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Overview: what is treatment and what 
is the expected benefit?
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Source: NICE 2007 (UK), Public Health England 2014, DoH 2017 (UK, Clinical guidelines for Drug misuse and 
dependence)

Access to good quality treatment saves lives, reduces illicit 
drug use, improves long term quality of life, reduces 
overdose risk, and reduces criminal behaviour

Components of effective integrated OUD care

Pharmacotherapy
1

• Buprenorphine, 
methadone, other

Harm reduction
2

• Needle equipment 
programs

Psychosocial & 
behavioral therapies
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• Peer support, 
counselling, talking 
therapy

General healthcare: HCV, mental health. smoking, COPD, …



• Level of mortality is 
15x higher in people 
who inject drugs1

• 78% transmissions of 
HCV are attributable to 
injecting drugs2

• Problematic substance 
use increases likelihood 
of unemployment3

• 80% of people with 
OUD involved in 
crime4
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Risks related to people with opioid use 
disorder (OUD)

Mortality Health

Unemployment Crime 

Source: 1. UNODC 2015, 2. EMCDDA 2016, 3. Henkel 2011, 4. RKI 2016



What are the goals of intervention in opioid use 
disorder?
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Source: Edwards 2014

Evolution of treatment goals

• Limit crime and
HIV, HCV 
transmission

• Needle equipment 
programs

• Methadone

1990-2000

Harm reduction

• Access to integrated 
care, 
pharmacotherapy

• Harm reduction

2010

Recovery

• Towards normal 
living?

• Someone to love, 
somewhere to live, 
something to do

2020

Towards normal 
living



OUD therapy is associated with lower
all-cause mortality
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Meta analysis of all-cause mortality in patients in OUD care. Data shown
for patients on methadone (N=122,885, 1-14 y)

All cause-mortality rate per 1000 person years (95% CI)

36.1 (24.5 to 53.3)

11.3 (8.4 to 15.2)

Figure adapted from Sordo 2017

Out of care

In care



OUD therapy is associated with
lower overdose mortality rate
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In care

Out of care

Overdose mortality rate per 1000 person years (95% CI)

12.7 (6.9 to 23.4)

2.6 (2.1 to 3.3)

Meta analysis of overdose mortality in patients in OUD care. Data
shown for patients on methadone (N=122,885, 1-14 y)

Figure adapted from Sordo 2017
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Capitolo 3 I Danni correlati al consumo di droga e relative risposte

Metadone Buprenorfina Morfina orale a lento rilascio Diacetilmorfina Altro
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NB: i dati del Regno Unito includono Inghilterra, Galles e Irlanda del Nord.

FIGURA 3.5 

Percentuale di pazienti che ricevono diversi tipi di farmaco sostitutivo per la dipendenza da oppiacei, prescritto nei paesi europei

Tipo di farmaco

Tendenze nel numero di pazienti
in terapia sostitutiva

Durata del trattamento

Popolazione
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NB: solo i paesi che dispongono di dati per almeno otto degli 11 anni considerati sono inclusi nel grafico delle tendenze.
I valori mancanti sono interpolati da anni adiacenti.
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Danni correlati al consumo di 
droga e relative risposte
È noto che il consumo di sostanze illecite 
contribuisce alla diffusione di malattie 
a livello globale, provocando problemi di 
salute di tipo cronico e acuto, che sono 
aggravati da vari fattori tra cui le proprietà 
delle sostanze, la modalità di assunzione, la 
vulnerabilità individuale e il contesto sociale 
in cui queste sostanze sono consumate. Tra 
i problemi cronici si annoverano la 
dipendenza e le malattie infettive correlate 
al consumo di droghe, cui si affiancano 
danni a insorgenza acuta dei quali quello 
maggiormente documentato è l’overdose. Il 
consumo di oppiacei, pur essendo un 
fenomeno relativamente raro, continua 
a essere responsabile della maggior parte 
dei casi di morbilità e di mortalità associati 
al consumo di droga. Il consumo di 
stupefacenti per via parenterale accresce 
i rischi. In confronto, sebbene i problemi di 
salute connessi al consumo di cannabis 
siano chiaramente inferiori, l’elevata 
prevalenza dell’uso di questa sostanza può 
comunque avere implicazioni per la salute 
pubblica. La variazione nel contenuto e nella 
purezza delle sostanze oggi a disposizione 
dei consumatori aumenta i danni potenziali, 
creando uno scenario complesso per le 
risposte in materia di stupefacenti.

La definizione e fornitura di risposte efficaci e basate su 
evidenze scientifiche ai problemi associati alle sostanze 
stupefacenti è un aspetto centrale per le politiche europee in 
materia di droghe e implica tutta una serie di misure. Gli 
approcci che puntano alla prevenzione e all’intervento 
precoce si prefiggono lo scopo di prevenire il consumo di 
sostanze illecite e i problemi a esso associati, mentre il 
trattamento tramite approcci sia psicosociali che 

farmacologici rappresenta la risposta prioritaria nei confronti 
della dipendenza. Alcuni interventi chiave, come le terapie 
sostitutive per la dipendenza da oppiacei e i programmi di 
fornitura di aghi e siringhe, sono stati sviluppati nell’ambito 
di una risposta al consumo di oppiacei per via parenterale 
e ai relativi problemi, tra cui in particolare la diffusione di 
malattie infettive e i decessi per overdose.

Monitoraggio dei danni correlati al consumo di 
droghe e relative risposte

L’EMCDDA riceve le informazioni sulle risposte 
sociosanitarie al consumo di sostanze stupefacenti, 
nonché sulle strategie e sulla spesa pubblica in 
materia di droga, dai punti focali nazionali Reitox e dai 
gruppi di lavoro di esperti. I giudizi degli esperti 
forniscono informazioni aggiuntive sulla disponibilità 
degli interventi laddove non siano disponibili serie di 
dati più formalizzate. Inoltre, questo capitolo contiene 
informazioni derivanti dall’analisi dei dati scientifici in 
merito all’efficacia degli interventi di sanità pubblica. 
Altre informazioni sono reperibili sul sito dell’EMCDDA 
alla pagina Health and social responses to drug 
problems: a European GUIDE (Risposte sanitarie 
e sociali ai problemi connessi alla droga: una GUIDA 
europea) e relativo materiale on-line e sul Best practice 
portal relativo alle migliori prassi.

Le malattie infettive correlate al consumo di droga, così 
come la morbilità e mortalità associate a questo 
fenomeno, rappresentano i principali danni alla salute 
monitorati sistematicamente dall’EMCDDA. Queste 
informazioni sono integrate da dati più limitati sui 
ricoveri ospedalieri riconducibili a problemi acuti dovuti 
al consumo di sostanze stupefacenti oltre che da dati 
provenienti dal sistema di allerta rapido dell’UE, che 
monitora i danni associati all’assunzione di nuove 
sostanze psicoattive. Ulteriori informazioni sono 
disponibili on-line alla pagina Key epidemiological 
indicators (Indicatori epidemiologici chiave), nel 
bollettino statistico e alla pagina Action on new drugs 
(Azione nel campo delle nuove droghe).
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ha istituito partenariati tra i servizi sanitari carcerari e gli 
erogatori dei medesimi servizi a livello territoriale, al fine di 
favorire l’educazione sanitaria e il trattamento all’interno 
del carcere e garantire la continuità dell’assistenza 
dall’inizio della detenzione alla scarcerazione. In tutti 
i paesi ha luogo una preparazione alla scarcerazione, che 
prevede anche il reinserimento sociale. Programmi per la 
prevenzione del rischio di overdose, che è particolarmente 
elevato tra i consumatori di oppiacei per via parenterale 
nel periodo successivo alla scarcerazione, sono segnalati 
da cinque paesi e comprendono formazione, informazioni, 
nonché la fornitura di naloxone alla scarcerazione.

Decessi per overdose: in aumento tra i consumatori 
di stupefacenti ad alto rischio

Il consumo di stupefacenti è una causa nota di morte 
evitabile tra gli adulti europei. Gli studi su coorti di 
consumatori di stupefacenti ad alto rischio mostrano tassi 
di mortalità totali compresi tra l’1 e il 2 % l’anno. Nel 
complesso, i consumatori di oppiacei in Europa hanno una 
probabilità di morire da cinque a dieci volte maggiore 
rispetto ai propri coetanei dello stesso sesso. L’elevato 
tasso di mortalità tra i consumatori di oppiacei è legato in 
particolare ai casi di overdose, anche se non sono 
trascurabili altre cause di decesso indirettamente correlate 
al consumo di tali sostanze, tra cui infezioni, incidenti, 

violenza e suicidio. È comune un cattivo stato di salute, 
caratterizzato dall’accumularsi di affezioni collegate fra 
loro. Le malattie polmonari ed epatiche croniche, come 
anche i problemi cardiovascolari, sono frequenti 
e rappresentano una quota elevata dei decessi tra 
i consumatori di stupefacenti cronici e meno giovani.

In Europa l’overdose continua a essere la principale causa 
di decesso tra i consumatori di stupefacenti ad alto rischio 
e oltre i tre quarti di coloro che muoiono per overdose sono 
di sesso maschile (79 %). Occorre cautela nell’interpretare 
i dati relativi all’overdose, tra cui in particolare il totale 
cumulativo dell’UE, per motivi che includono la sistematica 
omissione delle segnalazioni in alcuni paesi e i ritardi 
causati dalle procedure di registrazione. Le stime annue 
pertanto rappresentano un valore provvisorio minimo.

Numero di decessi

7 929

39

9 138

Età media
al decesso

anni

Tendenze nei decessi per overdose

Età al decesso

10 %

43 %

44 %

4 %

Decessi con presenza di oppiacei

>64

40–64

25–39

<25

Caratteristiche

DECESSI CAUSATI DAL CONSUMO DI STUPEFACENTI
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OUD treatment is available: 
pharmacological and psychosocial interventions

Psychosocial

Source: Dugosh 2016  

• Methadone, buprenorphine,
buprenorphine/ naloxone, 
naltrexone

Pharmacological

• Individual/ group therapy, 
cognitive behavioural 
therapy etc… 

Integrated treatment programs involving pharmacological and 
psychosocial interventions are proven to be effective



In Europe and Middle East, an 
estimated 2M people may need OUD care
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*Focused countries include Bahrain, Egypt, Kuwait, Lebanon, Oman, Qatar, Saudi Arabia, UAE, Estimated based 
on publication and expert viewpoints. Source: Wright 2017, Wright ISAM/ CSAM-SMCA Montreal presentation
2016, Mumtaz 2014, UNODC 2012, Alam-mehrjerdi 2014
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Relazione europea sulla droga 2018: Tendenze e sviluppi

Un confronto con le stime attuali del numero di 
consumatori ad alto rischio di oppiacei in Europa farebbe 
pensare che nel complesso circa la metà di questi stia 
seguendo una terapia sostitutiva, ma non mancano le 
differenze tra paesi (figura 3.4). Nei paesi in cui i dati del 
2007 o del 2008 sono disponibili per il confronto, in 
generale si è registrato un aumento della copertura. I livelli 
dell’offerta, tuttavia, rimangono bassi in alcuni paesi.

Il metadone è il farmaco sostitutivo prescritto più 
comunemente, assunto da quasi due terzi (63 %) dei 
pazienti in trattamento in Europa. Un altro 35 % dei 
pazienti è trattato con farmaci a base di buprenorfina, che 
è il principale farmaco sostitutivo in otto paesi (figura 3.5). 
Altre sostanze, come la morfina a rilascio lento o la 
diacetilmorfina (eroina), sono prescritte soltanto di rado: 
i pazienti che le assumono sono stimati pari al 2 % di quelli 
in terapia sostitutiva in Europa. La maggior parte di coloro 
che ricevono la terapia sostitutiva in Europa ha più di 35 
anni e ha ricevuto cure per più di due anni. I trattamenti 
alternativi per consumatori di oppiacei sono disponibili in 
tutti i paesi europei. Nei 13 paesi per i quali sono 
disponibili dati, una percentuale compresa tra il 3 % e il 
28 % di tutti i consumatori di oppiacei in cura gode di 
interventi che non prevedono farmaci sostitutivi.

Risultati del trattamento: il ruolo degli standard 
di qualità

Monitorare l’esito del trattamento è importante al fine di 
migliorare l’esperienza di cura dei pazienti e adattare 
i servizi per meglio allinearli alle esigenze osservate. 
Tuttavia, l’istituzione del monitoraggio dei risultati 
è ostacolata da una mancanza di accordo sugli obiettivi 
del trattamento e sulla misurazione appropriata di questi 
ultimi. Una recente revisione dell’EMCDDA ha evidenziato 
l’ampia variabilità dei risultati misurati, identificando otto 
diversi domini di esito: «consumo di stupefacenti», 
«criminalità», «salute», risultati «correlati al trattamento», 
«funzionamento sociale», «danni», «mortalità» e «stime 
economiche».

L’utilizzo di standard di qualità è un altro modo per 
garantire l’attuazione appropriata di interventi 
e raccomandazioni per l’attività pratica contenuti nelle 
linee guida. Mentre, in generale, l’attuazione avviene 
a livello locale utilizzando gli standard, esistono anche 
standard internazionali, che vengono usati per raccogliere 
il consenso sui principi generali riguardanti gli interventi. 
Ad esempio, gli standard minimi europei di qualità sulla 
riduzione della domanda di droga adottati dal Consiglio 
dell’UE stabiliscono principi generali che vengono attuati 
a livello nazionale in modi diversi.
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Copertura del trattamento sostitutivo per la dipendenza da oppiacei (percentuale della stima dei consumatori di oppiacei ad alto rischio che 
ricevono l’intervento) nel 2016 o nell’anno più recente e nel 2007-2008

Capitolo 3
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Danni correlati al consumo di 
droga e relative risposte
È noto che il consumo di sostanze illecite 
contribuisce alla diffusione di malattie 
a livello globale, provocando problemi di 
salute di tipo cronico e acuto, che sono 
aggravati da vari fattori tra cui le proprietà 
delle sostanze, la modalità di assunzione, la 
vulnerabilità individuale e il contesto sociale 
in cui queste sostanze sono consumate. Tra 
i problemi cronici si annoverano la 
dipendenza e le malattie infettive correlate 
al consumo di droghe, cui si affiancano 
danni a insorgenza acuta dei quali quello 
maggiormente documentato è l’overdose. Il 
consumo di oppiacei, pur essendo un 
fenomeno relativamente raro, continua 
a essere responsabile della maggior parte 
dei casi di morbilità e di mortalità associati 
al consumo di droga. Il consumo di 
stupefacenti per via parenterale accresce 
i rischi. In confronto, sebbene i problemi di 
salute connessi al consumo di cannabis 
siano chiaramente inferiori, l’elevata 
prevalenza dell’uso di questa sostanza può 
comunque avere implicazioni per la salute 
pubblica. La variazione nel contenuto e nella 
purezza delle sostanze oggi a disposizione 
dei consumatori aumenta i danni potenziali, 
creando uno scenario complesso per le 
risposte in materia di stupefacenti.

La definizione e fornitura di risposte efficaci e basate su 
evidenze scientifiche ai problemi associati alle sostanze 
stupefacenti è un aspetto centrale per le politiche europee in 
materia di droghe e implica tutta una serie di misure. Gli 
approcci che puntano alla prevenzione e all’intervento 
precoce si prefiggono lo scopo di prevenire il consumo di 
sostanze illecite e i problemi a esso associati, mentre il 
trattamento tramite approcci sia psicosociali che 

farmacologici rappresenta la risposta prioritaria nei confronti 
della dipendenza. Alcuni interventi chiave, come le terapie 
sostitutive per la dipendenza da oppiacei e i programmi di 
fornitura di aghi e siringhe, sono stati sviluppati nell’ambito 
di una risposta al consumo di oppiacei per via parenterale 
e ai relativi problemi, tra cui in particolare la diffusione di 
malattie infettive e i decessi per overdose.

Monitoraggio dei danni correlati al consumo di 
droghe e relative risposte

L’EMCDDA riceve le informazioni sulle risposte 
sociosanitarie al consumo di sostanze stupefacenti, 
nonché sulle strategie e sulla spesa pubblica in 
materia di droga, dai punti focali nazionali Reitox e dai 
gruppi di lavoro di esperti. I giudizi degli esperti 
forniscono informazioni aggiuntive sulla disponibilità 
degli interventi laddove non siano disponibili serie di 
dati più formalizzate. Inoltre, questo capitolo contiene 
informazioni derivanti dall’analisi dei dati scientifici in 
merito all’efficacia degli interventi di sanità pubblica. 
Altre informazioni sono reperibili sul sito dell’EMCDDA 
alla pagina Health and social responses to drug 
problems: a European GUIDE (Risposte sanitarie 
e sociali ai problemi connessi alla droga: una GUIDA 
europea) e relativo materiale on-line e sul Best practice 
portal relativo alle migliori prassi.

Le malattie infettive correlate al consumo di droga, così 
come la morbilità e mortalità associate a questo 
fenomeno, rappresentano i principali danni alla salute 
monitorati sistematicamente dall’EMCDDA. Queste 
informazioni sono integrate da dati più limitati sui 
ricoveri ospedalieri riconducibili a problemi acuti dovuti 
al consumo di sostanze stupefacenti oltre che da dati 
provenienti dal sistema di allerta rapido dell’UE, che 
monitora i danni associati all’assunzione di nuove 
sostanze psicoattive. Ulteriori informazioni sono 
disponibili on-line alla pagina Key epidemiological 
indicators (Indicatori epidemiologici chiave), nel 
bollettino statistico e alla pagina Action on new drugs 
(Azione nel campo delle nuove droghe).



Three status of treatment archetypes defined, 
based on level of access to therapy

Type

Progressive

Evolving

Restricted

Approach to
OUD

CountriesIn care
(%)

OAT widely
available,
some barriers

OAT available,
access limited

Other treatment,
OAT not available

Italy, England,
France, Germany,
Spain

Turkey, Iran,
Kuwait, Lebanon,
UAE

Bahrain, Egypt,
Saudi Arabia,
Oman

50

5-40

0

Source: Wright 2017, Wright ISAM/ CSAM-SMCA Montreal presentation 2016, Mumtaz 2014, UNODC 2012, Alam-
mehrjerdi 2014



Overview: which factors determine 
access to treatment?

Source: NICE 2007 (UK), Public Health England 2014, DoH 2017 (UK, Clinical guidelines for Drug misuse and 
dependence)

Which factors limit 
access to treatment?

Which factors promote 
access to treatment?



Overview: treatment for OUD limited 
access due to stigma, fears of diversion, 

awareness?

Limiting access

• Fears of methadone/ 

buprenorphine 

diversion

• Stigma reducing 

treatment 
engagement

• Awareness

Source: NICE 2007 (UK), Public Health England 2014, DoH 2017 (UK, Clinical guidelines for Drug misuse and 
dependence)



Overview: treatment for OUD limited 
access due to stigma, fears of diversion, 

awareness?

Promoting access• Understanding clinical benefit
• Medicines choices• Policy development• Patient 

participation

Limiting access
• Fears of methadone/ buprenorphine diversion

• Stigma reducing treatment 
engagement

• Awareness

Source: NICE 2007 (UK), Public Health England 2014, DoH 2017 (UK, Clinical guidelines for Drug misuse and 
dependence)



Key challenge: why is treatment engagement 
limited?

Stigma

System rules/ obligations

Failed previous therapy experience

Therapy pathway/ daily treatment difficult

Reasons for not engaging in treatment:

Lack of infrastructure, capabilities
Source: Stöver 2011, Finkelstein 2011, speaker analysis



Future vision of OUD care: goals & innovation 
options

Future innovation

Planning treatment on 
an individual basis

Goals

More choice 

AI to really understand 
patient needs?

Better data

New meds, reduce risk,
burden of care?

Medication

Digital tools for 
psychological therapy

Tools

Source: DDN Feb 2018, speaker analysis



How can innovation advance OUD 
care in countries where treatment is more 

limited?

Detox/ no 
treatment

Full potential
therapy

Jump to lead best practice 
with focus on innovation

Current limited therapy 
(methadone problems, 

engagement)

There is potential to leap ahead and avoid key challenges associated 
with existing approaches for maintenance therapy

Current



• OUD, opioid use disorder. 
1. US Department of Health and Human Services. Facing addiction in America: The Surgeon General’s report on alcohol, 
drugs, and health. Washington, DC: HHS, 2016. 
Available at: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK424857/pdf/Bookshelf_NBK424857.pdf (accessed January 2019).

Drug liking 
• Positive response to a 

drug that causes 
pleasure or euphoria, 
increasing the 
probability of further 
drug taking

Withdrawal
• Drives use of opioids and 

related substances to 
alleviate or avoid the 
noradrenergic storm 
experienced by 
dependent patients

Craving
• Intense desire or compulsion 

to 
take opioids

Adapted from: US Department of Health and Human Services. Facing addiction in America: The 
Surgeon General’s report on alcohol, drugs, and health. 2016. 

The three pillars in addiction treatment



How can innovation improve 
treatment outcomes? 

Medication 

Non-
medication 

Future, expected new options 

• Depot forms of OUD medication1

• Technology-driven affordable and 
on-demand mental health support 
(e.g. Tess2, Woebot3)

Source: 1 Itzoe 2017, 2. X2 AI, 3. Woebot, 4. NHS England 2018   

Innovation 

Pa
tie

nt

Data
• Better data sharing to integrate 

substance misuse services 
between prison and community4

Sy
st

em



New products in OUD care:
depot forms of buprenorphine 

Buprenorphine implant for subdermal 
administration1

Buprenorphine extended-release 
injection2

Long-acting buprenorphine3

Company Product



Pharmacology of buprenorphine

©
©



Development Objectives of Depot medication 

• Achieve opioid blockade
o from the first dose and across the entire dosing interval

o at buprenorphine plasma concentrations that are well-tolerated

• Achieve clinically significant control of
craving and withdrawal symptoms

• Reduce illicit opioid use
• Limit possibility of abuse/misuse, diversion,

and accidental overdose





Effect of μu-Opioid Receptor Occupancy on Withdrawal 
Suppression and Blockade of 

Opioid Subjective Effects 

Reinforcing
Effect

Analgesic
Effect

μ-Opioid Receptor Occupancy0% 100%

Withdrawal 
Suppression

50-60% µORO
(BUP ≥ 1 ng/mL)

Opioid
Blockade

≥ 70-80% µORO
(BUP ≥ 2-3 ng/mL)

Individuals abusing 
high doses of opioids 

may require higher 
concentrations for 
opioid blockade*

1. Greenwald M et al. Biol Psychiatry. 2007;61(1):101-110. 2. Greenwald M et al. Drug Alcohol Depend. 2014;144:1-11. 3. Nasser AF et al. Clin Pharmacokinet. 
2014;53:813–824 



Depot product characteristics (1) 

Titan Indivior Camurus
Drug delivery 

technology
Implantable 

rods
Atrigel Fluid crystal

Duration 6 months ≥ 1 month 1 week (q1w) & 1 
month (q4w)

Buprenorphine 
dose

80 mg 100 mg & 300 mg 8, 16, 24, 32 mg 
(q1w)

64, 96, 128, 160 mg 
(q4w)

27

Source: FDA , Molteni 2020, Indivior 2017, Camurus 2018



Titan Indivior Camurus
Administration Subdermal 

implant in 
upper arm

Subcutaneous 
injection in abdomen

Subcutaneous 
injection in 

abdomen, upper 
arm, thigh or buttock

Injection volume - 0.5 & 1.5 mL 0.16 – 0.64 mL
Delivery device 4 implantable 

rods
Prefilled syringe 

(19G)
Prefilled syringe 

(23G)
Storage Room 

temperature
Refrigerated 2 - 8°C
Room temperature 

for 7 days

Room temperature

Depot product characteristics (2) 

Source: FDA, Molteni 2020, Indivior 2017, Camurus 2018



Pharmacodynamics

• Four implants deliver circulating drug blood levels comparable to the
average plasma concentrations observed following daily doses of: 8 mg
Subutex or Suboxone tablet equivalent.

Source: Molteni 2020  



Details on implant insertion procedures

Source: Molteni 2020   



Source: Molteni 2020   

Details on implant removal procedures



Source: Molteni 2020   

Overview Probuphine clinical program 



Source: Molteni 2020   

Summary of phase 3 clinical program results



• Randomized double-blind, double-dummy study in adults who met 
DSM-IV-TR criteria for opioid dependence as their primary diagnosis 
and clinically stable on 8mg or less of sublingual buprenorphine 

• 176 subjects randomized 1:1 to either:
- Daily SL BPN tablets (≤8 mg/daily) + four placebo implants
- Four 80 mg Probuphine implants + daily SL placebo tablets

• Patients were seen monthly for 6 months and were also required to 
provide 6 scheduled, 4 randomly-scheduled urine samples for 
toxicology. 

• Efficacy was evaluated through urine toxicology screening and patient 
self-report to detect opioid use, over the 6-month treatment period. 

Rosenthal et al.  JAMA 2016



Proportion with no evidence of illicit opioid use over 6-mo follow-up 
(Bup implant, N=87, Bup sublingual, N=89) Relative to sublingual 

buprenorphine, a 
larger proportion of 
participants receiving 
buprenorphine 
implants demonstrated 
no evidence of illicit 
opioid use throughout 
6 months of treatment 

Rosenthal et al.  JAMA 2016
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Time to first evidence of illicit opioid use by urine sampling 
Time to first evidence 
of illicit opioid use was 
significantly longer for 
buprenorphine 
implants relative to 
sublingual 
buprenorphine (hazard 
ratio, 0.49; 95% CI, 
0.25-.97; P = .04) 

Rosenthal et al.  JAMA 2016



Adverse events (1) 
occurring in ≥2% of 
participants receiving 
buprenorphine implants 
and all adverse events 
related to implant site. One 
instance of accidental 
pediatric exposure 
occurred in the sublingual 
buprenorphine group. 

è

Rosenthal et al.  JAMA 2016



Adverse events (2) 
occurring in ≥2% of 
participants receiving 
buprenorphine implants 
and all adverse events 
related to implant site. One 
instance of accidental 
pediatric exposure 
occurred in the sublingual 
buprenorphine group. 

è

Rosenthal et al.  JAMA 2016





• Based on relationship between buprenorphine levels, mu-opioid receptor 
occupancy, and clinical effects on patients with OUD

Overview of RBP-6000 Clinical Development Program

First-in-human (FIH) 
study
(20 mg)

Single ascending dose 
(SAD) Study
(50, 100, 200 mg)

Multiple ascending 
dose (MAD) study
(50, 100, 200, 300 mg)

Molecular weight 
(MW) study
(300 mg)

Opioid blockade (OB) 
study
(300 mg)

Phase 3, double-blind 
(DB), placebo-controlled 
study
(300/100, 300/300 mg)

Phase 3, long-term, 
open-label (OL) safety 
study
(300 mg à Flex dosing)

Treatment
extension study
(Flex dosing)

OUD=opioid use disorder.
Indivior PLC. Data on file. 

P-BAG-US-00219 
Expiry January 2019



The Relationship Between Buprenorphine Concentration, Brain 
Mu-opioid Receptor Occupancy, and Pharmacodynamics Was 

Modeled in the Study

PK=pharmacokinetic.
Nasser AF et al. Clin Pharmacokinetics. 2014;53(9):813-824.

At least 70% receptor occupancy 
needed to achieve both:

§ Suppression of subjective effects 
of a mu-opioid receptor full 
agonist (hydromorphone)

§ Suppression of withdrawal 
symptoms

Pharmacodynamic Results
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• RBP-6000 is designed based on totality of data to help maximize the 
benefits of buprenorphine for patients with OUD

• Clinical pharmacology program led to dosing regimens for phase 3 

Summary of Clinical Pharmacology

aWide variability was seen across patients.
bBased on simulations.
1. Indivior PLC. Data on file.  2. SUBLOCADE [prescribing information]. North Chesterfield, VA: Indivior Inc; 2018.

Doses 300/100 mg 300/300 mg

2 Initial 
Doses 300 mg provides opioid blockade from first dosea

Subsequent
Maintenanc
e Dosesb

100 mg would maintain average 
target concentrations (2 to 3
ng/mL)

300 mg would provide average 
levels of 
5 to 6 ng/mL at steady-state



Opioid Blockade Study Designed to Assess Ability 
of RBP-6000 to Block Subjective Effects (VAS) 

of Mu-opioid Full Agonist1,2

Hydromorphone 18 
mg

1st Injection 2nd InjectionRandomization

Transmucosal Buprenorphine

Screening
Run-in 

Transmucosal
Buprenorphine

Hydromorphone 6 
mg

Placebo

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

RBP-6000 300 mg

Challenges (IM injections)

IM=intramuscular; VAS=visual analogue scale.
1. SUBLOCADE [prescribing information]. North Chesterfield, VA: Indivior Inc; 2018. 2. Indivior PLC. Data 
on file. 

Wk

43

Challenges with hydromorphone/placebo 
were administered in a randomized fashion on 
3 consecutive days.

N=39 nontreatment-seeking, opioid-dependent 
patients. N decreased over the course of the 
study.
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RBP-6000 300 mg Blocked Opioid Subjective Effects

41 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12

LS Mean
Drug Liking
VAS Score
[95% CI]

Time (wk)

Extremely

Not at all

Run-inScreening

Indivior PLC. Data on file. 

SUBOXONE

SUBLOCADE Dose

Hydromorphone 18 mg

Hydromorphone 6 mg

Placebo

N=39

44

P-BAG-US-00219 
Expiry January 2019











Occurrence (%)

RBP-6000
300/300 mg + 

IDC
(N=201)

RBP-6000
300/100 mg + 

IDC
(N=203)

Placebo + 
IDC

(N=100)

Any TEAE 66.7 76.4 56.0

Serious TEAE 3.5 2.0 5.0

TEAE leading to discontinuation 5.0 3.4 2.0

Any injection site TEAE 18.9 13.8 9.0

Serious injection site TEAE 0 0 0

Injection site TEAE leading to 
discontinuation 0.5 0 0

• No new or unexpected safety findings; generally well-tolerated
• No serious injection site reactions
• 1 subject discontinued treatment due to injection site reaction

Safety results







Source: Lofwall et al.  2018

Retention in medication regimen was similar between 
groups 

Weekly and Monthly Subcutaneous Buprenorphine Depot Formulations vs Daily 
Sublingual Buprenorphine With Naloxone for Treatment of Opioid Use Disorder



Source: Lofwall et al. 2018

Mean (SD) VAS score of worst or strongest need to use 
opioids since the last visit (0=no need to use; 100=maximum 
need to use) over time

Opioid craving was 
suppressed immediately 
in both groups from day 
1 throughout the study, 
without significant group 
differences. 

Weekly and Monthly Subcutaneous Buprenorphine Depot Formulations vs 
Daily Sublingual Buprenorphine With Naloxone for Treatment of Opioid Use 
Disorder



Source: Lofwall et al. 2018

Mean (SD) Clinical Opiate Withdrawal Scale total score over 
time, with the first 2 values plotted after week 0 representing 
days 2 and 4. Scores of 5 to 12 indicate mild withdrawal 

Withdrawal was 
suppressed immediately 
in both groups from day 
1 throughout the study, 
without significant group 
differences. 

Weekly and Monthly Subcutaneous Buprenorphine Depot Formulations vs 
Daily Sublingual Buprenorphine With Naloxone for Treatment of Opioid Use 
Disorder



Source: Lofwall et al. 2018

Cumulative distribution function of percentage of opioid-
negative urine samples affirmed with no illicit opioid use by 
self-report from weeks 4 to 24 

Superiority of SC 
buprenorphine depot 
to SL buprenorphine-
naloxone 
demonstrated on the 
CDF of urine samples 
negative for illicit 
opioids 

Weekly and Monthly Subcutaneous Buprenorphine Depot Formulations vs 
Daily Sublingual Buprenorphine With Naloxone for Treatment of Opioid Use 
Disorder



BPN. The majority of participants converted from SL BPN
indicated that CAM2038was ‘much better’ than their pre-
vious treatment.

Rates of treatment retention were high, with 167 of
227 (73.6%) total enrolled participants completing the
48-week treatment period. Our findings are favourable
compared with other recent studies of long-term daily
BPN. One large-scale randomized study reported retention
rates of 46% after 6 months, with illicit opioid-negative
urine samples in approximately 60% of participants [21].
In another recent 24-week extension study of daily BPN,
the retention rate was 44%, and 76% of participants
provided illicit opioid-negative urine samples at the end of
the study [22]. Other studies reported treatment retention

of approximately ≤ 60% at 6 months with daily BPN
[23,24]. As demonstrated in this study, CAM2038 weekly
and monthly may provide additional treatment retention
benefits, as demonstrated by high retention rates at 24
and 48 weeks of treatment. This long-term study also rein-
forces previous safety and efficacy findings from earlier
studies of CAM2038 [15].

Strengths of the study include a naturalistic, open-label
design with flexible dosing and visit frequency, conducted
across multiple geographies, and in patients initiating
BPN treatment as well as converted from daily BPN. Base-
line characteristics were representative of the population of
participants with moderate or severe OUD. Additionally,
the protocol allowed clinicians and participants

a

b

Figure 2 Efficacymeasures, including (a) treatment period completion (participants who had day 337 visit); (b) percentage of urine samples and self-
reports negative for illicit opioid use (n= participants who provided a urine sample); (c) scores for withdrawal, based on clinical opioid withdrawal scale
scores; and (d) need to use visual analogue scale scores. COWS= clinical opioid withdrawal scale; SL BPN/NX= sublingual buprenorphine/naloxone;
VAS = visual analogue scale

Long-term safety of CAM2038 1423

© 2019 Braeburn Inc. Addiction published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Society for the Study of Addiction Addiction, 114, 1416–1426



number of injections throughout the 48 weeks of
treatment. The majority of participants who required dose
adjustments received ≤ 3 temporary dose adjustments
throughout the 48 weeks of treatment.

Safety

In the overall safety population, 143 of 227 (63.0%) par-
ticipants experienced ≥ 1 TEAE, with 60 of 227 (26.4%)
participants experiencing an AE considered as being
related to study medication (Table 4). Rates of TEAEs were
similar between participants in the full exposure safety
population (n = 156) and the overall safety population
(n = 227). The most common TEAEs occurring in ≥ 5%
of participants were pain, swelling or erythema at the injec-
tion site; nasopharyngitis; headache; nausea; urinary tract
infection; and vomiting. The overall incidence of TEAEs
was higher in participants converted from SL BPN
(68.9%) compared with new-to-treatment participants
(32.4%); this also included a numerical difference in the in-
cidence of injection-site TEAEs (23.2 versus 5.4%). A total
of 12 of 227 (5.3%) participants experienced ≥ 1
treatment-emergent SAE; none occurred at the injection
site or in association with an injection-site reaction, and
none were determined to be related to study drug. No
deaths occurred during the study.

Most TEAEs were mild or moderate in intensity
[reported by 128 of 227 (56.4%) of participants]; 15 of
227 (6.6%) participants had a TEAE of severe intensity.
Injection-site reactions were reported for 46 of 227
(20.3%) participants, with most [45 of 46 (97.8%)]

reported as mild to moderate. One (0.4%) participant expe-
rienced a single instance of a severe injection-site reaction
of transient pain considered to be related to treatment;
the event occurred on day 1 of treatment and was resolved
the same day with no change in study drug. No other
TEAEs of severe intensity were related to the injection site
or to the study drug.

Laboratory-related TEAEs were reported for four (1.8%)
participants. None were serious or severe in intensity,
related to the study drug or led to discontinuation of the
study drug. No vital signs or C-SSRS results indicated
clinically meaningful concerns. In total, three (1.9%)
participants had ECG-related TEAEs not considered related
to the study drug; these included QRS complex abnormal
and moderate QT prolonged (n = 1), myocardial ischaemia
(n = 1) and ventricular tachycardia (n = 1).

A total of 5 (2.2%) participants discontinued the study
drug due to TEAEs. Two (0.9%) participants discontinued
due tomild injection-site TEAEs related tomedication (pain
and swelling in one participant and erythema, swelling
and pruritus in one participant). One (0.4%) participant
discontinued due to multiple non-injection-site TEAEs,
including two SAEs (road traffic accident andmultiple inju-
ries) considered unrelated to treatment. An additional two
participants discontinued due to TEAEs of pain in extremity
(n = 1) and abnormal QRS complex and prolonged QT on
ECG (n = 1).

Three pregnancies occurred during the study; two par-
ticipants elected to terminate the pregnancy and remain in
the study. One participant withdrew from the study and
carried the pregnancy to term. The infant was born with

Table 4 Summary of treatment-emergent adverse events (overall safety population).

Category Converted from SL BPN n = 190 New to BPN treatment n = 37 Overall N = 227

≥ 1 TEAE 131 (68.9) 12 (32.4) 143 (63.0)
≥ 1 drug-related TEAE 58 (30.5) 2 (5.4) 60 (26.4)
Injection-site TEAE 43 (22.6) 2 (5.4) 45 (19.8)
Non-injection-site TEAE 23 (12.1) 1 (2.7) 24 (10.6)

≥ 1 severe TEAE 13 (6.8) 2 (5.4) 15 (6.6)
Deaths 0 0 0
≥ 1 SAE 10 (5.3) 2 (5.4) 12 (5.3)
≥ 1 drug-related SAE 0 0 0
Hospitalizations 9 (4.7) 1 (2.7) 10 (4.4)
TEAEs leading to discontinuations 4 (2.1) 1 (2.7) 5 (2.2)
TEAEs in ≥ 5% of participants
Injection-site pain 33 (17.4) 2 (5.4) 35 (15.4)
Injection-site swelling 25 (13.2) 2 (5.4) 27 (11.9)
Injection-site erythema 20 (10.5) 1 (2.7) 21 (9.3)
Headache 18 (9.5) 0 18 (7.9)
Nasopharyngitis 17 (8.9) 1 (2.7) 18 (7.9)
Nausea 16 (8.4) 0 16 (7.0)
Urinary tract infection 9 (4.7) 3 (8.1) 12 (5.3)
Vomiting 12 (6.3) 0 12 (5.3)

Data presented as n (%). BPN= buprenorphine; SL BPN= sublingual buprenorphine; TEAE= treatment-emergent adverse event; SAE = serious adverse event.
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Conclusioni

• Esistono a tutt’oggi diverse barriere per l’accesso ai trattamenti;

• Ad oggi circa il 50% dei pazienti sono ancora al di fuori dei trattamenti;

• Le formulazioni depot di buprenorfina sono in grado di ridurre il misuo e 
• la diversione;

• Le formulazioni depot si sono dimostrare efficaci e sicure nell’utilizzo 
clinico;

• Sarà necessario una formazione adeguata dei professionisti, dei pazienti e
la stesure di linee giuda per il loro corretto utilizzo.


