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Il n'y a pratiquement pas d’expérience clinique publiée sur 'utilisation de la formulation injectable sous-cutanée a libération
prolongée (SublocadeM®) durant la grossesse et l'allaitement. La plupart des sociétés savantes et regroupements d’experts ne
se sont pas encore positionnés sur l'utilisation de ce produit chez les femmes enceintes ou qui allaitent.

La monographie canadienne ne contre-indique pas explicitement I'emploi du SublocadeM® chez ces femmes et demande aux
cliniciens et a leurs patientes de balancer les risques (excipients et difficulté d’ajustement liée a la posologie peu flexible) avec
les bienfaits attendus (stabilité du TUO).

Nous présentons ici un résumé de ces problématiques, puis notre analyse sur les implications attendues pour la grossesse et
I'allaitement.

Excipients

La formulation sous-cutanée & libération prolongée SublocadeM® contient un systéme de libération novateur (Atrigel) qui
comprend entre autres un solvant, le n-méthyl-2-pyrrolidone (NMP). Celui-ci est libéré rapidement aprés I'administration
sous-cutanée, puis éliminé complétement en quelques jours.

La toxicité développementale de ce solvant (p. ex. pertes embryonnaires ou foetales, anomalies squelettiques) fait I'objet
de plusieurs discussions dans la littérature scientifique. Les marges de sécurité dans les études animales publiées sont
parfois relativement faibles (1 a 3 fois les doses humaines, en fonction de la surface corporelle) par rapport aux quantités
contenues dans le Sublocade™®. Dans ces études, le NMP était administré de fagon répétée par voie cutanée, inhalée,
orale ou intrapéritonéale et entrainait souvent de la toxicité maternelle.

Dans les études animales conduites par le fabricant sur le produit SublocadeM® complet administré par voie sous-cutanée
(buprénorphine + Atrigel), les doses sans effet nocif observé (DSENO) sont de I'ordre de 2 a 15 fois les doses humaines
maximales de buprénorphine (selon I'aire sous la courbe) selon les espéces animales. Pour le NMP seul, les DSENO sont de
15 fois I'exposition a la dose maximale mensuelle de NMP apportée par le Sublocade™® (selon I'aire sous la courbe).

Les différences entre les facteurs de sécurité calculés peuvent s’expliquer par les différentes voies d’administration
utilisées, le type d’exposition (chronique ou aigu), les espéces testées, les équivalences de doses choisies, entre autres.

Profil de libération de la buprénorphine, pharmacocinétique et difficultés d’ajustement

Dans les premiers jours suivant I'administration du SublocadeM®, les concentrations plasmatiques de buprénorphine
atteignent un pic puis déclinent lentement jusqu’a la prochaine dose. L'état d’équilibre est atteint aprés plusieurs mois.

A I'équilibre, 'exposition de buprénorphine atteinte avec le Sublocade™® est au moins équivalente ou plus élevée que
celles obtenues avec les doses maximales des formulations sublinguales :

Les concentrations plasmatiques moyennes de buprénorphine atteintes a I'équilibre avec le Sublocade™® 100 mg
sont semblables a celles du Subutex° sublingual 24 mg par jour.

Les concentrations plasmatiques moyennes de buprénorphine atteintes a I'équilibre avec le Sublocade™® 300 mg
sont deux a trois fois plus élevées que celles du SubutexM® sublingual 24 mg par jour.
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On ne connait pas l'effet de la grossesse sur la pharmacocinétique de la buprénorphine libérée par la formulation sous-
cutanée a libération prolongée. Il est possible que la cinétique d’absorption soit modifiée et il est probable que la clairance
de la buprénorphine soit augmentée. La résultante des changements physiologiques est difficile a prévoir et pourrait
varier en fonction des trimestres et des individus. On s’attend a ce que les changements pharmacocinétiques associés a
la grossesse soient renversés dans les premiéres semaines suivant 'accouchement.

En théorie, le profil de libération soutenu de cette formulation pourrait constituer un avantage pour l'efficacité durant
la grossesse, et possiblement l'innocuité pour le foetus, étant donné la stabilité des concentrations plasmatiques de
buprénorphine évitant les épisodes de pics et de creux. Cependant, a ce jour, aucune donnée n’indique que le profil de
libération de ces formulations pourrait entrainer des différences significatives en ce qui a trait aux complications feetales
ou obstétricales par rapport aux formulations sublinguales ou buccales de buprénorphine.

Cette formulation qui libere de fagcon prolongée un agoniste partiel des récepteurs mu pourraient représenter un défi
supplémentaire pour la gestion de la douleur intra et post-partum.

Comme avec tout opioide, I'exposition a la buprénorphine au 3° trimestre et jusqu’a 'accouchement est associée a un
risque de syndrome de sevrage néonatal aux opioides. A ce jour, aucune donnée ne permet de comparer les délais de
survenue, la fréquence et la sévérité du syndrome de sevrage entre les diverses formulations de buprénorphine (courte
action ou libération prolongée). Limpact de I'exposition trés élevée a la buprénorphine associée avec le SublocadeM®
300 mg est difficile a prévoir puisque la sévérité du syndrome de sevrage néonatal aux opioides ne corréele pas uniquement
avec la dose maternelle.

Implications pour la grossesse

Etant donné la marge de sécurité des études animales avec I'excipient NMP, il est raisonnable de rassurer une femme
traitée au 1°" trimestre avant de se savoir enceinte. Le suivi obstétrical usuel est recommandé.

Néanmoins, compte tenu de cette marge relativement petite, il est préférable d’éviter 'instauration d’un traitement
durant la grossesse, et particulierement durant le 1°" trimestre, en attendant d’avoir plus de recul sur I'innocuité de cette
formulation durant la grossesse.

Cependant, si cette formulation présente des avantages concrets pour la stabilité de la condition de la patiente, il
reste raisonnable de considérer I'instauration ou la poursuite du traitement, compte tenu des avantages importants
d’'une condition stable pour la femme elle-méme, sa grossesse et son foetus. Dans ce cas, il convient d’expliquer a la
patiente et au couple les enjeux soulevés par le solvant NMP dans les études animales, ainsi que les limites de ces données
et les difficultés d’extrapolation a I'humain. Le suivi obstétrical usuel est recommandé. Une évaluation de la croissance
foetale au 3¢ trimestre est suggérée.

La rigidité posologique de cette formulation et I'impossibilité d’ajuster facilement les doses, couplées aux changements
pharmacocinétiques imprévisibles mais potentiellement significatifs attendus durant la grossesse et le post-partum,
constituent une contrainte importante a I'utilisation du SublocadeM® chez les femmes enceintes. Les formulations
sublinguales ou buccales, ajustables plus facilement, doivent étre privilégiées durant la grossesse.

Néanmoins, si on estime que le SublocadeM® présente des avantages concrets pour la stabilité de la condition et qu'on le
débute ou le poursuit durant la grossesse, les patientes doivent étre suivies étroitement : un état d’équilibre pourrait
étre difficile a atteindre en raison des changements physiologiques attendus. Des doses d’appoint en buprénorphine
sublinguale ou buccale pourraient étre requises.

Des réévaluations réguliéres tout au long de la grossesse et durant les premiéres semaines aprés 'accouchement
sont nécessaires pour déceler tout changement dans la stabilité de la condition maternelle et pour éviter le risque d’abus
d'opioides, les envies impérieuses de consommer, les signes et symptomes de sevrage, ou les signes de toxicité.

En 'absence de données spécifiques pour cette formulation, le suivi obstétrical et foetal et les approches de soulagement
de la douleur intra et post-partum devraient étre les mémes que pour les femmes traitées par la buprénorphine par voie
sublinguale ou buccale. Une évaluation de la croissance feetale au 3° trimestre est suggérée.

En I'absence de données spécifiques pour cette formulation, le suivi néonatal des enfants exposés in utero au SublocadeM®

est essentiel et devrait étre le méme que celui recommandé pour la buprénorphine par voie sublinguale ou buccale. Il faut
néanmoins considérer que les nouveau-nés dont la mére recoit du SublocadeM®, et particuliérement & la posologie de
300 mg par mois, ont été exposés a des doses élevées de buprénorphine in utero.
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Excipients
=» Le transfert dans le lait maternel du solvant NMP présent dans le SublocadeM® n'a pas été évalué mais il est probable étant
donné ses caractéristiques physicochimiques.

=» Linnocuité du NMP n’a pas été évaluée chez de tout jeunes enfants et I'impact de cette exposition pour le nourrisson est
incertain. Néanmoins, parmi les éléments a considérer dans la décision d'utiliser cette formulation chez une femme qui
allaite, notons la marge de sécurité de toxicité dans les études animales et le fait qu'’il s’agit d’'une exposition intermittente,
et non continue, ce qui limite le risque d’accumulation.

Profil de libération de la buprénorphine, pharmacocinétique et difficultés d’ajustement

=» Avec l'administration sublinguale de Subutex“® a des doses ne dépassant habituellement pas 6 mg par jour, la
buprénorphine et son métabolite se retrouvent en petites concentrations dansle lait maternel, et leur faible biodisponibilité
orale limite I'exposition pour le nourrisson. Des concentrations plasmatiques, souvent faibles mais parfois dans I'écart
thérapeutique, ont été mesurées chez des nourrissons, surtout chez ceux dont la mére recevait des doses élevées (16 mg
et plus par jour). Des signes d’'imprégnation et de toxicité ont été récemment rapportés chez un nouveau-né allaité agé
de deux semaines et dont la mére recevait 16 mg par jour. Cependant, la plupart des enfants allaités décrits dans la
littérature n'ont pas présenté de complications.

=» Des données limitées indiquent que les concentrations lactées de buprénorphine corrélent avec les concentrations
plasmatiques maternelles.

=» Pour le SublocadeM®, 4 I'équilibre, les concentrations plasmatiques de buprénorphine sont élevées, notamment lorsqu’une
posologie de 300 mg par mois est employée (voir section Grossesse). L'exposition est maximale dans les premiers jours
aprés I'administration puis décline lentement pendant un mois. Ainsi, le nourrisson dont la mére recoit du SublocadeM® est
exposé a des concentrations plus élevées que celles qui ont été documentées a ce jour dans la littérature scientifique. Avec
le SublocadeM® 300 mg, I'exposition attendue pourrait étre trois fois plus élevée que les doses les plus hautes évaluées
jusqu’a présent en allaitement. L'exposition est maximale dans les premiers jours suivant la dose.

=» Le profil de libération soutenu évitant les pics et les creux ne constitue pas un avantage en allaitement.

Implications pour I'allaitement

=» Les concentrations plasmatiques élevées observées avec les formulations de SublocadeM®, et notamment lorsque
la posologie de 300 mg par mois est employée, vont mener a une exposition pour le nourrisson plus élevée que celles
documentées jusqu’a présent.

=» La décision d’entreprendre ou non un allaitement, ou de poursuivre un traitement a 'amorce d'un allaitement, doit étre
évaluée a la lumiéere de cette exposition importante. Cette exposition constitue un risque d'effet indésirable et justifie
un suivi étroit et régulier des effets possibles chez I'enfant allaité (sédation, Iéthargie, dépression respiratoire,
constipation, nausées). Les risques sont d’autant plus importants en présence d’autres facteurs de risque, par exemple
si la mére est traitée avec d’autres médicaments sédatifs ou exposée a d’autres substances psychoactives, si I'enfant
allaité est jeune (moins de deux mois) ou exclusivement allaité. Ce suivi est particulierement important si la transition au
SublocadeM® est effectuée pendant I'allaitement.

=» Limpact de I'exposition au NMP par le lait maternel aprés I'administration est incertain. La mére et le couple doivent étre
informés de I'absence de données sur ce produit pour un jeune enfant. Lexposition est intermittente uniquement, et il est
probable que les quantités retrouvées dans le lait soient inférieures aux seuils toxiques proposés dans la documentation
scientifique.

=» Les concentrations plasmatiques sont maximales dans les premiers jours aprés I'administration sous-cutanée des
formulations a libération prolongée. Une surveillance accrue des effets indésirables potentiels, tant chez la mére que
chez I'enfant, est indiquée, particulierement dans les une a deux semaines suivant I'injection sous-cutanée pour
tenir compte de 'accumulation possible.

=» Un suivi régulier de I'état de santé du nourrisson, au-dela de la période de surveillance néonatale immédiate, devra étre
organisé (suivi de I'état d’éveil, état d’hydratation, croissance, développement).

=» Larrét de l'allaitement devrait étre entrepris de fagcon graduelle pour éviter la survenue de signes de sevrages aux opioides
chez I'enfant.

=» Finalement, s’il y a eu une augmentation des doses de buprénorphine a la fin de la grossesse (par doses sublinguales ou
buccales d’appoint ou en augmentant la posologie du Sublocade™®), il faut les réévaluer régulierement pendant le post-
partum pour éviter toute toxicité pour la mére et pour I'enfant allaité.
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