests réalisés en établissement générent des frais de transport et
demandent davantage de logistique.

Advenant son introduction au Répertoire, le test proposé par méthode
immunoenzymatique pourrait s’avérer un choix priorisé par certains cliniciens étant
donné que les colts seraient assumés par le systeme public. Selon I'avis d’un
expert, le recours aux tests de détection rapide va demeurer une pratique courante
malgré l'introduction du test proposé au Répertoire.

Besoins futurs

La consommation de buprénorphine est en augmentation. Il y a alors lieu de
penser que davantage de suivis seront éventuellement nécessaires. Toutefois,
I'arrivée sur le marché des implants sous-cutanés ou des injections mensuelles de
buprénorphine diminuerait la nécessité d’assurer le suivi de la prise de ce
médicament.



10. RESUME DE LA DELIBERATION

Le CSABM est d’accord sur le fait que la littérature scientifique actuelle ne permet
pas d’appuyer une recommandation forte relative a 'usage des tests urinaires en
suivi d’un traitement a la buprénorphine. En effet, il n‘existe aucune donnée
probante issue d’études randomisées et contrdlées qui appuient I'utilité clinique du
test. De plus, peu d’'organismes se sont prononcés spécifiquement sur I'analyse de
la buprénorphine dans le but de vérifier 'observance au traitement.

Cependant, le CSABM comprend que les lignes directrices québécoises et
canadiennes considerent quand méme que le dosage urinaire de la buprénorphine
est un outil parmi d’autres, considérés a priori comme « cliniquement utiles » pour
le suivi thérapeutique. De ce fait, il est d’avis que le centre demandeur devrait
présenter les conditions cliniques pour lesquelles le test sera effectué (indications
cliniques sur la prescription).

Le CSABM se questionne sur le besoin et I'accessibilité de I'analyse aux patients
vivant ailleurs au Québec puisqu’environ 67 % des patients recevant la
buprénorphine habitent hors de la région de Montréal.
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11. RECOMMANDATION DE L’INESSS

DOSAGE SEMI-QUANTITATIF DE LA BUPRENORPHINE PAR UNE METHODE
IMMUNOENZYMATIQUE HOMOGENE

24

La recommandation de 'INESSS
1 Introduction de 'analyse dans le Répertoire
Introduction conditionnelle de I'analyse dans le Répertoire

[0 Refus d’introduction de I'analyse dans le Répertoire

Précisions accompagnant la recommandation

Malgré I'absence d’évidences scientifiques qui démontrent I'utilité
clinique de I'analyse proposée, 'INESSS reconnait que celle-ci
contribue au suivi thérapeutique des patients aux prises avec des
troubles liés a I'usage d’opioides. De ce fait, 'INESSS demande a ce
gue le centre demandeur présente une liste précise de conditions
cliniques pour lesquelles le test sera effectué (indications cliniques sur
la prescription).

Comme cette analyse sera réalisée a partir d'un test normalisé (trousse
commerciale approuvée par Santé Canada), 'INESSS ne demandera
pas de données de vérification analytique comme c'est le cas pour les
tests développés en laboratoire (LDT) ou des données de validation
analytigue sont nécessaires.

Toutefois, il estimportant de mentionner a I'établissement demandeur
(désigné) que les tests normalisés doivent étre utilisés en conformité
avec les spécifications du fabricant (c.-a-d. sans modification au
protocole), sans quoi ils sont considérés comme LDT

(norme 1SO 15189).




ANNEXE A
Traitement a la buprénorphine

Le traitement a la buprénorphine comporte trois phases : I'induction, la stabilisation et la
maintenance?! :

1. La phase d’induction est le début médicalement monitoré du traitement a la
buprénopohine réalisé au bureau du médecin qualifié ou en pharmacie utilisant
des produits approuvés de buprénophine. La médication est administrée quand
une personne aux prises avec une dépendance aux opioides (ou TLUO??)
s’abstient d’en consommer durant 12 a 24 heures et qu’il éprouve des
symptdmes modérés de sevrage, c’est-a-dire qu’il est dans la phase hative
d’abandon des opioides. Il est important de noter que la buprénorphine peut
amener un sevrage aigu chez les patients qui ne sont pas en phase héative et qui
ont d’autres opioides dans leur systéme sanguin.

2. Laphase de stabilisation commence aprés que le patient ait arrété ou réduit
grandement l'usage inapproprié des opioides, n’a plus de besoins incontrbélables
et ne ressent plus (ou peu) les effets indésirables. L’ajustement de la posologie
peut étre nécessaire dans cette phase. A cause du mode d’action a long terme
de la buprénorphine, une fois les patients stabilisés, ceux-ci peuvent parfois
passer a un dosage d’'un jour en alternance (alternate-day dosing) plutét qu’'une
dose tous les jours.

3. Laphase de maintien survient qu'un patient tolére bien sa dose réguliére de
buprénorphine. La durée de la phase de maintien est adaptée a chaque patient
et peut étre indéfinie. Une fois qu’un individu est stabilisé, une approche
alternative serait de passer a un sevrage progressif de buprénorphine
médicalement supervisé, lequel permettrait de faire une transition plus douce
d’un état de dépendance physique. Le patient peut alors s’engager dans une
réhabilitation complémentaire pour prévenir une rechute possible.

Le traitement a la buprénorphine des TLUO est plus efficace en combinaison avec des
services de consultation (counseling), lesquels peuvent inclure différentes formes de
thérapie comportementale et de programmes d’autoassistance.

Selon '’American Society of Addiction Medicine (ASAM), il n’y a pas de limite de temps
au traitement a la buprénorphine. Le comité d’experts du Substance Abuse and Mental
Health Service Administration (SAMHSA) recommande le maintien des patients au
traitement contre les TLUO pendant des années ou méme a vie, s’il y a un bénéfice pour
eux. Aucun guide ne précise toutefois si le fait de documenter I'observance du
traitement permet de I'améliorer.

21 SAMHSA. Buprenorphine [site Web]. Disponible a : https://www.samhsa.gov/medication-
assisted-treatment/treatment/buprenorphine (consulté le 21 mars 2019).
22 TLUO : troubles liés a I'usage d’'opioides.
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Pharmacologie et effets indésirables

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs u des opioides et un
antagoniste des récepteurs k des opioides. A cause de sa haute affinité pour les
récepteurs p, cet agent empéche les molécules des autres opioides de se lier aux
récepteurs et d’agir sur le systéme nerveux central [APhC, 2019]. En raison de sa
faible toxicité relative et de ses propriétés pharmacologiques, et principalement a
cause de I'effet plateau, les véritables intoxications a la buprénorphine sont rares
[Dematteis et al., 2017; CMQ et OPQ, 2009].

Le SuboxoneM® est administré par voie sublinguale?®. La buprénorphine est
éliminée environ 70 % dans les feces et 30 % dans I'urine. Sa demi-vie
plasmatique est de 37 heures en moyenne, bien qu’elle pourrait étre plus courte.
Les effets indésirables les plus frequemment observés liés a I'utilisation de la
SuboxoneM® sont conformes aux effets du sevrage des opioides ou aux effets des
agonistes opioides. Par ailleurs, I'administration prolongée de la buprénorphine
peut entrainer un état de dépendance semblable a celui qu’engendrent les opiacés
[APhC, 2019].

23 La buprénorphine a une faible biodisponibilité par voie orale et n'agit donc pas bien
lorsqu’administrée de cette fagon.
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ANNEXE B
Données de la facturation de la RAMQ

Un portrait d'usage sommaire des patients consommant le SuboxoneM® (ou un des
génériques) et de leurs prescripteurs, entre 2008 et 2018, a été dressé a l'aide des
données de facturation de la Régie de 'assurance maladie du Québec (RAMQ). La
méthode utilisée pour I'extraction est présentée ici.

Les banques de données suivantes ont été consultées :

e Fichier d’inscription des personnes assurées (FIPA) — Ce fichier contient
les caractéristiques démographiques (age, sexe, date de déces, etc.) des
personnes bénéficiaires de 'assurance maladie du Québec ainsi que
I'historique de leurs adresses, leur aire de diffusion, leur indice de
défavorisation et leur admissibilité au régime d'assurance maladie et au
régime d'assurance médicaments;

e Services médicaux des pharmaciens rémunérés (SMED) — Cette banque
contient les informations sur chacune des prescriptions de médicament
fournies par un pharmacien aux personnes assurées par le régime général
d'assurance médicaments du Québec; les prescriptions des personnes
assurées par un régime privé ne sont donc pas incluses dans cette
banque. Pour chacune des prescriptions, se trouvent entre autres, la date
de la prescription, le médecin prescripteur et les informations sur les
médicaments (nom, code DIN, dose, durée du traitement, co(t, etc.).

Sélection des codes DIN

Les codes DIN?* associés au SuboxoneM® ont été identifiés en faisant une fréquence du
nombre de demandes de remboursement des produits faisant partie de la dénomination
commune « 47725 — buprénorphine / naloxone ». Cela a permis de repérer 8 codes DIN
(médicaments) qui ont été prescrits entre 2008 et 2018, dont 6 sont des produits
génériques (voir tableau suivant). Le Suboxone“® aux doses de 12 mg /3 mg (DIN

2 468 085) et 16 mg /4 mg (DIN 2 468 093) n’est pas retrouvé dans les données
médico-administratives pour ces années.

2 DIN : numéro d’identification du médicament ou de I'anglais Drug Identification Number.
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Nombre de demandes
Code DIN Nom produit de remboursement
(2008-2018)
2 295 695 Suboxone (2 mg /0,5 mg) 161 128
2295 709 Suboxone (8 mg /2 mg) 189 338
2 408 090 Mylan-Buprenorphine / Naloxone (2 mg / 0,5 mg) 50 211
2408 104 Mylan-Buprenorphine / Naloxone (8 mg / 2 mg) 30 088
2424 851 PMS-Buprenorphine / Naloxone (2 mg /0,5 mg) 89 548
2424 878 PMS-Buprenorphine / Naloxone (8 mg /2 mg) 105 004
2453908 | ACT-Buprenorphine / Naloxone (2 mg /0,5 mg) 12 236
2453916 | ACT-Buprenorphine / Naloxone (8 mg /2 mg) 15 800

Création de la cohorte (SMED)

Tous les bénéficiaires qui ont eu au moins une ordonnance du médicament suboxone
(original ou générique), servie entre le ler janvier 2008 et le 31 décembre 2018, ont été
sélectionnés.

Sélection des variables de croisement du bénéficiaire (FIPA)
Région sociosanitaire

La région sociosanitaire du bénéficiaire a été ajoutée pour chaque demande de
paiement en jumelant le numéro d’individu banalisé avec celui de la banque de données
FIPA. L'adresse de résidence associée a I'ordonnance est celle qui est active au
moment du service, c’est-a-dire que la date de service du médicament est comprise
entre la date de début et la date de fin de I'adresse du bénéficiaire. Un individu avec
plusieurs ordonnances dans une méme année peut donc avoir plus d’'une région s’il a
démeénagé, ou aucune région si pour chacune des dates de service pendant I'année, il
n’y a pas d’adresse en vigueur.

Pour pallier ce probléme, la région attribuée a un bénéficiaire, pour une année, est celle
de la premiére adresse qui est en cours a une date de service de I'année. Les individus
qui, pour une année donnée, sont dans la catégorie « région manquante » n’ont donc
aucune adresse en cours aux dates de service de I'année.

Catégorie d’age et sexe

La date de naissance et le sexe du patient ont été ajoutés pour chague demande de
paiement en jumelant le numéro d’individu banalisé avec celui de la banque de données
FIPA. L’age des bénéficiaires a été calculé, pour chaque année, au 1¢ septembre
(exemple : en 2008, I'age = 1°" septembre 2008 — date de naissance). Ensuite, les
individus ont été regroupés en catégories d’age. Celles-ci ont été décidées suite a une
table de fréquence.
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Cas incidents

Les cas incidents ont été identifiés en conservant uniqguement la premiére occurrence de
chacun des bénéficiaires. Ceux-ci ont ensuite été répartis par année de date de service
et selon leur région sociosanitaire, celle-ci ayant été attribuée préalablement. Ainsi, les
individus qui n’avaient pas d’adresse en cours lors de leur premiére date de service,
mais qui en avait une plus tard dans la méme année, se sont vus attribuer la région de
cette adresse.

Identification des prescripteurs (SMED)

Les prescripteurs des bénéficiaires de la cohorte ont été sélectionnés pour chaque
année de la période étudiée (2008 a 2018). Ceux-ci sont identifiés par un numéro
banalisé et ont été classés en 4 catégories : omnipraticien, psychiatre, autre spécialiste,
manquant. Ces catégories ont été choisies puisque parmi les spécialistes, une grande
proportion des prescripteurs étaient des psychiatres, tandis que les autres spécialités ne
comportaient que quelques personnes (réunies en une seule catégorie).

Dans la cohorte, on retrouve un total de 8 592 demandes de remboursement ou le
numéro du prescripteur est manquant. Ceux-ci sont des prescripteurs non inclus dans le
fichier d’inscription des professionnels et n’exercant pas au Québec. Toutefois, il n’est
pas possible de déterminer le nombre de prescripteurs différents avec un numéro
manquant. Comme toutes les ordonnances avec prescripteur manquant ont un « . »
plutdét qu’'un numéro de prescripteur, ils sont donc comptés pour 1 prescripteur. En
considérant le nombre de prescriptions et le nombre d’individus ayant un prescripteur
manquant, le nombre de prescripteurs différents avec un numéro manquant est estimé a
moins de 10.
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Tableau B1. Nombre de patients recevant le SuboxoneM¢, par année et par région administrative

Nombre de patients recevant le SuboxoneM¢

Région administrative du patient

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
01 Bas-Saint-Laurent 0 0 0 0 0 1 2 6 9 8 12
02 Saguenay - Lac-Saint-Jean 2 23 24 27 20 26 34 35 38 48 55
03 Capitale-Nationale 2 3 4 27 34 34 37 50 82 100
04 Mauricie et Centre-du-Québec 0 3 2 5 8 15 38 61 75 121
05 Estrie 0 2 10 14 21 25 31 41 38 46 56
06 Montréal 32 82 99 113 158 184 230 291 323 401 462
07 Outaouais 3 3 8 14 16 20 28 48 58 60 88
08 Abitibi-Témiscamingue 0 0 0 1 14 31 52 71 76 85 93
09 Cote-Nord 0 0 2 1 0 0
10 Nord-du-Québec 0 0 0 0 1 1
11 Gaspésie - lles-de-la-Madeleine 0 1 1 2 1 1 6 17
12 Chaudiéere-Appalaches 0 1 0 3 2 6 6 13 17 41 44
13 Laval 2 4 2 3 18 25 29 43 53 69 84
14 Lanaudiére 2 5 7 8 20 37 35 36 49 57 80
15 Laurentides 3 3 5 9 14 19 22 46 56 82 110
16 Montérégie 4 15 22 26 39 50 68 84 99 117 162
Donnée manquante 1 3 8 10 20 22 30 37 35 40 55
Total 51 148 195 242 | 376 490 621 833 971 | 1225|1548
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Tableau B2. Nombre de nouveaux patients recevant le SuboxoneM, par année et par région administrative

Région du bénéficiaire Nombre de nouveaux patients recevant le SuboxoneM® Total
2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018

01 Bas-Saint-Laurent 0 0 0 0 0 0 1 3 5 3 6 18
02 Saguenay - Lac-Saint-Jean 2 21 10 13 6 8 13 10 12 14 17 126
03 Capitale-Nationale 2 1 1 5 20 17 12 11 27 51 45 192
04 Mauricie et Centre-du-Québec 0 5 3 9 30 34 31 60 176
05 Estrie 0 9 9 13 9 16 20 13 13 22 126
06 Montréal 32 58 48 46 76 81 84 122 107 147 166 967
07 Outaouais 3 0 4 7 5 11 12 28 26 22 44 162
08 Abitibi-Témiscamingue 0 0 0 1 13 21 27 30 31 29 31 183
09 Cote-Nord 0 0 2 0 11
10 Nord-du-Québec 0 0 0 0 7
11 Gaspésie - lles-de-la-Madeleine 0 1 0 2 11 21
12 Chaudiere-Appalaches 0 1 0 3 0 5 7 20 16 63
13 Laval 2 3 0 2 15 13 14 19 23 25 32 148
14 Lanaudiére 2 4 2 4 17 18 13 14 19 18 27 138
15 Laurentides 3 1 2 3 6 6 9 31 21 35 42 159
16 Montérégie 4 11 10 9 20 29 28 34 38 44 73 300
Donnée manquante 1 3 5 3 11 14 16 24 21 24 33 155
Total 51 109 94 107 208 235 262 387 387 483 629 2952




Tableau B3. Nombre de prescripteurs par année, par région administrative et par spécialité (omnipraticien ou spécialiste)

Type de spécialité

Nombre de prescripteur

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Omnipraticien 25 48 64 84 100 124 150 175 201 253 382
Psychiatre 5 5 15 18 19 20 35
Autre spécialiste 6 9 14 20 18 26 51
Donnée manquante* 1 1 1 1 1 1 1
Total 29 55 76 96 115 139 180 214 239 300 469

* Le nombre de prescripteurs avec une donnée manquante n'est pas connu (inscrit 1, par défaut). Toutefois, on estime ce nombre a moins de 10.
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ANNEXE C

Stratégie de repérage d’information scientifique

Bases de données bibliographiques

PubMed (NLM)

Date de la recherche : février 2019

Limites : juillet 2013 - ; anglais, francais

#1 Buprenorphine[mh]

#2 6029-M[tiab] OR anorfin[tiab] OR belbuca[tiab] OR buprenex(tiab] OR buprenorphine[tiab] OR
buprex[tiab] OR buprine[tiab] OR butrans[tiab] OR cl 112,302[tiab] OR cl 112302[tiab] OR
cl112,302[tiab] OR cl112302[tiab] OR finibron[tiab] OR lepetan[tiab] OR nih 8805[tiab] OR
nih8805[tiab] OR norbuprenorphine[tiab] OR norphinftiab] OR pentorel[tiab] OR prefin[tiab] OR
probuphine[tiab] OR somnena]tiab] OR subutex[tiab] OR temgesic[tiab] OR transtec[tiab] OR um
952[tiab] OR um952[tiab]

#3 #1 OR #2

#4 cedia[tiab]

#5 #3 AND #4

#6 6029-M[tiab] OR anorfin[tiab] OR belbuca[tiab] OR buprenex(tiab] OR buprenorphine[tiab] OR
buprex[tiab] OR buprine[tiab] OR butrans[tiab] OR cediatiab] OR cl 112,302[tiab] OR cl
112302[tiab] OR cl112,302[tiab] OR ¢l112302[tiab] OR finibron[tiab] OR lepetan[tiab] OR nih
8805[tiab] OR nih8805[tiab] OR norbuprenorphineftiab] OR norphin[tiab] OR pentorel[tiab] OR
prefinftiab] OR probuphine[tiab] OR somnena[tiab] OR subutex[tiab] OR temgesic[tiab] OR
transtec[tiab] OR um 952[tiab] OR um952[tiab]

#7 #1 OR #6

#8 Drug monitoring[mh]

#9 drug monitoring[tiab]

#10 #8 OR #9

#11 #7 AND #10

#12 Buprenorphine[majr]

#13 6029-M[ti] OR anorfin[ti] OR belbucalti] OR buprenex][ti] OR buprenorphine[ti] OR buprex[ti]] OR
buprine[ti] OR butrans[ti] OR cedia][ti] OR cl 112,302[ti] OR cl 112302[ti] OR cl112,302[ti] OR
¢l112302[ti] OR finibron[ti] OR lepetan(ti] OR nih 8805[ti] OR nih8805[ti] OR norbuprenorphinelti]
OR norphin[ti] OR pentorel[ti] OR prefin[ti] OR probuphine[ti] OR somnena[ti] OR subutex[ti]] OR
temgesic[ti] OR transtec[ti] OR um 952[ti] OR um952]ti]

#14 #12 OR #13

#15 Substance Abuse Detection[mh]

#16 detection[tiab] OR dosage[tiab] OR dose[tiab] OR doses][tiab] OR dosing[tiab] OR
guantification[tiab] OR screen*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR tests[tiab] OR urinary
analys*[tiab] OR urine[tiab]

#17 #15 OR #16

#18 #14 AND #17

#19 algorithms[mh] OR clinical conference[pt] OR clinical protocols[mh] OR consensus[mh] OR
consensus development conference, NIH[pt] OR consensus development conference[pt] OR
consensus development conferences, NIH as topic[mh] OR consensus development conferences
as topic[mh] OR critical pathways[mh] OR guideline[pt] OR guidelines as topic[mh:noexp] OR
health planning guidelines[mh] OR practice guideline[pt] OR practice guidelines as topic[mh] OR
systematic review[pt]

#20 algorithm*[tiab] OR best practice*[tiab] OR (best[ti] AND practice*[ti]) OR best evidence][tiab] OR
clinical path[tiab] OR clinical paths[tiab] OR clinical pathway*[tiab] OR clinical protocol*[tiab] OR
OR clinical utility[tiab] OR committee opinion*[tiab] OR consensus[tiab] OR CPG[tiab] OR
CPGsJtiab] OR critical pathway*[tiab] OR evidence base*[tiab] OR evidence report*[tiab] OR
evidence synthes*[tiab] OR gold standard*[tiab] OR guideline*[tiab] OR guide line*[tiab] OR
guidance*[tiab] OR practice based evidence[tiab] OR policy statement*[tiab] OR position
statement*[tiab] OR practical guide*[tiab] OR practice parameter*[tiab] OR practice pathway*[tiab]
OR practice protocol*[tiab] OR practice standard*[tiab] OR recommendation*[tiab] OR research
evidence*[tiab] OR standard*[ti]] OR standard of care[tiab] OR standards of care[tiab] OR standard
care*[tiab] OR standard practice*[tiab] OR standard of practice*[tiab]

#21 case reports[pt] OR comment[pt] OR editorial[pt] OR letter[pt]
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#22 (#19 OR #20) NOT #21

#23 #18 AND #22

#24 #5 OR #11 OR #23

#25 Animals[mh:noexp] NOT (Humans[mh:noexp] AND Animals[mh:noexp])
#26 #24 NOT #25

* troncature; [majr] descripteur sujet principal; [mh] descripteur sujet principal; [mh:noexp] descripteur sans inclusion de ses
termes spécifiques; [pt] type de publication; [ti] titre; [tiab] titre ou résumé

EBM Reviews (Ovid)

Date de la recherche : février 2019

1 (6029-M OR anorfin OR belbuca OR buprenex OR buprenorphine OR buprex OR buprine OR
butrans OR cl 112,302 OR cl 112302 OR ¢l112,302 OR ¢l112302 OR finibron OR lepetan OR nih
8805 OR nih8805 OR norbuprenorphine OR norphin OR pentorel OR prefin OR probuphine OR
somnena OR subutex OR temgesic OR transtec OR um 952 OR um952).mp.

2 cedia.mp.

3 1 AND 2

4 (6029-M OR anorfin OR belbuca OR buprenex OR buprenorphine OR buprex OR buprine OR
butrans OR cedia OR ¢l 112,302 OR ¢l 112302 OR ¢l112,302 OR cl112302 OR finibron OR
lepetan OR nih 8805 OR nih8805 OR norbuprenorphine OR norphin OR pentorel OR prefin OR
probuphine OR somnena OR subutex OR temgesic OR transtec OR um 952 OR um952).mp.

5 (drug monitoring).mp.

6 4 AND 5

7 (6029-M OR anorfin OR belbuca OR buprenex OR buprenorphine OR buprex OR buprine OR
butrans OR cedia OR cl 112,302 OR ¢l 112302 OR cl112,302 OR ¢l112302 OR finibron OR
lepetan OR nih 8805 OR nih8805 OR norbuprenorphine OR norphin OR pentorel OR prefin OR
probuphine OR somnena OR subutex OR temgesic OR transtec OR um 952 OR um952).ti,ab.

8 (detection OR dosage OR dose OR doses OR dosing OR quantification OR screen* OR test OR
testing OR tests OR urinary analys* OR urine).ti,ab.

9 7 AND 8

Embase (Ovid)

Date de la recherche : février 2019
Limites : 2013 - ; anglais, francais

1 Buprenorphine/

2 (6029-M OR anorfin OR belbuca OR buprenex OR buprenorphine OR buprex OR buprine OR
butrans OR cl 112,302 OR cl 112302 OR ¢l112,302 OR ¢l112302 OR finibron OR lepetan OR nih
8805 OR nih8805 OR norbuprenorphine OR norphin OR pentorel OR prefin OR probuphine OR
somnena OR subutex OR temgesic OR transtec OR um 952 OR um952).ti,ab.

3 10R2

4 cedia.ti,ab.

5 3 AND 4

6 (6029-M OR anorfin OR belbuca OR buprenex OR buprenorphine OR buprex OR buprine OR
butrans OR cedia OR cl 112,302 OR cl 112302 OR cl112,302 OR cl112302 OR finibron OR
lepetan OR nih 8805 OR nih8805 OR norbuprenorphine OR norphin OR pentorel OR prefin OR
probuphine OR somnena OR subutex OR temgesic OR transtec OR um 952 OR um952).ti,ab.

7 10R6

8 Drug Monitoring/

9 drug monitoring.ti,ab.

10 80OR9

11 7 AND 10

12 *Buprenorphine/

13 (6029-M OR anorfin OR belbuca OR buprenex OR buprenorphine OR buprex OR buprine OR
butrans OR cedia OR cl 112,302 OR cl 112302 OR cl112,302 OR cl112302 OR finibron OR
lepetan OR nih 8805 OR nih8805 OR norbuprenorphine OR norphin OR pentorel OR prefin OR
probuphine OR somnena OR subutex OR temgesic OR transtec OR um 952 OR um952).ti.

14 12 OR 13
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15 Substance Abuse/

16 (detection OR dosage OR dose OR doses OR dosing OR quantification OR screen* OR test OR
testing OR tests OR urinary analys* OR urine).ti,ab.

17 150R 16

18 14 AND 17

19 Algorithm/ OR Consensus/ OR Consensus Development/ OR Clinical Pathway/ OR Clinical
Protocol/ OR exp Practice Guideline/ OR Health Care Planning/

20 (algorithm* OR (best ADJ3 practice*) OR clinical path OR clinical paths OR (clinical ADJ3
pathway*) OR clinical protocol* OR committee opinion* OR consensus OR CPG OR CPGs OR
(critical ADJ3 pathway*) OR gold standard* OR guidance* OR guideline* OR guide line* OR
policy statement* OR position statement* OR practical guide* OR practice parameter* OR
practice pathway* OR practice protocol* OR practice standard* OR recommendation* OR
standard care* OR standard of care OR standards of care).ti,ab. OR standard*.ti.

21 case report/ OR editorial/ OR letter/

22 (19 OR 20) NOT 21

23 18 AND 22

24 5 0OR 11 OR 23

25 Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/)

26 24 NOT 25

Littérature grise

Une recherche de la littérature grise a été entreprise du 17 au 25 janvier 2019 puis de fagon
sporadique jusqu’au 28 mars 2019 afin de repérer :

les données sur I'épidémiologie (ou statistiques) sur la maladie ou la
problématique;

les données d’évaluation économique;

les recommandations ou lignes directrices;

les disponibilités de I'analyse dans les autres laboratoires (privés ou
gouvernementaux, au Québec ou a I'extérieur);

les organismes de contrble de la qualité externe, etc.
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ANNEXE D
Section des études

Le processus de sélection des publications (articles scientifiques, guides de pratique
clinique ou autres depuis le dernier avis de 'INESSS) est présenté a la figure ci-dessous.

()
? Bases de données bibliographiques
& n=154
o
(O]
@

\ 4

Articles sélectionnés
n=3
=
o
3] S Articles exclus
% Ajout manuel (autres sources) : n =150
n = [ittérature scientifique :n=1 >
= [ittérature grise*:n=9
\ 4

Total d’articles inclus :
» articles publiés :n=4
= GPC:n=8
* monographie:n=1

c
2
7
=
o
£

*Inclus les documents du fabricant (monographie de la trousse), les guides de pratiques cliniques
(GPC) et les rapports d’évaluation publiés par les organisations d’intérét.
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