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Learning Objectives
®Describe new approaches to initiation of buprenorphine for OUD.
®Discuss the rationale and potential risks and benefits of novel 
buprenorphine initiation strategies.

*Pre-reading recommended: ASAM Clinical Considerations: 
Buprenorphine Treatment of OUD for Individuals Using High-potency 
Synthetic Opioids

https://downloads.asam.org/sitefinity-production-blobs/docs/default-source/advocacy/letters-and-comments/asam_clinical_considerations__buprenorphine.212-(1).pdf?sfvrsn=1d12567a_1
https://downloads.asam.org/sitefinity-production-blobs/docs/default-source/advocacy/letters-and-comments/asam_clinical_considerations__buprenorphine.212-(1).pdf?sfvrsn=1d12567a_1
https://downloads.asam.org/sitefinity-production-blobs/docs/default-source/advocacy/letters-and-comments/asam_clinical_considerations__buprenorphine.212-(1).pdf?sfvrsn=1d12567a_1


Polling Questions
®Who has used naloxone to facilitate buprenorphine 
initiation?

®Who uses low dose buprenorphine with opioid 
continuation for buprenorphine initiation?

®Who uses high dose buprenorphine approach for 
buprenorphine initiation?



Workshop Outline

®Case presentation 1 –Dr. Wolinsky – naloxone facilitation
®Case presentation 2 – Dr. Azar – naloxone facilitation
®Case presentation 3 – Dr. Herring – low dose with methadone
®Case presentation 4 – Dr. Weimer – high dose with XR bup
®Wrap Up



Naltrexone/naloxone and 
Buprenorphine

◆ 1970’s-90’s Rapid and ”ultra rapid” 
detoxification facilitated by naloxone or 
naltrexone. O’Connor et al. 1998 PMID: 9438745 

◆ 1999 Buprenorphine then naltrexone  Umbricht et a.l 
1999 PMID: 10529020 

◆ 2008 Elective Naltrexone then buprenorphine 
Urban et al. 2008PMID: 19727311 

Detoxification era



Naltrexone/naloxone and 
Buprenorphine

◆ 2018 Naloxone then Buprenorphine 
◆ Elective in emergency department: 

Phillips and Haroz et al PMID: 30773411

◆ After overdose in emergency department: 
Herring and Greenwald PMID: 31239086

◆ 2020/21 BUP after naloxone by paramedics:
◆ Carroll & Haroz 2020 PMID: 3220894 Hern & Herring 2021 PMID: 34505820

◆ 2022 Elective Naloxone then BUP via telehealth
◆ Randall and Martin  PMID: 36149001

MOUD era



Naloxone-Facilitated Buprenorphine-
Induction

Randall A et al, 2023



Objectives
● To evaluate the feasibility and acceptability of administering high 

doses of buprenorphine after elective naloxone administration as a 
method of beginning buprenorphine for patients with OUD

● PI: Cecilia Bergeria, PhD



● Day 1: Participants stabilized on hydromorphone 20 mg PO q4 hrs

● Day 2: Participants receive ondansetron 8 mg, gabapentin 600 mg, and clonidine 0.2 mg, 
then 4 mg IN Narcan and buprenorphine (either 4, 8, 16, or 24 mg) 15 minutes later. Then 
receive remaining bupe 30 minutes later

● Day 3: Participants discharged on 16-24 mg buprenorphine



Other Aspects of MOR Protocol
● Day 1 stabilization on opioids allows for standardized 

procedure for naloxone administration on Day 2
● Avoids issues with participants arriving at different times

● Started an ascending dose protocol to avoid precipitating 
withdrawal with high dose buprenorphine (Antoine et al., 2021)

● Inherent differences between an inpatient research study 
and clinic
● Less shared decision making
● Lack of supports during this time



1. Rates of successful buprenorphine 
inductions

2. Treatment Acceptability
3. Withdrawal symptoms and rates of 

precipitated withdrawal
4. Proportion of patients successfully 

maintained on buprenorphine

1. Self-report Proportion of individuals 
inducted onto buprenorphine/naloxone

2. Self-report; completion of treatment 
acceptability questionnaire

3. COWS and SOWS following 
buprenorphine induction.

4. Successful administration of Day 2 
buprenorphine/naloxone dose without 
precipitated withdrawal

Outcomes &  Measures



Case: JD
◆ Middle aged female with 

history of OUD who 
originally presented for a 
study involving a taper off of 
opioids before induction 
onto buprenorphine, but 
was unable to tolerate 
withdrawal symptoms (see 
right)

◆ Wished to retry induction
Bergeria C et al 





Day
Time of 
Day

COWS 
Score

Day 1  15:07:00 3
18:53:00 1

Day 2

07:36:00 0
09:24:00 1
10:15:00 29
10:26:00 28
10:50:00 22
11:06:00 21
11:24:00 20
11:45:00 14
13:13:00 10
17:01:00 4

Day 3
07:58:00 6
09:46:00 2
15:02:00 1

Acceptability:
How helpful was this method in preventing you from leaving 
treatment early? 
70/100
Would you recommend the induction method to a family 
member or friend? 
Yes
On a scale of 1‐10 how would you rate the withdrawal 
experience? 1 being no withdrawal at all and 10 being the worst 
withdrawal you've experienced
10/10

• Patient was discharged with 7‐day prescription of 
buprenorphine‐naloxone 24

• Plan was for patient to follow with clinic; unclear if 
follow‐up took place



Future Directions
● More data is needed to clarify:

● the optimal buprenorphine starting dose for minimizing withdrawal
● the likelihood  of buprenorphine-precipitated withdrawal when given with naloxone
● the features that increase risk of withdrawal and/or poor tolerability
● Contrast COWS/SOWS scores with tolerability scores 

● Potential future directions include
● Comparing results using immediate high-dose buprenorphine initiation
● Outpatient study



Symptom-Inhibited Naloxone 
Induction (SINI)
Pouya Azar, MD, FRCPC, DABAM

Innovations in Mental Health, Addictions, and Pain Program, Vancouver, Canada 

Complex Pain and Addiction Service, Vancouver General Hospital, Canada

Department of Psychiatry, The University of British Columbia, Canada



Background
®Elective naloxone-induced induction causes rapid opioid displacement 
and antagonism, and then uses buprenorphine and adjuncts to manage 
severe precipitated withdrawal, likely making it intolerable for most 
patients.  

®Symptom-Inhibited Naloxone Induction (SINI): Titrates IV naloxone 
until mild to moderate withdrawal, and then utilizes buprenorphine 
rescue.
®Successfully transitioned 7 fentanyl-using patients onto BUP/NX and 
BUP-XR within minutes to hours. 



Symptom-Inhibited Naloxone Induction (SINI)

® 31‐year‐old male with severe OUD admitted to hospital 
® Found unresponsive and non‐responsive to naloxone → admitted with aspiration pneumonia
® UDS +ve for benzodiazepines, methamphetamines, cannabinoids, cocaine, and fentanyl → suspected 

benzodiazepine overdose
® Living in SRO, no diagnosed psychiatric or medical illnesses. 
® Smoking 1 to 1.5g of unregulated fentanyl daily, and also 1 to 1.5g of methamphetamine daily 
® Previously BUP/NX, methadone, and slow‐release oral morphine 
® Not on OAT at time of presentation: Expressed interested in BUP‐XR

24 hours prior to induction:
• Hydromorphone 48 mg PO & Diazepam 10 mg PO

® CIWA scores <10 before hydromorphone and diazepam administration
• No opioids given for 2 hours before starting the SINI protocol



Symptom-Inhibited Naloxone Induction (SINI)

Time in Minutes and Seconds Medication COWS (Post Medication when 
given)

0 0.1 mg Naloxone IV 0
2.06 0.1 mg Naloxone IV 1
4.32 0.2 mg Naloxone IV 2
6.12 0.2 mg Naloxone IV 9
8.05 0.2 mg Naloxone IV 13
10.17 8 mg buprenorphine-naloxone SL 12
30.0 No medication Administration 5
60.0 No Medication Administration 4
125.0 300 mg buprenorphine depot XR 0

Induction
• 0.1 mg IV naloxone given every 2 minutes
• Minimal change in COWS score after the first 2 doses -> Dose increased to 0.2 mg IV
• Patient reached moderate withdrawal, COWS = 13

• Prominent piloerection, lacrimation, rhinorrhea, and yawning
• Due to delays in pharmacy processing and dispensing of medication, PT received 300 mg BUP-XR 

125 minutes after SINI initiation

Follow-Up
• Outpatient follow-up scheduled in two weeks, but PT did not attend and was unreachable by phone.



Agonist 
effects

Withdrawal
effects

Naloxone
Reversal

Post-opioid 
administration

SL Buprenorphine 
(start at COWS ~10) 
8 mg

+16 mg 

SINI: Agonist & Withdrawal Effects



Naloxone
Reversal
(0.1 mg IV x 2 doses)
(0.2 mg IV x 3 doses)

Buprenorphine/Naloxone
(8 mg / 2 mg subling x 1 dose)

Buprenorphine XR
(300 mg subcut x 1 dose)

SINI: COWS Trajectory



Final Takeaways/Summary 
®SINI uses controlled, titrated IV naloxone doses to induce mild‐
moderate opioid withdrawal, followed by rapid transition to 
therapeutic doses of BUP/NX and BUP‐XR within minutes‐hours. 

®Future directions: Preparing for a multi‐site (inpatient, outpatient) 
clinical trial to evaluate SINI, use of symptomatic adjunct 
medications to optimize patient comfort, and developing an 
objective scale of opioid withdrawal.



Case 3 – Dr. Andrew Herring



Magnitude of precipitated withdrawal is proportionate to 
the dose of buprenorphine

Sublingual buprenorphine/naloxone precipitated withdrawal in 
subjects maintained on 100mg of daily methadone: Rosado et al 
2007 PMID: 17517480

“Low, repeated doses of 
buprenorphine/naloxone (e.g., 2 mg/0.5 mg) 
may be an effective mechanism for safely 
dosing this medication in persons with 
higher levels of physical dependence.”

Eric Strain



Magnitude of good effects is proportionate to the dose of 
buprenorphine

Clinical pharmacology of buprenorphine: Ceiling effects at high doses: 
Walsh et al 1994 PMID:  8181201

Sharon 
Walsh

Br J Anaesth, Volume 96, Issue 5, May 2006



Abstinence Withdrawal

1 2

Leslie Suen

Withdrawal during outpatient low dose 
buprenorphine initiation in people who use 
fentanyl: a retrospective cohort study
Suen et al. PMID: 38594721

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38594721/


Case

®28 yo man hx of severe OUD and severe methamphetamine use 
disorder (using inhalation fentanyl and methamphetamine).

®Presents to outpatient bridge clinic for treatment initiation. 
®Nervous about precipitated opioid withdrawal and heard about the 
low dose approach

®COWS 2





Novel Uses of Methadone Under the "72-Hour Rule" to 
Facilitate Transitions of Care and Low-Dose 
Buprenorphine Induction in an Outpatient Bridge Clinic 
Shahlapour et al PMID: 38329815



Methadone 50mg PO
 



Liquid Low Dose Buprenorphine Dosing



Final Takeaways/Summary 
Principle 1: The magnitude of precipitated withdrawal is proportionate to the amount of buprenorphine 
administered 

• Technique: Small sequential doses of 1mg every 3 hrs on day 
one

Principle 2: The magnitude withdrawal alleviation is proportionate to the amount of buprenorphine administered

•  Technique: Target High-Dose 

Principle 3: Buprenorphine administration facilitates positive effects of subsequent doses

• Technique: Increase doses each day
Principle 4: During abstinence, untreated withdrawal severity increases hour by hour 
Principle 5: Full agonist opioids treat opioid withdrawal.

• Technique: Continue Opioid during low-dose bup start using 3-
day rule allowing methadone dispense. 



High Dose Buprenorphine Initiation
Definition: Buprenorphine initiation that starts patient on a higher dose of buprenorphine 

(e.g. >8mg) compared to traditional and low dose buprenorphine initiation. 
Can also include use of XR buprenorphine for initiation. 



From ASAM Advanced Buprenorphine Education



High Dose Buprenorphine Initiation

Dose SL 
buprenorphine

Cavg 
(ng/mL)

Equiv. Dose 
Brixadi® 
Q1W

Equiv. 
Dose 
Brixadi® 
Q4W

Cavg 
(ng/mL)

Equiv. Dose 
Sublocade® 
Q4W

Cavg 
(ng/mL)

2-6 mg 8mg

8-10 mg 1.37 16mg 64 mg NR 100 mg 3.21

12-16 mg 1.79 24mg 96 mg NR 100 mg 3.21

18-24 mg 2.16 32mg 128 mg 3.89 300 mg 6.54

26-32 mg 2.84 160 mg 5.27 300 mg 6.54

Coe, et al. JAM 2019
Sublocade package insert, 2018



XR Buprenorphine Pharmacokinetics

Bjornsson, et al. Clinical Pharmacokinetics, August 2023





Case 4
®32 yo female with severe OUD, uses fentanyl IV, intermittent 
cocaine use, history of recent opioid overdose

®Presents with cellulitis on her left forearm. COWS 5.
®She would like buprenorphine treatment but has had precipitated 
withdrawal before and does not feel ready to start buprenorphine.

®She is uninsured and unhoused
®After 4 hours, COWS progresses to 8. 



Case 4 – HDB option
®Agreeable to start XR buprenorphine
®Given 32mg XR buprenorphine (Brixadi®)* and adjuvant meds

*alternative option – 
give 128mg of XR Buprenorphine Weekly Injection (Brixadi®)

Time COWS
Initiation 8
1 hour later 10
2 hours later 8
4 hours later 5



Final Takeaways/Summary
®Individualize your approach
®Each approach has risks and benefits that should be carefully 
discussed with patients

®Naloxone‐facilitated buprenorphine initiation is currently being 
studied for feasibility, acceptability, and effectiveness

®Utilize the 72 hour rule for methadone or other opioid for low dose 
buprenorphine initiation strategies 

®Consider the HDB approach a way to quickly stabilize individuals at 
very high risk



FREE RESOURCES

CA Bridge ASAM Advanced 
Buprenorphine

Education 

ASAM Buprenorphine 
Clinical 

Consideration 
Document

Low Dose Bup 1 hr
Education with 
Resources (fee)
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Extra slides



Background: Fentanyl Tolerances



Magnitude of good effects is proportionate to the dose of 
buprenorphine

Clinical pharmacology of buprenorphine: Ceiling effects at high doses: 
Walsh et al 1994 PMID:  8181201

Sharon 
Walsh

Br J Anaesth, Volume 96, Issue 5, May 2006



Mark 
Greenwald
“Partial agonist 
misconception”

Higher dose buprenorphine associated with 
improved retention
Buprenorphine Dose and Time to Discontinuation Among Patients With Opioid Use Disorder 
in the Era of Fentanyl. Chambers et al. PMID: 37721749



Buprenorphine treats its own 
precipitated withdrawal

BridgetoTreatment.org

Buprenorphine-
precipitated withdrawal 
managed with high-
dose buprenorphine

PMID:  33480051, 
34789683, 3417364, 
35623179



Buprenorphine administration facilitates positive effects 
of subsequent doses

Sublingual buprenorphine/naloxone precipitated withdrawal in subjects 
maintained on 100mg of daily methadone: Rosado et al 2007 PMID: 17517480

The more you take 
BUP the more it 
”feels” like a full 
agonist 

1 2 3

SAME dose
decreasing 
bad effects



XR BUP Anesthesia  -- MGH protocol

Kehoe, LG, Gray, J, MGH SUD Bridge 
Clinic



Buprenorphine Clinical Considerations


