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A B S T R A C T  

O pi oi d pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n r e m ai ns a c or n erst o n e of p ai n m a n a g e m e nt i n 
a c ut e c ar e s etti n gs i n C a n a d a. T h er e is e vi d e n c e t h at o pi oi d us e f or pr ol o n g e d p eri o ds 
(i. e., f or t hr e e m o nt hs or l o n g er) is as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of o pi oi d -r el at e d h ar ms 
c o m p ar e d t o o nl y s h ort -t er m us e. I pr es e nt i n t his t h e sis t hr e e c o m p o n e nt st u di es t h at 
i n v esti g at e pr es cri bi n g p att er ns t o o pi oi d  n ai v e a d ult s w h o fill o pi oi d pr es cri pti o ns aft er 
r e c ei vi n g s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a, C a n a d a, ris k of pr ol o n g e d o pi oi d 
us e, a n d ris k f a ct ors as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d us e.   

I n a s yst e m ati c r e vi e w of gl o b al e vi d e n c e a b o ut o pi oi d n ai v e a d ults, I f o u n d t h at 
ris k of pr ol o n g e d us e w as 6 % ( 9 5%  CI 4 % - 9 % ) aft er o pi oi d us e f oll o wi n g s ur gi c al  c ar e , 
9 % ( 9 5 %  CI 6 %  –  1 2 % ) aft er e m er g e n c y c ar e, a n d 3 % ( 9 5 % CI 2 % - 6 % ) aft er d e nt al 
c ar e. I als o i d e ntifi e d wit h ‘ hi g h’ c ert ai nt y, t h e f oll o wi n g as p ot e nti all y i m p ort a nt ris k 
f a ct ors f or pr ol o n g e d us e: a m e di c al hist or y of art hritis, a n xi et y, d e pr es si o n, or dr u g 
a b us e i n t h e pr e vi o us y e ar, a n d b ei n g of Bl a c k r a c e ; wit h ‘m o d er at e ’ c ert ai nt y : a m e di c al 
hist or y of b a c k p ai n, n e c k p ai n, al c o h ol a b us e, or t o b a c c o us e i n t h e pr e vi o us y e ar.  T h e 
e vi d e n c e a b o ut fir st pr es cri pti o n d a ys’ s u p pl y a n d d o s e  w as  li mit e d a n d r at e d t o b e of 
‘v er y l o w ’ t o ‘l o w’ c ert ai nt y.  

I n a cr os s-s e cti o n al p o p ul ati o n -l e v el st u d y of o pi oi d n ai v e a d ults w h o fill e d 
o pi oi d pr es cri pti o ns i n c o m m u nit y p h ar m a ci es wit hi n 1 4 d a ys o f s ur gi c al or e m er g e n c y 
c ar e i n N o v a S c oti a  b et w e e n A pril 2 0 1 7 a n d M ar c h 2 0 1 9,  I f o u n d t h at a m o n g 3 6, 7 1 6 
s u bj e cts i n cl u d e d i n t h e st u d y, h y dr o m or p h o n e, o v er all, w as t h e m ost fr e q u e ntl y 
pr es cri b e d o pi oi d f or m ul ati o n f oll o w e d b y c o d ei n e . M e di a n d a ys ’ s u p pl y of fill e d 
pr es cr i pti o ns w as 3 (I Q R2 -5 ) a n d 5 0 M M E/ d a y (I Q R 3 0-7 5 ) w as t h e m e di a n d ail y d os e. I 
als o f o u n d t h at 1 0. 9 % of pr es cri pti o ns w er e > 7  d a ys’ s u p pl y  a n d 2 0. 2 %  w er e ≥ 9 0  
M M E/ d a y T h es e p att er ns of pr es cri bi n g v ari e d a cr os s s etti n gs a n d, f or t h e s ur gi c al 
p o p ul ati o n, a cr os s pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps e v e n aft er a dj usti n g f or p ati e nt 
c h ar a ct eristi cs.   

I n a r etr os p e cti v e c o h ort st u d y ( n =2 7, 6 6 5 ), I esti m at e d t h at o v er all ris k of 
pr ol o n g e d o pi oi d us e i n N o v a S c oti a w as 3. 5 %. I n a n a n al ysis a dj usti n g f or p ati e nt 
c h ar a ct eristi cs a n d a d diti o n al o pi oi d fills d uri n g t h e first w e e k, I f o u n d t h at ris k of 
pr ol o n g e d us e w as hi g h er f or p ati e nts w h o fill e d  first-pr es cri pti o ns t h at w er e  l o n g er i n 
d a ys’ s u p pl y or f or  l o n g-a cti n g o pi oi ds . I o bs er v e d a n i nt er a cti o n b et w e e n d a ys’ s u p pl y 
a n d d os e of first -pr es cri pti o n, a n d f o u n d t h at  hi g h er a v er a g e d ail y d os e w as as s o ci at e d 
wit h hi g h er pr e di ct e d pr o b a bilit y of pr ol o n g e d us e w h e n pr es cri pti o ns w er e f or 7 a n d  1 4 
d a ys, b ut n ot 3 d a ys’ s u p pl y .  

O v er all, t h e r es ults fr o m t h e t hr e e c o m p o n e nt st u di es i m pr o v e o ur u n d erst a n di n g 
of o pi oi d pr es cri bi n g t o o pi oi d n ai v e a d ults i n a c ut e c ar e s etti n gs  i n N o v a S c oti a a n d ris k 
of pr ol o n g e d us e  l o c all y a n d gl o b all y . T h e r es ults m a y b e us ef ul f or p h ysi ci a ns, p ati e nts, 
cli ni c al g ui d eli n e d e v el o p m e nt , pu bli c h e alt h pr of es si o n als, a n d p oli c y m a k ers  w h e n 
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1  C h a pt e r O n e:  I nt r o d u cti o n  
 

 O v e r vi e w  

Pr es cri pti o n o pi oi ds ar e a m ai n c o ntri b ut or t o t h e o pi oi d e pi d e mi c t h at C a n a d a 

c urr e ntl y f a c es. 1 ,2  C o m m o n i n di c ati o ns f or r e c ei vi n g o pi oi d pr es cri pti o ns ar e a c ut e p ai n 

c o n diti o ns r el at e d t o s ur g er y or i nj ur y, or m or e g e n er al e m er g e n c y -rel at e d p ai n. 3 -5  I n t h e 

y e ar 2 0 1 8, 8 % of t h e a d ult C a n a di a n p o p ul ati o n fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns w hil e o pi o i d-

n ai v e at t h e ti m e. 6  W h e n o pi oi ds ar e d e e m e d n e c es s ar y a n d a p pr o pri at e f or t h e tr e at m e nt 

of a c ut e p ai n, o pi oi d n ai v et y cr e at es a u ni q u e o p p ort u nit y f or s af e, s h ort -t er m pr es cri bi n g 

w h er e t h e p ot e nti al h ar ms as s o ci at e d wit h l o n g -t er m o pi oi d t h er a p y7  c a n b e a v oi d e d. 

H o w e v er, r e c e nt e vi d e n c e fr o m t h e U nit e d St at es ( U S) a n d C a n a d a h as s h o w n t h at 

ar o u n d 4 % of p ati e nts w h o w er e pr e vi o usl y o pi oi d -n ai v e a n d fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns 

aft er s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e w er e still usi n g o pi oi ds si x m o nt hs l at er (i. e., h a d 

tr a nsiti o n e d t o pr ol o n g e d o pi oi d us e).8 -1 0  

D es pit e t h e gr o wi n g b o d y of lit er at ur e ai mi n g t o d et er mi n e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d 

us e a n d i m p ort a nt ris k f a ct ors f or o pi oi d -n ai v e  p o p ul ati o ns a cr os s a c ut e c ar e s etti n gs  li k e 

t h e e m er g e n c y d e p art m e nt a n d s ur gi c al s etti n gs, fi n di n gs ar e i n c o nsist e nt. 9 -1 2  

F urt h er m or e,  n o q u a ntit ati v e s y nt h esis of e xisti n g d at a or as s es s m e nt of o v er all c ert ai nt y 

i n e xisti n g e vi d e n c e i n a s yst e m ati c r e vi e w f o c us e d o n t his p o p ul ati o n w as i d e ntifi e d at 

t h e ti m e t h at t h e t h esis pr ot o c ol w as d e v el o p e d. S y nt h esi z e d e vi d e n c e is i m p ort a nt t o 

d et er mi n e t h e s c o p e of t h e pr o bl e m a n d t o i d e ntif y f a ct ors a n d pr es cri bi n g p att er ns t h at 

ar e c o nsist e ntl y as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e . F urt h er m or e, n o i d e ntifi e d 

pr e vi o us st u di es c o nsi d er e d w h et h er c ert ai n pr es cri bi n g p att er ns m a y i nt er a ct wit h e a c h 

ot h er t o diff er e ntl y aff e ct t h e ris k of pr ol o n g e d us e i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns, d es pit e 
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e vi d e n c e t h at v ari o us c o m bi n ati o ns of d os e a n d l e n gt h of tr e at m e nt m o dif y t h e ris k of 

d e v el o pi n g o pi oi d us e dis or d er i n p ati e nts wit h c hr o ni c n o n -c a n c er p ai n. 1 3   

E x c es si v e pr es cri bi n g t o p ati e nts r e c ei vi n g o pi oi d pr es cri pti o ns aft er s ur gi c al a n d 

e m er g e n c y c ar e h as b e e n i d e ntifi e d as a pr o bl e m i n C a n a d a a n d t h e U nit e d St at es. 1 4, 1 5  

H o w e v er, littl e is k n o w n a b o ut o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns t o o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns 

wit h a c ut e p ai n i n N o v a S c oti a. F or t h e g e n er al p ai n p o p u l ati o n i n C a n a d a, v ari ati o ns i n 

o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns a cr os s pr o vi n c es h a v e b e e n o bs er v e d 1 6 , i n di c ati n g t h at 

e xtr a p ol ati o n of fi n di n gs a cr os s j uris di cti o ns m a y n ot b e a p pr o pri at e. F urt h er m or e, wit hi n 

j uris di cti o ns a n d i nstit uti o ns, s o m e of t h e f a ct ors i d e ntifi e d as c o ntri b uti n g t o v ari ati o n i n 

l e n gt h a n d d os e of pr es cri pti o ns –  p ot e nti all y i m p ort a nt c o ntri b ut ors t o h ar ms –  i n cl u d e d 

pr es cri b er  c h ar a ct eristi cs. 1 7 -2 0  V ari ati o ns i n pr es cri bi n g b y s etti n g a n d pr o vi d er s p e ci alt y 

m a y r efl e ct t h e p ot e nti al i nfl u e n c e t h at s h ar e d cli ni c al a n d tr ai ni n g e x p eri e n c es a m o n g 

p h ysi ci a n gr o u ps m a y h a v e o n pr es cri bi n g d e cisi o ns. H o w e v er, littl e is k n o w n a b o ut 

w h et h er s u c h v ari ati o ns e xist i n C a n a d a.  

T h e l a c k of s y nt h esi z e d gl o b al e vi d e n c e a n d l o c al d at a a b o ut p att er ns of pr es cri bi n g 

a n d ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e i nt erf er es wit h eff orts t o i m pr o v e t h e s af et y of o pi oi d 

pr es cri bi n g t o o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns pr es e nti n g t o a c ut e c ar e s etti n gs wit h a c ut e p ai n. 

L a c k of s y nt h esi z e d e vi d e n c e als o m a k e s  it m or e c h all e n gi n g t o r e c o m m e n d i nt er v e nti o ns 

a n d d e v el o p t ail or e d cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n es t o r e d u c e h ar ms, i n cl u di n g u ni nt e n d e d 

pr ol o n g e d us e. R el ati v e t o c hr o ni c p ai n p o p ul ati o ns a n d p o p ul ati o ns o n l o n g -t er m o pi oi d 

t h er a p y, o pi oi d-n ai v e p o p ul ati o ns wit h a c ut e p ai n h a v e b e e n st u di e d m u c h l es s. T his 

t h esis pr es e nts t hr e e c o m p o n e nt st u di es t h at ai m t o c o ntri b ut e t o t h e e xis ti n g e vi d e n c e 
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a b o ut t his u n d erst u di e d p o p ul ati o n  a n d t o i nf or m  p oli c y, cli ni c al pr a cti c e, a n d  f ut ur e 

r es e ar c h i n t his ar e a.  

 O pi oi d cl ass of m e di c ati o n s  

O pi oi ds , c o m m o nl y r ef err e d t o as n ar c oti cs, ar e a c h e mi c all y r el at e d cl as s of p ai n 

r eli ef m e di c ati o ns us e d t o tr e at a c ut e p ai n, s u c h as i nj ur y - a n d s ur gi c al -r el at e d p ai n, as 

w ell as c hr o ni c c a n c er - a n d n o n -c a n c er -r el at e d p ai n. Pr es cri pti o n o pi oi ds ar e cl as sifi e d as 

S c h e d ul e I dr u gs u n d er t h e C o ntr o ll e d Dr u gs a n d S u bst a n c es A ct ( C D S A) i n C a n a d a. 

T h eir us e i s  l a wf ul w h e n pr es cri b e d b y li c e ns e d pr a ctiti o n ers a n d us e d b y t h e p ers o n f or 

w h o m t h e pr es cri pti o n w as writt e n. 2 1  Pr es cri b e d o pi oi ds i n cl u d e h y dr o c o d o n e 

( T us si o n e x ®, Vi c o pr of e n ®), h y dr o m or p h o n e ( Dil a u di d ®), o x y c o d o n e  ( o x y N E O ®, 

P er c o c et ®,  O x y c o c et ®, P er c o d a n ®), tr a m a d ol ( Ultr a m® , Tr a m a c et® , Tri d ur al® , 

D ur el a ® ), m or p hi n e ( D ol or al ®,  St at e x ®, M. O. S ®), c o d ei n e ( T yl e n ol ® 2, 3, 4 , i. e. c o d ei n e 

pl us  a c et a mi n o p h e n), f e nt a n yl p at c h es a n d ot h ers.  

Pr es cri pti o n o pi oi ds ar e a v ail a bl e  i n m a n y f or ms i n cl u di n g s ol uti o ns, t a bl ets, 

c a ps ul es, s yr u ps, i nj e ct a bl e li q ui ds, s ki n p at c h es,  a n d tr a ns m u c os al f or ms, w hi c h all f all 

i nt o o n e of t w o c at e g ori es: s h ort- or l o n g -a cti n g. S h ort -a cti n g f or ms t y pi c all y l ast 

b et w e e n t hr e e a n d si x h o urs, w hil e l o n g-a cti n g f or ms l ast fr o m 1 2 t o 2 4 h o urs, r e d u ci n g 

t h e fr e q u e n c y of c o ns u m pti o n r e q uir e d t o m ai nt ai n t h eir eff e ct.2 1  I n a d diti o n, t h e illi citl y 

m a n uf a ct ur e d o pi oi ds h er oi n a n d f e nt a n yl ar e o pi oi d s t h at ar e c urr e ntl y pr es e nt i n 

C a n a d a.  

 T h e o pi oi d e pi d e mi c a n d t h e r ol e of p r es c ri pti o n o pi oi d s  

C a n a d a is f a ci n g a n o pi oi d crisis t h at h as t a k e n t h e li v es of t h o us a n ds of i n di v i d u als 

a n d l eft m a n y ot h ers li vi n g wit h o pi oi d -r el at e d h ar m s.2 2  B et w e e n 2 0 1 6 a n d 2 0 2 1, o v er 
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2 2, 0 0 0 a p p ar e nt o pi oi d -r el at e d d e at hs a n d o v er 2 6, 0 0 0 o pi oi d-r el at e d p ois o ni n g 

h os pit ali z ati o ns w er e r e p ort e d n ati o n wi d e. 2 3  O pi oi d  p ois o ni n gs r es ult e d i n o v er 1 6 

h os pit ali z ati o ns p er d a y i n 2 0 1 6  a n d 2 0 1 7, of w hi c h o n e -h alf w er e c o nsi d er e d 

a c ci d e nt al. 2 4  B et w e e n 2 0 0 7 -2 0 0 8 a n d 2 0 1 6 -2 0 1 7, o pi oi d -r el at e d h os pit ali z ati o n r at es 

i n cr e as e d b y m or e t h a n 5 3 %. T h e gr e at est r at e of gr o wt h w as s e e n i n  y o ut h ( 1 5 -2 4 y e ars) 

a n d y o u n g a d ults ( 2 5 -4 4 y e ars), alt h o u g h t h e hi g h est o v er all r at e of o pi oi d -r el at e d 

h os pit ali z ati o ns w as a m o n g ol d er a d ults ( 4 5 -6 4 y e ars) a n d s e ni ors 6 5 a n d ol d er ( 2 0 p er 

1 0 0, 0 0 0; a g e a dj ust e d). 2 4   T h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c e x a c e r b at e d t his crisis, wit h a 

r e p ort e d 6 6 % i n cr e as e i n o pi oi d-r el at e d d e at hs a n d 2 0 % i n cr e as e i n h os pit ali z ati o ns i n t h e 

p eri o d fr o m A pril t o J u n e 2 0 2 1 c o m p ar e d t o t h e s a m e p eri o d fr o m 2 0 1 9. 2 3  H os pit ali z ati o n 

c osts d u e t o o pi oi d-r el at e d dis or d ers al o n e w er e  esti m at e d at a p pr o xi m at el y $ 1 5 milli o n 

i n 2 0 1 1  i n C a n a d a2 5 , b ut  t h e a m o u nt attri b ut e d t o pr e s cri pti o n o pi oi ds o nl y is n ot k n o w n.  

T h e  o pi oi d crisis h as b e e n dri v e n  b y  t h e us e of pr es cri pti o n o pi oi ds a n d illi citl y 

m a n uf a ct ur e d h er oi n a n d f e nt a n yl . T h e crisis i niti all y b e g a n as a c o ns e q u e n c e of 

wi d es pr e a d o pi oi d pr es cri bi n g  a n d w as t h er ef or e d o mi n at e d b y h ar ms r el at e d t o 

pr es cri pti o n o pi oi d us e. 2 6  C urr e ntl y, t h e l ar g est b ur d e n i n t h e e pi d e mi c is p os e d b y t h e 

us e of f e nt a n yl a n d f e nt a n yl -a n al o g u es , p arti c ul arl y i n r el ati o n t o o pi oi d -r el at e d d e at hs. 

Still, pr es cri pti o n o pi oi ds r e m ai n i m p ort a nt c o ntri b ut or s  t o t h e e pi d e mi c. S pr o ul e et al. 

f o u n d t h at 3 7 % of t h os e tr e at e d f or o x y c o d o n e-r el at e d o pi oi d us e dis or d er at t h e C e ntr e 

f or A d di cti o n a n d M e nt al H e alt h i n T or o nt o, O nt ari o b et w e e n 2 0 0 0 a n d 2 0 0 4  r e p ort e d 

p h ysi ci a n pr es cri pti o ns as t h eir s ol e s o ur c e of o pi oi d s , w hil e 2 1 % r e p ort e d s u p pl y fr o m 

t h e str e et, a n d 2 6 % fr o m b ot h s o ur c es.2 7  A m o n g all i n di vi d u als w h o h a d a n o pi oi d -r el at e d 

d e at h i n O nt ari o b et w e e n 2 0 1 3 a n d 2 0 1 6, a b o ut o n e -t hir d h a d a n a cti v e o pi oi d 
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pr es cri pti o n o n t h e d at e of d e at h. 1  A r e c e nt pr eli mi n ar y r e p ort fr o m t h e O nt ari o Dr u g 

P oli c y R es e ar c h N et w or k f o u n d t h at, pri or t o t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c, h y dr o m or p h o n e, 

o x y c o d o n e, m or p hi n e, a n d c o d ei n e dir e ctl y c o ntri b ut e d t o m ort alit y i n 3 0. 5 % of t h os e 

w h o h a d o pi oi d -r el at e d d e at hs.2 8  F urt h er m or e, fr o m J a n u ar y t o M ar c h of 2 0 2 1, 2 9 % of 

o pi oi d -r el at e d p ois o ni n g h os pit ali z ati o ns i n v ol v e d f e nt a n yl or a f e nt a n yl -a n al o g u e –  t h e 

r e m ai n d er i n v ol v e d no n -f e nt a n yl f or m ul ati o ns. Th es e fi n di n gs hi g hli g ht t h e r ol e 

pr es cri pti o n o pi oi d s pl a y i n t h e c urr e nt crisis f a ci n g C a n a d a a n d h o w t h e y c o ntri b ut e t o 

t h e d e v el o p m e nt of o pi oi d-r el at e d h ar ms s u c h as o pi oi d us e dis or d er. 

 O pi oi d p r es c ri bi n g f o r a c ut e p ai n i n C a n a d a  

P r es cri pti o n o pi oi d us e is pr e v al e nt i n C a n a d a. Pr es cri pti o n o pi oi d dis p e nsi n g 

d e cr e as e d sli g htl y n ati o n wi d e si n c e t h e i m pl e m e nt ati o n of c o m pr e h e nsi v e dis p e nsi n g 

p oli ci es i n 2 0 1 2 2 9 , b ut t h eir  us e r e m ai ns wi d es pr e a d. T w o n ati o n al s ur v e ys f o u n d 1 i n 8 

a d ults ( o v er 3 milli o n i n di vi d u als) r e p ort e d p ast-y e ar us e of pr es cri pti o n o pi oi ds i n 2 0 1 7 

a n d 2 0 1 8 , m a ki n g C a n a d a t h e s e c o n d l ar g est p er -c a pit a c o ns u m er of o pi oi ds 

w orl d wi d e. 2, 6, 3 0  

A c ut e p ai n is a c o m m o n i n di c ati o n f or w hi c h o pi oi ds ar e pr es cri b e d. A c ut e p ai n c a n 

b e  c at e g ori z e d i nt o s u r gi c al a n d n o n-s ur gi c al p ai n , i n cl u di n g tr a u m a, m us c ul os k el et al, 

or of a ci al, a n d ot h er t y p es as pr es e nt e d i n T a bl e 1 .3 1   T h e eff e cti v e r eli ef of a c ut e p ai n is 

n e e d e d t o a v oi d u n d u e s uff eri n g a n d pr o m ot e  o pti m al h e ali n g .3 1, 3 2  Pr es e nt ati o ns f or a c ut e 

p ai n o c c ur i n a v ari et y of s etti n gs i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, t h e pri m ar y c ar e s etti n g, 

s ur gi c al c ar e s etti n g, e m er g e n c y c ar e s etti n g , a n d d e nt al c ar e s etti n g. Pri m ar y c ar e 

d o ct ors r e pr es e nt a l ar g e gr o u p of pr es cri b ers of o pi oi ds t o p ati e nts wit h b ot h c hr o ni c a n d 

a c ut e p ai n i n C a n a d a. 3 3    
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E a c h y e ar, t h o us a n ds of s ur g eri es ar e p erf or m e d i n  C a n a d a, of w hi c h m a n y ar e 

as s o ci at e d wit h p ost o p er ati v e  p ai n r e q uiri n g a d e q u at e p ai n r eli ef. Fr o m A pril 2 0 1 6  t o 

M ar c h 2 0 1 7, 1 7 7 ,2 9 3  s ur g eri es i n C a n a d a i n v ol v e d t h e hi p , k n e e, or fr a ct ur e d b o n es . 3 4  

O v er a ll, hi p r e pl a c e m e nt s ur g er y, k n e e r e pl a c e m e nt s ur g er y, a n d s ur g eri es f or fr a ct ur es 

w er e t h e s e c o n d, t hir d, a n d f o urt h hi g h est v ol u m e i n p ati e nt s ur g eri es p erf or m e d 

n ati o n wi d e i n t h e y e ar fr o m A pril 2 0 1 6 t o M ar c h 2 0 1 7, o nl y e x c e e d e d b y c a es ari a n 

s e cti o n d eli v eri es. 3 4  T h es e s ur g eri es ar e as s o ci at e d wit h si g nifi c a nt p ai n i n t h e 

p ost o p er ati v e p eri o d. 3 5  A c o m p aris o n b et w e e n m ulti pl e d e v el o p e d c o u ntri es s h o w e d t h at 

a m o n g t h os e w h o  h a d v ari o us l o w -ris k s ur gi c al pr o c e d ur es b et w e e n 2 0 1 3 a n d 2 0 1 6 i n 

C a n a d a, 7 8. 6 % fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns  wit hi n s e v e n d a ys of dis c h ar g e .3   

P ai nf ul c o n diti o ns r el at e d t o i nj ur y a n d tr a u m a ar e al s o c o m m o n r e as o ns f or 

p r es e nt ati o n t o t h e e m er g e n c y d e p art m e nt a n d h os pit ali z ati o ns: 2 6 9, 6 9 4 i n di vi d u als w er e  

h os pit ali z e d f or i nj uri es i n cl u di n g f alls, b ur ns, a n d m ot or v e hi cl e c ollisi o ns  i n 2 0 1 7-

2 0 1 8. 3 6  O v er 1 0. 6 milli o n e m er g e n c y d e p art m e nt visits w er e r e p ort e d  i n 2 0 1 7-2 0 1 8  t o t h e 

N ati o n al A m b ul at or y C ar e R e p orti n g S yst e m ( N A C R S) , r e pr es e nti n g 6 5 % of e m er g e n c y 

d e p art m e nt  f a ciliti es n ati o n wi d e.3 7   A b d o mi n al, p el vi c, c h est, a n d b a c k p ai n, a n d w o u n ds 

t o t h e h a n d a n d wrist w er e t h e m ost c o m m o n c o n diti o ns f or pr es e nt ati o n .3 7  I n a r a n d o m 

s a m pl e of p ati e nts pr es e nti n g wit h n o n -ur g e nt l o w b a c k p ai n t o a l ar g e e m er g e n c y 

d e p art m e nt i n N o v a S c oti a, o pi oi ds w er e pr es cri b e d t o 3 8. 5 % of p ati e nts at dis c h ar g e. 4    

O pi oi ds ar e als o c o m m o nl y pr es cri b e d b y d e ntists f or or al p ai n a n d d e nt al pr o c e d ur es . 

A p pr o xi m at el y  1 2 % of r es p o n d e nts  t o t h e 2 0 0 7-2 0 0 9 C a n a di a n H e alt h M e as ur es S ur v e y 

r e p ort e d or al p ai n i n t h e pr e vi o us y e ar. 3 8  I n a n y t w o-y e ar p eri o d, a b o ut  8 6 % of C a n a di a ns 

visit a d e ntist. 3 9  B et w e e n 2 0 1 1 a n d 2 0 1 5, 7 5. 6 % of li c e ns e d d e ntists i n N o v a S c oti a , 
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r e pr es e nti n g 1 7 % of all o pi oi d pr es cri b ers 5 , wr ot e a n o pi oi d pr es cri pti o n t h at w as fill e d 

b y a n a d ult p ati e nt .  

 O pi oi d -n ai v e p o p ul ati o n s as a s u b g r o u p of i nt e r est  

O pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns ar e of p arti c ul ar i nt er est i n st u d yi n g t h e s af et y of o pi oi d 

pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n . I n 2 0 1 8, 8. 1% of t h e C a n a di a n p o p ul ati o n st art e d o pi oi ds 

w hil e o pi oi d -n ai v e .6  T o b e o pi oi d n ai v e is t o n ot  b e o pi oi d t ol er a nt. T ol er a n c e is t h e 

di mi nis hi n g eff e ct of a dr u g aft er b ei n g e x p os e d t o it r e p e at e dl y or f or a pr ol o n g e d 

p eri o d, or t h e n e e d f or hi g h er d os es t o m ai nt ai n t h e s a m e eff e ct o v er ti m e. 4 0  T h er ef or e, 

p ati e nts w h o ar e o pi oi d t ol er a nt h a v e diff er e nt o pi oi d r e q uir e m e nts t o a c hi e v e t h e s a m e 

a n al g esi c eff e ct fr o m t h os e w h o ar e n ai v e. F or t h os e wit h a c ut e p ai n w h o ar e o pi oi d 

n ai v e, usi n g o pi oi ds bri efl y a n d dis c o nti n ui n g us e pr o m ptl y aft er t h e p a i n h as s u bsi d e d 

c a n pr o vi d e t h e  b e n efits of p ai n r eli ef wit h o ut e x p os ur e t o t h e ris ks as s o ci at e d wit h 

pr ol o n g e d us e, a n a d v a nt a g e t h at t h e y r et ai n o v er t h o s e wit h pr e vi o us r e p e at e d or 

pr ol o n g e d o pi oi d us e.  

Fr o m a cli ni c al st a n d p oi nt , a p ati e nt usi n g o pi oi ds r e p e at e dl y or o n a d ail y b asis is 

c o nsi d er e d t o li k el y b e ‘ o pi oi d t ol er a nt’. A s s u c h, r es e ar c h ers fr e q u e ntl y d efi n e o pi oi d 

n ai v et y as n o r e c e nt d o c u m e nt e d us e of o pi oi ds at t h e ti m e of pr es e nt ati o n t o t h e 

h e alt h c ar e s yst e m. F urt h er dis c us si o n r el at e d t o m e as uri n g o pi oi d n ai v et y is pr es e nt e d i n 

s e cti o n 1. 8. 5 of t his C h a pt er.  

 M a n y p ati e nts w h o st art usi n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n c o n diti o ns ar e o pi oi d n ai v e at 

t h e ti m e. I n 2 0 1 6 al o n e , of 1. 3 milli o n o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als w h o st art e d usi n g o pi oi ds 

i n O nt ari o, t w o i n fi v e r e c ei v e d t h eir pr es cri pti o n fr o m a s ur g e o n or d e ntist, li k el y t o 
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m a n a g e a c ut e p ai n. 3 3  O v er a f o ur -y e ar p eri o d fr o m 2 0 1 4 t o 2 0 1 8, m or e t h a n 7 8 0, 0 0 0 

o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als i n O nt ari o fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns is s u e d b y a d e ntist. 4 1     

  P r ol o n g e d o pi oi d u s e  

 D efi niti o n of pr ol o n g e d o pi oi d us e  

Pr ol o n g e d o pi oi d us e  g e n er all y r ef ers t o us e b e y o n d w h at w as pr es cri b e d b y t h e 

h e alt h c ar e pr o vi d er t o tr e at a c ut e p ai n f or a s h ort p eri o d .4 2  A c ut e p ai n us u all y r es ol v es 

wit hi n s e v e n d a ys, a n d d o es n ot fr e q u e ntl y e xt e n d b e y o n d o n e m o nt h.  3 1   H o w e v er,  a 

gr o wi n g n u m b er of st u di es h a v e  s h o w n t h at a pr o p orti o n of t h os e w h o  w er e pr e vi o usl y 

o pi oi d -n ai v e b ut st art e d  usi n g o pi oi ds t o tr e at a c ut e p ai n di d n ot dis c o nti n u e us e wit hi n 

t h e e x p e ct e d s h ort-t er m ti m e p eri o d; r at h er, d o c u m e nt e d pr es cri pti o n fills w er e s e e n 

b e y o n d t hr e e m o nt hs fr o m t h e a c ut e p ai n e v e nt. 1 0, 1 2, 4 3  I n t his c o nt e xt, l o n g-t er m o pi oi d 

us e is fr e q u e ntl y r ef err e d t o as pr ol o n g e d o pi oi d us e, w hi c h is t h o u g ht t o b e u ni nt e n d e d 

w h e n t h e pr es cri pti o n w as ori gi n all y is s u e d. 4 2   

 O ut c o m es of pr ol o n g e d o pi oi d us e  

W hil e  i niti ati n g s h ort-t er m us e of o pi oi ds t o m a n a g e m o d er at e t o s e v er e a c ut e p ai n 

r el at e d t o i nj ur y, s ur g er y, a n d ot h er a c ut e p ai n c o n diti o ns i n a c ut e c ar e s etti n gs is 

c o nsi d er e d a c or n erst o n e of p ai n m a n a g e m e nt i n N ort h A m eri c a, i niti ati n g o pi oi ds f or 

l o n g-t er m us e s h o ul d g e n er all y o c c ur o utsi d e of t h e a c ut e c ar e s etti n g . I niti ati o n of 

o pi oi ds f or pr ol o n g e d us e  r e q uir es f oll o wi n g stri ct er crit eri a f or p ati e nt s el e cti o n, 

s uffi ci e nt pl a n ni n g f or l o n g-t er m f oll o w u p a n d m o nit ori n g , a n d est a blis hi n g tr e at m e nt 

a gr e e m e nts c o m p ar e d t o o nl y s h ort -t er m us e.4 4, 4 5  C urr e ntl y, t h e C a n a di a n o pi oi d 

pr es cri bi n g g ui d eli n e f or c hr o ni c n o n -c a n c er p ai n r e c o m m e n ds t h at p h ysi ci a ns pri oriti z e 

n o n -o pi oi d t h er a pi es f or t h e tr e at m e nt of c hr o ni c p a i n.4 5  W h e n o pi oi ds ar e b ei n g 
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c o nsi d er e d, p ati e nts s h o ul d b e s cr e e n e d f or r el e v a nt c o -m or bi diti es a n d d osi n g s h o ul d b e 

m o nit or e d c ar ef ull y. 4 5  T h e U nit e d St at es ( U S) C e ntr es f or Dis e as e C o ntr ol ( C D C) 

g ui d eli n e f urt h er r e c o m m e n ds t h at w h e n p h ysi ci a ns i n pri m ar y c ar e i niti at e o pi oi ds f or 

c hr o ni c p ai n, tr e at m e nt g o als ar e est a blis h e d at t h e st art, a n d t h at m o nit ori n g f or b e n efits 

a n d h ar ms is c arri e d o ut r e g ul arl y. 4 4  A c ut e c ar e pr o vi si o n, u nli k e c hr o ni c or l o n g -t er m 

c ar e , e n ds o n c e t h e a c ut e e v e nt h as r es ol v e d  a n d is t h er ef or e u nli k el y t o b e t h e s etti n g i n 

w hi c h l o n g -t er m m o nit ori n g m a y o c c ur.  

F or s o m e p ati e nts, l o n g -t er m o pi oi d t h er a p y is d e e m e d a p pr o pri at e f or t h e tr e at m e nt 

of c hr o ni c p ai n. I n C a n a d a, 1 7. 6 % of all i n di vi d u als w h o w er e pr es cri b e d o pi oi ds i n 2 0 1 8 

w er e usi n g t h e m l o n g -t er m (i. e., 9 0 or m or e d a ys) –  2 4. 8 % i n t h os e 6 5 y e ars or ol d er, b ut 

< 0. 7 % i n t h os e y o u n g er t h a n 2 5 y e ars. 6  D es pit e its u s e i n t his c o nt e x t, t h er e is li mit e d 

e vi d e n c e a b o ut t h e eff e cti v e n es s of o pi oi d us e f or c hr o ni c p ai n m a n a g e m e nt. U ntil a f e w 

y e ars a g o, littl e w as k n o w n a b o ut t h e eff e cti v e n es s of o pi oi d t h er a p y f or p ai n r eli ef a n d 

f u n cti o n i n t h e l o n g t er m d es pit e wi d es pr e a d us e. 7  A s yst e m ati c r e vi e w of r a n d o mi z e d 

cli ni c al tri als t h at us e d i n dir e ct c o m p aris o ns b et w e e n o pi oi ds a n d alt er n ati v e t h er a pi es 

c o n cl u d e d t h at n o n e of t h e c o m p ar e d t h er a pi es, i n cl u di n g o pi oi ds, pr o vi d e d cli ni c all y 

i m p ort a nt p ai n r eli ef i m pr o v e m e nts f or p ati e nts wit h c hr o ni c p ai n c o m p ar e d t o pl a c e b o. 4 6  

A n ot h er s yst e m ati c r e vi e w of r a n d o mi z e d cli ni c al tri als p u blis h e d i n 2 0 1 8 f o u n d t h at 

c o m p ar e d t o pl a c e b o, o pi oi ds pr o vi d e d s m all b e n efit s f or p ai n r eli ef a n d f u n cti o n t h at di d 

n ot r e a c h cli ni c al i m p ort a n c e, n o diff er e n c es w er e f o u n d w h e n c o m p ar e d t o alt er n ati v e 

t h er a pi es i n cl u di n g n o n-st er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u gs, a nti c o n v uls a nts, tri c y cli c 

a nti d e pr es s a nts, a n d s y nt h eti c c a n n a bi n oi ds. 4 7  A r a n d o mi z e d cli ni c al tri al c o m p ari n g 1 2 -

m o nt h p ai n a n d f u n cti o n o ut c o m es b et w e e n o pi oi d v s n o n -o pi oi d t h er a pi es i n p ati e nts 
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wit h c hr o ni c b a c k p ai n or hi p or k n e e ost e o art hritis p ai n f o u n d t h at p ai n -r el at e d f u n cti o n 

di d n ot diff er b et w e e n t h e c o m p ar e d gr o u ps, a n d p ai n i nt e nsit y w as l o w er a m o n g t h e n o n -

o pi oi d gr o u p. 4 8   

Pr ol o n g e d  o pi oi d us e is as s o ci at e d wit h a n i n cr e as e d ris k of opi oi d -r el at e d h ar ms a n d 

ot h er a d v ers e o ut c o m es. A s yst e m ati c r e vi e w b y C h o u et al.  7  o n h ar ms as s o ci at e d wit h 

t h e us e of o pi oi ds f or c hr o ni c p ai n r e p ort e d t h at, c o m p ar e d t o t h os e usi n g n o n -o pi oi d 

t h er a p y, p ati e nts usi n g o pi oi ds f or l o n g er t h a n 9 0 d a ys o v er a 1 2-m o nt h p eri o d w er e 1 4. 9 

ti m es m or e li k el y t o e x p eri e n c e o pi oi d a b us e or d e p e n d e n c e.7, 1 3
  L o n g -t er m o pi oi d us ers 

w er e f o u n d t o h a v e 1. 3 ti m es t h e ris k f or a n y fr a ct ur e s7, 4 9  a n d 2. 7 ti m es t h e ris k f or 

m y o c ar di al i nf ar cti o n c o m p ar e d t o n o n -o pi oi d us ers. 7, 5 0  O pi oi ds a r e g e n er all y f o u n d t o 

h a v e a w ors e a d v ers e e v e nts pr ofil e c o m p ar e d t o pl a c e b o 4 6, 5 1  a n d ot h er alt er n ati v e dr u gs 

4 8  4 7  i n r a n d o mi z e d cli ni c al tri als.  

Pr ol o n g e d o pi oi d us e m a y als o b e as s o ci at e d wit h hi g h er h e alt h c ar e c osts c o m p ar e d 

t o s h ort-t er m us e, as r e p ort e d i n m ulti pl e , l ar g e p o p ul ati o n-l e v el U S st u di es. 5 2 -5 5  I n a 

c o h ort st u d y of o v er 2 5 0, 0 0 0  p ati e nts, t h e h e alt h c ar e utili z ati o n c osts of o pi oi d -n ai v e 

n o n -c a n c er p ati e nts w h o us e d o pi oi ds f or o v er si x m o nt hs m or e t h a n d o u bl e d c o m p ar e d 

t o b ef or e o pi oi d i niti ati o n. 5 2  C o m p ar e d t o o nl y bri ef us e, pr ol o n g e d o pi oi d us e w as  

as s o ci at e d wit h gr e at er  i n p ati e nt h e alt h c ar e us e a n d e x p e n dit ur es aft er a dj usti n g f or m a n y 

i m p ort a nt c o v ari at es. 5 3  O pi oi d -n ai v e p ati e nts w h o c o nti n u e d t o us e o pi oi ds t hr o u g h o ut 

t h e y e ar f oll o wi n g a n i n d e x pr es cri pti o n w er e s e v e n ti m es as li k el y t o b e h os pit ali z e d 

wit h o pi oi d -r el at e d h ar ms c o m p ar e d t o t h os e w h o o nl y us e d t h e m bri efl y. 5 4  F urt h er m or e, 

c o m p ar e d t o o pi oi d -n ai v e p ati e nts, t h os e w h o us e d o pi oi ds i n t h e pr e o p er ati v e p eri o d 

w er e f o u n d t o h a v e l o n g er a v er a g e h os pit al st a ys, hi g h er 3 0 -d a y r e -a d mis si o n r at es, a n d 
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o v er all hi g h er h e alt h c ar e e x p e n dit ur es at 9 0, 1 8 0, a n d 3 6 5  d a ys f oll o wi n g s ur g er y aft er 

a dj usti n g f or i m p ort a nt c o nf o u n d ers. 5 5  W hil e t h e pr e vi o us fi n di n gs a d d a n a d diti o n al l e ns 

t o u n d erst a n di n g t h e i m p a ct of l o n g-t er m o pi oi d t h er a p y o n c o m m u niti es a n d h e alt h c ar e 

s yst e ms, a d e q u a c y of a dj ust m e nt f or i m p ort a nt c o v ari at es is n ot f ull y u n d erst o o d; 

t h er ef or e, fi n di n gs m ust b e i nt er pr et e d wit h c a uti o n.  

 Ri s k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w us e f or a c ut e p ai n a m o n g 

o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns  

A s m all ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w us e f or a c ut e p ai n r el at e d t o 

s ur g er y or i nj ur y a n d tr a u m a w as c o nsist e ntl y r e p ort e d i n pr e vi o us st u di es. E vi d e n c e 

pr es e nt e d i n fi v e s yst e m ati c r e vi e w s f o u n d t h at a m o n g o pi oi d n ai v e s u bj e cts w h o 

r e c ei v e d opi oi d pr es cri pti o ns f or s ur g er y or tr a u m a, b et w e e n 1. 2 % a n d 1 0. 4 % w er e still 

usi n g o pi oi ds at t hr e e t o si x m o nt hs 8 -1 2 , with t h e m aj orit y fi n di n g t h e ris k t o b e ar o u n d 

4 % at si x m o nt hs. 8 -1 0  A n ot h er r e vi e w as s es s e d ris k of pr ol o n g e d us e aft er tr e at m e nt wit h 

o pi oi ds f or a c ut e m us c ul os k el et al i nj uri es a n d f o u n d t h at ris k w as b et w e e n 6 % a n d 2 7 %, 

d e p e n di n g o n t h e ris k c at e g or y. 4 3  I n s u m m ar y, a cr os s s yst e m ati c r e vi e w s, t h e r e p ort e d 

ris k of pr ol o n g e d us e aft er s ur gi c al c ar e a n d c ar e f or i nj ur y or tr a u m a a m o n g pr e vi o usl y 

o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als s u bst a nti all y v ari e d  at 3 t o 6 m o nt hs.   

 Ri s k f a ct or s f or pr ol o n g e d o pi oi d us e  

A n u m b er of p ati e nt c h ar a ct eristi cs a n d pr es cri pti o n f a ct ors w er e pr e vi o usl y 

i n v esti g at e d as p ot e nti al ris k f a ct ors f or pr ol o n g e d o pi oi d us e.  H o w e v er, st u di es s h o w 

i n c o nsist e n c y i n w h et h er, or h o w str o n gl y, t h es e f a ct ors ar e as s o ci at e d wit h t h e ris k of 

pr ol o n g e d o pi oi d us e. 5 4, 5 6 -6 8  I n v esti g at e d p ati e nt fa ct ors i n cl u d e d  s e x, a g e, hist or y of 

ps y c hi atri c ill n es s es, hist or y of s u bst a n c e a b us e, a n d t h e pr es e n c e of c o m or bi dit y ; 
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fi n di n gs a b o ut as s o ci ati o n wit h ris k of pr ol o n g e d us e v ar i e d a cr os s st u di es. 5 7, 5 8, 6 0, 6 1, 6 5 -6 8 A 

s yst e mi c r e vi e w of st u di es of  p ati e nts wit h c hr o ni c n o n -c a n c er p ai n f o u n d u p t o 7 6 

diff er e nt f a ct ors w er e as s es s e d a cr os s st u di es t o i d e ntif y i m p ort a nt ris k f a ct ors f or 

tr a nsiti o ni n g fr o m s h ort- t o l o n g-t er m o pi oi d us e.6 9  T h e f a ct ors m ost fr e q u e ntl y f o u n d t o 

h a v e a n i m p ort a nt as s o ci ati o n wit h tr a nsiti o ni n g t o l o n g -t er m o pi oi d us e i n pr e vi o usl y 

o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns w er e t o b a c c o us e, dr u g us e dis or d ers, m e nt al h e alt h dis or d ers, 

art hritis, a n d c hr o ni c p ai n. 6 9  W h et h er si mil ar r es ults w o ul d b e o bs er v e d i n p ati e nts wit h 

a c ut e p ai n is n ot cl e ar.  

A n ot h er s et of f a ct ors t h at w er e i n v esti g at e d f or t h eir p ot e nti all y i m p ort a nt r ol e i n 

ris k of pr ol o n g e d o pi oi d use ar e first -pr es cri pti o n f a ct ors. Fi n di n gs a b o ut t h e as s o ci ati o n 

b et w e e n l o n g er d a ys’ s u p pl y a n d pr ol o n g e d o pi oi d u s e a cr os s st u di es ar e i n c o nsist e nt. 

S o m e st u di es f o u n d t h at first pr es cri pti o ns t h at ar e l o n g er i n d a ys’ s u p pl y ar e as s o ci at e d 

wit h a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e,4 1, 6 2, 7 0, 7 1  b ut ot h er  st u di es di d n ot. 7 2, 7 3  Si mil arl y, s o m e 

st u di es f o u n d a w e a k o v er all as s o ci ati o n b et w e e n hi g h er first -pr es cri pti o n d os e a n d 

pr ol o n g e d us e, 4 1, 6 2, 7 0, 7 1  o n e f o u n d a m o d er at e as s o ci ati o n, 7 0  b ut ot h ers f o u n d n o 

as s o ci ati o n. 7 2, 7 4  In a d e q u at e a dj ust m e nt f or i m p ort a nt c o nf o u n d ers d u e t o d at a 

a v ail a bilit y ,4 1, 7 0  usi n g st atisti c all y -dri v e n a p pr o a c h es t o c o nf o u n d er s el e cti o n ,7 2, 7 4  a n d  

a n al ysis of d os e usi n g c at e g ori z ati o n i nst e a d of c o nti n u o us m e as ur es 4 1, 6 2, 7 0 -7 2   h a v e all 

c o ntri b ut e d t o t h e i n c o nsist e n c y of  esti m at e d as s o ci ati o ns o bs er v e d a cr os s st u di es.  



 

 1 3  

  P r es c ri bi n g p att e r n s a n d d et e r mi n a nts of v a ri ati o n i n 

p r es c ri bi n g  

 Cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n e r e c o m m e n d ati o ns  

 C li ni c al g ui d eli n es f or o pi oi d pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n ar e c urr e ntl y li mit e d. T h e 

m ost i nfl u e nti al g ui d eli n es ar o u n d o pi oi d pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n h a v e b e e n t h e U S 

C D C g ui d eli n es t h at w er e p u blis h e d i n 2 0 1 6 w hi c h  a d vis e p h ysi ci a ns t o st art wit h s h ort -

a cti n g o pi oi ds i n t h e  l o w est eff e cti v e d os e f or t hr e e d a ys o n a v er a g e a n d n o m or e t h a n 

s e v e n d a ys, e x c e pt o n r ar e o c c asi o ns. 4 4  T h e g ui d eli n e  h o w e v er  f o c us es o n a c ut e p ai n 

m a n a g e m e nt i n pri m ar y c ar e a n d e x cl u d es t h os e wit h p os t o p er ati v e p ai n. C a n a d a d o es 

n ot h a v e n ati o n al o pi oi d pr es cri bi n g g ui d eli n es f or a c ut e p ai n r el at e d t o i nj ur y or s ur g er y 

or f or t h e e m er g e n c y a n d s ur gi c al c ar e s etti n gs , as all h e alt h c ar e p oli ci es ar e m a n a g e d 

a n d a d mi nist er e d o n a pr o vi n ci al l e v el . O nt ari o , Briti s h C ol u m bi a, a n d N o v a S c oti a h a v e 

f or m al g ui d eli n es, b ut n o n e ar e s etti n g s p e cifi c . I n O nt ari o, cli ni ci a ns ar e a d vis e d t o 

pr es cri b e s h ort -a cti n g o pi oi ds i n t h e l o w est eff e cti v e d os e f or a c ut e p ai n, a n d t o pr es cri b e 

t h e m f or t hr e e d a ys or l es s, a n d s e v e n d a ys ar e r ar el y i n di c at e d. 7 5   Si mil arl y, g ui d eli n es 

fr o m 2 0 1 6 i n Britis h C ol u m bi a i nstr u ct p h ysi ci a ns t o pr es cri b e s h ort-a cti n g o pi oi ds f or 

t hr e e t o s e v e n d a ys w h e n tr e ati n g a c ut e p ai n.7 6  F urt h er m or e, i n N o v a S c oti a, 2 0 2 0 t h e 

Pr of es si o n al St a n d ar ds  R e g ar di n g I niti ati o n of O pi oi d T h er a p y f or A c ut e P ai n i n di c at e 

t h at w h e n o pi oi ds ar e i niti at e d, s h ort-a cti n g o pi oi ds s h o ul d b e pr es cri b e d i n t h e l o w est 

eff e cti v e d os e a n d s u p pl y s h o ul d n ot e x c e e d s e v e n d a ys e x c e pt if e xt e n u ati n g 

cir c u m st a n c es  ar e d o c u m e nt e d cl e arl y or r e as s es s m e nt of t h e p ati e nt h as o c c urr e d. 7 7   

T h e W as hi n gt o n A g e n c y M e di c al Dir e ct ors’ Gr o u p ( A M D G) a n d Br e e C oll a b or ati v e 

2 0 1 8 g ui d eli n es a d dr es si n g pr es cri bi n g o pi oi ds f or p ost o p er ati v e p ai n r e c o m m e n d e d 
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str atif yi n g p ost o p er ati v e p ai n b y e x p e ct e d r e c o v er y d ur ati o n a n d pr es cri bi n g s h ort -a cti n g 

o pi oi ds f or ≤ 3 d a ys wit h r a pi d r e c o v er y, ≤ 7 d a ys wit h m e di u m -t er m r e c o v er y, a n d ≤ 1 4 

d a ys wit h l o n g er -t er m r e c o v er y. 7 8  T h e A m eri c a n Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es f or P ai n 

M a n a g e m e nt i n M us c ul os k el et al i nj ur y r e c o m m e n d pr es cri bi n g s h ort -a cti n g o pi oi ds f or 

t h e s h ort est p eri o d p os si bl e i n t h e l o w est eff e cti v e d o s e.7 9  A s u m m ar y of a s el e ct gr o u p of 

e xisti n g g ui d eli n es is pr es e nt e d i n T a bl e 1 -2. T h e  g ui d eli n es w er e n ot i d e ntifi e d 

f oll o wi n g a c o m pr e h e nsi v e s e ar c h; r at h er, t h e m ostl y wi d el y us e d g ui d eli n es a n d l o c al 

C a n a di a n g ui d eli n es w er e i n cl u d e d f or c o nsi d er ati o n.  

 Pr es cri bi n g p att er ns a n d p h ysi ci a n f a ct or s as p ot e nti al d et er mi n a nt s of 

v ari ati o n  

 N o t all o pi oi d pr es cri pti o ns  i n e x c es s of g ui d eli n e  t hr es h ol ds s h o ul d b e i m m e di at el y 

i nt er pr et e d as i n a p pr o pri at e. G ui d eli n e r e c o m m e n d ati o ns ar e m e a nt t o g ui d e c ar e f or m ost 

p ati e nts  a n d t o b e a d h er e d t o w h e n p os si bl e a n d a p pr o pri at e;  v ari ati o ns i n p ati e nts’  n e e ds 

cr e at e e x c e pti o ns.  P ati e nts wit h s e v er e a c ut e p ai n i n n e e d of eff e cti v e p ai n r eli ef t h at 

pr o m ot es h e ali n g a n d e n c o ur a g es e arl y m o bili z ati o n m a y r e q uir e pr es cri pti o ns t h at ar e 

writt e n i n hi g h er d os es a n d l o n g er d ur ati o ns t h a n t h e a v er a g e p ati e nt pr es e nti n g wit h 

a c ut e p ai n. H o w e v er, t h er e ar e t w o pr o bl e ms t h at h a v e b e e n i d e ntifi e d i n o pi oi d 

pr es cri bi n g f or o pi oi d n ai v e p ati e nts wit h a c ut e p ai n t h at s u g g est t h at v ari ati o n i n 

pr es cri bi n g m a y n ot al w a ys b e e x pl ai n e d b y diff er e n c es i n p ati e nt n e e ds.  

 T h e f irst pr o bl e m is o v er-pr es cri bi n g, as e vi d e n c e s h o w s  t h at p h ysi ci a ns fr e q u e ntl y 

pr es cri b e o pi oi ds i n e x c es s of p ati e nt n e e d . A C a n a di a n st u d y o n a d ults w h o w er e 

dis c h ar g e d fr o m t h e e m er g e n c y d e p art m e nt wit h a n o pi oi d pr es cri pti o n f o u n d t h at , o n 

a v er a g e, p at i e nts c o ns u m e d l es s t h a n o n e-t hir d of t h eir o pi oi d s u p pl y.1 5  Si mil arl y, a 
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s yst e m ati c r e vi e w of t h e  q u a ntit y of o pi oi ds c o ns u m e d aft er s ur g er y f o u n d t h at b et w e e n 

4 2 % a n d 7 1 % of q u a ntit y fill e d w as n ot c o ns u m e d. 1 4  T h e s e c o n d pr o bl e m i d e ntifi e d is 

t h e o bs er v e d v ari ati o n i n o pi oi d pr es cri bi n g t h at is e x pl ai n e d b y pr es cri b er  f a ct ors r at h er 

t h a n p ati e nt c h ar a ct eristi cs a n d t h eir cli ni c al n e e d. R es e ar c h ers f o u n d t h at i n d e p e n d e nt of 

p ati e nt c h ar a ct eristi cs, o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns v ari e d b y pr es cri b er f a ct ors s u c h as  

s p e ci alt y 1 7 , r a n k1 8, 1 9 , a n d ti m e c o nstr ai nts d uri n g pr o visi o n of c ar e.2 0  A  s ur v e y of 5 0 0 

p h ysi ci a ns w h o tr e at p ost o p er ati v e p ai n f o u n d t h e m oti v ati o n f or t h e c h oi c e of p ai n 

m e di c ati o n a d mi nist er e d i m m e di at el y aft er s ur g er y w as pri m a ril y b as e d o n p ast cli ni c al 

e x p eri e n c es ( 8 1. 6 %), e v e n m or e s o t h a n s ur g er y t y p e ( 7 8. 2 %). O nl y 4 1. 9 % of p h ysi ci a ns 

cit e d a d h er e n c e t o cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n es or pr ot o c ol r e c o m m e n d ati o ns, a n d  3 5. 1 % 

cit e d r e vi e w of t h e m e di c al lit er at ur e. 8 0  T h es e r es e ar c h fi n di n gs c oll e cti v el y s u g g est t h at 

pr es cri bi n g c o n v e nti o ns a n d s h ar e d cli ni c al e x p eri e n c es a m o n g p h ysi ci a n gr o u ps m a y 

i nfl u e n c e pr es cri bi n g d e cisi o ns i n t h e s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e s etti n gs, i n d e p e n d e nt 

of p ati e nt n e e d.   

  G a p s i n e xisti n g e vi d e n c e a n d o p p o rt u niti es f o r t his t h esi s  

 Ri s k of pr ol o n g e d us e  

T h e e xisti n g s y nt h esi z e d e vi d e n c e o n ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w us e 

f or a c ut e p ai n r el at e d t o s ur g er y or i nj ur y, or i n t h e a c ut e s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e 

s etti n g m or e br o a dl y, is li mit e d d u e t o a l a c k of q u a ntit ati v e a n al ysis (i. e., o nl y n arr ati v e 

a n al ysis w as pr o vi d e d),  1 0 1 2  n o as s es s m e nt of o v er all c ert ai nt y i n e vi d e n c e,  1 0 1 2 1 1  or 

b e c a us e r e vi e w s di d n ot f o c us o n o pi oi d -n ai v e s u bj e cts 9 ; t h e ris k of pr ol o n g e d us e aft er 

a c ut e p ai n i n pr e vi o usl y n o n -n ai v e s u bj e cts is f o u n d t o b e b et w e e n 5 - a n d 1 2 -f ol d hi g h er 

t h a n i n t h os e w h o ar e o pi oi d-n ai v e. 1 0, 1 2  T h e r e vi e w t h at di d c o n d u ct q u a ntit ati v e a n al ysis 
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a n d as s es s e d o v er all c ert ai nt y i n e xisti n g e vi d e n c e h a d a n arr o w p o p ul ati o n 4 3 , a n d 

w h et h er r es ults w o ul d a p pl y  f or ot h er a c ut e p ai n gr o u ps f or w hi c h o pi oi ds ar e c o m m o nl y 

pr es cri b e d, n a m el y s ur gi c al a n d d e nt al p ati e nts, is u n cl e ar. F urt h er m or e, at t h e ti m e of 

t h esis pr o p os al d e v el o p m e nt, n o s yst e m ati c r e vi e w s h a d s y nt h esi z e d e vi d e n c e o n 

pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w us e f or d e nt al -r el at e d p ai n, l e a vi n g g a ps i n 

k n o wl e d g e f or t his gr o u p of p ati e nts.  

Q u a ntit ati v e a n al ysis a n d as s es s m e nt of o v er all c ert ai nt y i n e xisti n g e vi d e n c e will a d d 

v al u a bl e e vi d e n c e t o t h e lit er at ur e us e d t o g ui d e d e ci si o n m a ki n g i n t his ar e a . R eli a bl e 

s y nt h esi z e d esti m at es of o v er all ris k of pr ol o n g e d us e c a n h el p s h e d li g ht o n t h e s c o p e of 

t h e pr o bl e m a cr os s all j uris di cti o ns i n w hi c h o pi oi ds ar e fr e q u e ntl y pr es cri b e d f or o pi oi d-

n ai v e p ati e nts wit h a c ut e p ai n.  

F urt h er m or e, t h er e ar e c urr e nt l y n o st u di es t h at i n v esti g at e d ris k of pr ol o n g e d us e i n 

N o v a S c oti a. Esti m ati n g ris k l o c all y will all o w d e cisi o n m a k ers t o d et er mi n e h o w 

pr e v al e nt t h e pr o bl e m is a n d h o w it c o m p ar es t o t h e gl o b al a v er a g e. Wit h wi d es pr e a d 

pr es cri bi n g, e v e n a s m all pr o p orti o n of p ati e nts b e c o mi n g  l o n g-t er m us ers aft er a c ut e p ai n 

m a n a g e m e nt a m o u nts t o a  l ar g e a bs ol ut e n u m b er of l o n g -t er m o pi oi d us ers a d d e d t o t h e 

c o m m u nit y e a c h y e ar.  

 I m p ort a nt p ati e nt c h ar a ct eri sti cs  

T o i d e ntif y i m p ort a nt p ati e nt ris k f a ct ors f or pr ol o n g e d us e i n pr e vi o usl y o pi oi d -n ai v e 

p o p ul ati o ns tr e at e d f or a c ut e p ai n, a s y nt h esis of e xisti n g e vi d e n c e is n e e d e d.  

A p pli c a bilit y of e xisti n g r e vi e w s  t h at s u m m ari z e d e vi d e n c e a b o ut p ati e nt 

c h ar a ct eristi cs a n d ris k of pr ol o n g e d us e  i n p ati e nts  b ei n g tr e at e d f or  a c ut e p ai n is li mit e d 

b e c a us e  i n t h eir a n al ysis of ris k f a ct ors, t h e y di d n ot li mit st u di es t o t h os e t h at i n cl u d e d 
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o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als .9 -1 2  E vi d e n c e h as c o nsist e ntl y s h o w n t h at i n di vi d u als r e c ei vi n g 

o pi oi ds f or a c ut e p ai n w h o h a v e pr e -e xisti n g o pi oi d us e s h o w m ar k e dl y hi g h er r at es of 

pr ol o n g e d us e c o m p ar e d t o o pi oi d -n ai v e  i n di vi d u als.9, 1 0, 1 2   T h us, r estri ct i n g st u d y 

p o p ul ati o ns t o o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als eli mi n at es t h e p ot e nti al c o nf o u n di n g eff e ct of 

pr e -e xisti n g  o pi oi d us e a n d all o w s f or b ett er esti m ati o n of t h e as s o ci ati o n b et w e e n ot h er 

ris k f a ct ors a n d pr ol o n g e d us e. A  r e vi e w o n pr ol o n g e d us e aft er tr e at m e nt f or 

m us c ul os k el et al i nj ur y 4 3  w hi c h di d i n cl u d e a n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o n i n cl u d e d a  

r estri ct e d a c ut e p ai n  p o p ul ati o n  a n d w h et h er r es ults w o ul d  b e g e n er ali z a bl e t o ot h er 

s etti n g s  a n d a c ut e p ai n p o p ul ati o ns is n ot cl e ar.   

A s y nt h esis of t h e e vi d e n c e n e e ds t o c o nsi d er t h e p ot e nti al ris k of bi as i n i n cl u d e d 

st u di es a n d m ust as s es s o v er all c ert ai nt y i n t h e a v ail a bl e e vi d e n c e t o s u p p ort f urt h er 

r es e arc h a n d g ui d eli n e d e v el o p m e nt. I m p ort a nt ris k f a ct ors s h e d li g ht o n at -ris k 

p o p ul ati o ns f or w h o m pr es cri bi n g o pi oi ds wit h m or e c a uti o n m a y b e w arr a nt e d. 

I d e ntif yi n g i m p ort a nt ris k f a ct ors c a n als o s u p p ort r e s e ar c h ers i n d e v el o pi n g ris k 

pr e di cti o n m o d els or cli ni c al d e cisi o n -m a ki n g t o ols t h at ar e of v al u e t o cli ni ci a ns tr e ati n g 

o pi oi d -n ai v e p ati e nts pr es e nti n g wit h a c ut e p ai n w h o w a nt t o i d e ntif y i n di vi d u als at hi g h 

ris k f or pr ol o n g e d o pi oi d us e. 8 1  All e xisti n g t o ols t o d a y w er e d e v el o p e d f or p ati e nts wit h 

c hr o ni c p ai n f or w h o m a c hr o ni c o pi oi d us e r e gi m e n is b ei n g c o nsi d er e d. 8 2, 8 3   

 Ass o ci ati o n b et w e e n fi rst -p r es c ri pti o n f a ct o rs a n d ris k of 

p r ol o n g e d u s e  

T h e pr es cri bi n g n e e ds of o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns diff er fr o m t h os e o n l o n g -t er m 

o pi oi d t h er a p y. T h e o ut c o m es as s o ci at e d wit h pr es cri bi n g p att er ns m a y als o diff er i n 

i m p ort a nt w a ys, aff e cti n g w h at c o nstit ut es s af e pr es cri bi n g. M or e e vi d e n c e o n i m p ort a nt 
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first-pr es cri pti o n f a ct ors t h at m a y b e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e 

is n e e d e d d u e t o t h e s c ar cit y i n e xisti n g e vi d e n c e i n t his ar e a a n d its li mit ati o ns. W hil e 

pr ol o n g e d us e is o nl y o n e of s e v er al o ut c o m es t h at n e e d t o b e c o nsi d er e d f or s af e 

pr es cri bi n g, pr o vi di n g r eli a bl e e vi d e n c e f or t h e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e t h at is 

as s o ci at e d wit h v ari o us pr es cri bi n g p att er ns will n o n et h el es s pr o vi d e v al u a bl e 

i nf or m ati o n f or g ui d eli n e d e v el o p m e nt a n d cli ni c al d e cisi o n m a ki n g a n d will als o 

c o ntri b ut e t o b ett er b e n efit -h ar m b al a n c e, w hi c h h as b e e n i d e ntifi e d as a pri orit y f or a c ut e 

p ai n m a n a g e m e nt wit h o pi oi ds. 8 4   

F urt h er m or e, a p ot e nti all y i m p ort a nt c o nsi d er ati o n f or u n d erst a n di n g t h e 

as s o ci ati o n b et w e e n d os e a n d pr ol o n g e d us e is w h et h er a n i nt er a cti o n b et w e e n d os e a n d 

d a ys’ s u p pl y mi g ht e xist. H o w e v er, t his h as n ot b e e n e x pl or e d i n pr e vi o us st u di es. T h er e 

is e vi d e n c e t h at v ari o us c o m bi n ati o ns of d os e a n d l e n gt h of tr e at m e nt aff e ct ris k of 

d e v el o pi n g o pi oi d us e dis or d er diff er e ntl y i n p ati e nts wit h c hr o ni c n o n -c a n c er p ai n 1 3 , 

s u g g esti n g t h at e x pl ori n g a si mil ar p att er n i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns b ei n g tr e at e d f or 

a c ut e p ai n m a y pr o vi d e i m p ort a nt i nsi g hts.  

 Pr e v al e n c e of pr es cri bi n g i n hi g h -d os e, l o n g d ur ati o n, or f or l o n g -

a cti n g f or m ul ati o ns, a n d a ss o ci ati o n wit h s etti n g a n d  pr o vi d er 

s p e ci alt y  

C urr e ntl y, littl e is k n o w n a b o ut o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns i n o pi oi d -n ai v e 

p o p ul ati o ns pr es e nti n g wit h a c ut e p ai n i n C a n a d a m or e br o a dl y a n d N o v a S c oti a m or e 

s p e cifi c all y . S o m e  st u di es d es cri b e d p att er ns of pr es cri bi n g , b ut i n cl u d e d p o p ul ati o ns 

wit h p ai n r e g ar dl es s of p ai n a c uit y ,3 3, 7 1  or r estri ct e d st u d y p o p ul ati o ns t o a si n gl e 

s etti n g .7 0  M o nit ori n g of pr es cri pti o ns l o n g er t h a n 7 d a ys’ s u p pl y or hi g h i n d os e h as b e e n 
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r e c o m m e n d e d f or o pi oi d-n ai v e p o p ul ati o ns pr es e nti n g wit h a c ut e p ai n. 7 5  Esti m ati n g t h e 

pr e v al e n c e of pr es cri bi n g i n e x c es s of o n e w e e k or i n hi g h -d os e or l o n g -a cti n g 

f or m ul ati o ns will c o ntri b ut e t o our u n d erst a n di n g a b o ut t h e s af et y of pr es cri bi n g o pi oi ds 

t o o pi oi d-n ai v e p o p ul ati o ns i n a c ut e c ar e s etti n gs, a n d m a y i nf or m us a b o ut t h eir u ni q u e 

n e e ds. S etti n g a n d pr o vi d er s p e ci alt y c a n s er v e as pr o xi es f or c o m m o n cli ni c al a n d 

tr ai ni n g e x p eri e n c es a m o n g p h ysi ci a n gr o u ps a n d  e x pl ori n g w h et h er pr es cri bi n g diff ers 

a cr os s t h os e c at e g ori es m a y s h e d li g ht o n p ot e nti al i nfl u e n c ers of c ert ai n pr es cri bi n g 

p att er ns.  

 M et h o d ol o gi c al c o nsi d er ati o ns f or m e as uri n g o pi oi d n ai v et y a n d 

pr ol o n g e d o pi oi d us e  

O pi oi d n ai v et y  a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e ar e t w o c o n str u cts t h at ar e n ot w ell d efi n e d 

cli ni c all y,  a n d r es e ar c h ers h a v e n ot r e a c h e d c o ns e ns us a b o ut h o w t h e y s h o ul d b e 

m e as ur e d. B el o w I hi g hli g ht c o n c e pt u al a n d m et h o d ol o gi c al c o nsi d er ati o ns f or m e as uri n g 

t h e c o nstr u cts i n t h e c urr e nt t h esis. 

O pi oi d n ai v et y st at us is fr e q u e ntl y m e as ur e d usi n g pr es cri pti o n o pi oi d filli n g i n 

r es e ar c h st u di es. D efi niti o ns of n ai v et y v ar y wit h r es p e ct t o t h e r e q uir e d d ur ati o n of n o 

us e. S o m e r es e ar c h ers c o nsi d er p ati e nts t o b e o pi oi d -n ai v e if t h e y h a d n o d o c u m e nt e d 

o pi oi d pr es cri pti o ns fill e d d uri n g t h e t hr e e 6 6  or si x 6 0, 6 3, 7 0, 8 5  m o nt hs pr e c e di n g pr es e nt ati o n 

f or c ar e, w hil e ot h ers r e q uir e a mi ni m u m of o n e 5 4, 5 8, 5 9, 6 4, 6 5, 8 6  or t w o 4 1  y e ars of n o us e. S o m e 

r es e ar c h ers e x e m pt e d us e i n t h e 3 0 d a ys pri or t o s ur g er y t o a c c o u nt f or pr e o p er ati v e 

pr es cri bi n g c o n v e nti o ns i n st u d y s etti n gs.  5 7, 6 1   

B e c a us e o pi oi d m et a b olis m v ari es a m o n g p e o pl e a n d m ar k ers of m et a b olis m ar e n ot 

r e a dil y us e d i n cli ni c al pr a cti c e8 7 , t h e m or e a c c ur at e a d efi niti o n is i n c a pt uri n g n o n-d ail y 

us e (i. e., li k el y n o n -t ol er a n c e), t h e m or e r eli a bl e t h e d efi niti o n m a y b e f or us e i n 
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m e as uri n g n ai v et y. D ail y us e c a n o c c ur i n p ati e nts w h o h a v e n ot fill e d o pi oi ds i n t h e p ast 

3 0 d a ys if t h e y h a v e pr es cri pti o ns wit h a s u p pl y t h at e x c e e ds t h at p eri o d. Si mil arl y, a 

p ati e nt w h o us es o pi oi ds d ail y a n d h as a pr es cri pti o n t h at is l o n g er t h a n 9 0 d a ys  m a y b e 

mis cl as sifi e d as o pi oi d n ai v e  w h e n t h e d efi niti o n r eli es o n a 9 0 -d a y p eri o d . S o m e 

p h ysi ci a ns pr es cri b e o pi oi ds f or u p t o 9 0 d a ys t o p ati e nts wit h c hr o ni c p ai n o n l o n g -t er m 

o pi oi d t h er a p y.  O n t h e ot h er h a n d, t h er e is li k el y a s m all c h a n c e t h at a p at i e nt w h o us es 

o pi oi ds d ail y or o n a r e g ul ar b asis w o ul d h a v e a pr es cri pti o n wit h a d a ys’ s u p pl y of o v er 

si x m o nt hs. A d efi niti o n of n o d o c u m e nt e d o pi oi d filli n g f or si x m o nt hs (i. e., 1 8 0 d a ys) is 

t h er ef or e l es s li k el y t o mis cl as sif y r e g ul ar or r e c e nt o pi oi d us ers as o pi oi d n ai v e.  

T h er e ar e als o s o m e is s u es i n m e as uri n g pr ol o n g e d o pi oi d us e t h at n e e d t o b e 

c o nsi d er e d. T h er e  is wi d e v ari ati o n i n h o w t h e c o nstr u ct pr ol o n g e d o pi oi d us e  h as b e e n 

d efi n e d a cr os s st u di e s, wit h r es e ar c h ers  h a v i n g s et mi ni m u m t hr es h ol ds f or d ur ati o n a n d 

q u a ntit y of us e at v ari o us p oi nts ( A p p e n di x 1-A) . I n r es e ar c h t h at i n cl u d e d o pi oi d-n ai v e 

p o p ul ati o ns tr e at e d f or a c ut e p ai n , t er ms us e d i n a d diti o n t o pr ol o n g e d us e i n cl u d ed  

r e c urr e nt us e, n e w p ersist e nt us e, l o n g-t er m us e, c hr o ni c use, a n d f ail ur e t o dis c o nti n u e 

us e 5 6 -5 8, 6 1, 6 5   All of t h es e d efi niti o ns w er e i nt e n d e d t o b e us e d t o i d e ntif y p ati e nts w h o 

c o nti n u e d t o us e o pi oi ds b e y o n d t h e e x p e ct e d s h ort -t erm p eri o d f or a c ut e p ai n. Wit h  th e 

e x p e ct ati o n t h at a c ut e p ai n will n ot e x c e e d  3 0 d a ys 3 1 , a n d e vi d e n c e s h o wi n g t h at 

pr ol o n g e d o pi oi d us e ( d efi n e d as us e f or ≥ 9 0 d a ys) 6 9  is as s o ci at e d wit h hi g h er  ris ks  of 

h ar m  t o i n di vi d u als7 ,  a d efi niti o n of pr ol o n g e d o pi oi d us e m e as uri n g us e b e y o n d 9 0 d a ys 

c a n b e c o nsi d er e d cli ni c all y m e a ni n gf ul  a n d r el e v a nt  t o st u d yi n g o ut c o m es of o pi oi d 

pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n.   
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M e as ur es r efl e cti n g c o nti n u o us us e d uri n g t h e f oll o w -u p p eri o d mi ni mi z e t h e 

p os si bilit y t h at o pi oi d dis c o nti n u ati o n f oll o w e d b y n e w o pi oi d pr es cri pti o n filli n g f or 

n e w, u nr el at e d e v e nts is mis cl a s sifi e d as pr ol o n g e d u s e. O n e s u c h m e as ur e r e q uir e d t h at a 

s u bj e ct fills at l e ast o n e o pi oi d pr es cri pti o n i n t h e pr eli mi n ar y p eri o d fr o m t h e a c ut e p ai n 

e v e nt t o t hr e e m o nt hs, i n a d diti o n t o filli n g a pr es cri pti o n d uri n g t h e r el e v a nt ti m e p eri o d 

b e y o n d t hr e e m o nt hs. 7 0  A n ot h er m e as ur e r e q uir e d a s u p pl y t o c o v er m ost d a ys d uri n g t h e 

f oll o w-u p p eri o d 6 3 , a n d a t hir d d efi niti o n m e as ur e d ti m e t o dis c o nti n u ati o n of us e as 

o p p os e d t o m e as uri n g a d diti o n al us e. 6 2  A f o urt h a p pr o a c h t o i n cr e as e t h e li k eli h o o d of 

m e as uri n g c o nti n u o us us e w as e x cl u di n g –  eit h er i n t h e m ai n st u d y or i n a s e nsiti vit y 

a n al ysis –  t h os e wit h e v e nts t h at m a y r e q uir e a d diti o n al o pi oi ds t o b e pr es cri b e d d uri n g 

f oll o w-u p, s u c h as a d diti o n al pr o c e d ur es. 5 7   

I n s u m m ar y, m e as ur es of pr ol o n g e d us e t h at d e p e n d o n o bj e cti v e m e as ur es of 

pr es cri pti o n filli n g a n d c a pt ur e us e b e y o n d 9 0 d a ys fr o m t h e m ai n a c ut e p ai n e v e nt or 

first pr es cri pti o n, i n a d diti o n t o i n c or p or ati n g s o m e m e as ur e of c o nti n u o us us e t o 9 0 d a ys, 

s e e m t o a d dr es s all of t h e c o n c e pt u all y i m p ort a nt el e m e nts of pr ol o n g e d us e i n t h e 

c o nt e xt of c o nti n u o us us e aft er n e w pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n.  

 C o n c e pt u al fr a m e w or k f or pr ol o n g e d o pi oi d us e  

I cr e at e d a c o n c e pt u al fr a m e w or k t h at d e pi cts t h e tr a nsiti o n of p ati e nts wit h a c ut e 

p ai n fr o m b ei n g o pi oi d n ai v e t o b e c o mi n g pr ol o n g e d o pi oi d us ers. Ris k of o pi oi d r el at e d 

h ar ms is l o w est w h e n t h e p ati e nt r e m a i ns o pi oi d n ai v e, i n cr e as es as t h e y st art usi n g 

o pi oi ds, a n d c o nti n u es t o i n cr e as e as t h eir us e p ersist s. A s t h e f o c us of t his t h esis is o n 

o pi oi d n ai v e p ati e nts n e wl y st arti n g o pi oi ds, I f o c us o n t h e tr a nsiti o n fr o m s h ort -t er m us e 

t o pr ol o n g e d us e, a n d I i n cl u d e p ot e nti al ris k f a ct ors dr a wi n g fr o m H o ot e n’s c o n c e pt u al 
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fr a m e w or k a n d a v ail a bl e e vi d e n c e. I n a d diti o n t o t h e p ati e nt, pr es cri b er, a n d pr a cti c e -

e n vir o n m e nt f a ct ors i n cl u d e d i n t h e H o ot e n fr a m e w or k , I i n cl u d e pr es cri pti o n f a ct ors  

i n cl u di n g o pi oi d d ose, d a ys’ s u p pl y, a n d t y p e  (Fi g ur e 1 -1 ).  

  T h esi s Ai m s a n d O bj e cti v es  

O v er all ai m : T h e o v er all ai m of t his t h esis is t o c o ntri b ut e t o t h e a v ail a bl e e vi d e n c e 

b as e o n pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w o pi oi d us e f or a c ut e p ai n , as w ell as t h e  

pr es cri bi n g p att er ns f or o pi oi d -n ai v e p ati e nts wit h a c ut e p ai n or pr es e nti n g t o s ur gi c al a n d 

e m er g e n c y a c ut e c ar e s etti n gs, a n d t o i nf or m f ut ur e r es e ar c h i n t his ar e a.  

E vi d e n c e s y nt h esi s ( O bj e cti v e  1):  T h e first o bj e cti v e w as t o  i d e ntif y, as s es s, a n d 

s u m m ari z e t h e e xisti n g e vi d e n c e o n t h e o v er all ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g 

n e w o pi oi d us e f or a c ut e p ai n i n o pi oi d -n ai v e p o p ul at i o ns, a n d t o s y nt h esi z e t h e e xisti n g 

e vi d e n c e o n t h e as s o ci ati o n b et w e e n b as eli n e p ati e nt d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al 

c h ar a ct eristi cs, first -pr es cri pti o n f a ct ors, a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e. T his o bj e cti v e w as 

a d dr es s e d i n t h e first st u d y i n cl u d e d i n t h e c urr e n t t h esis. 

Pr es cri bi n g p att er ns ( O bj e cti v e  2):  T h e s e c o n d o bj e cti v e w as t o: ( 1) d es cri b e t h e 

c h ar a ct eristi cs of all o pi oi d pr es cri pti o ns t h at w er e fill e d b y o pi oi d -n ai v e a d ults i n 

c o m m u nit y p h ar m a ci es wit hi n 1 4 d a ys of s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e; ( 2) d et er mi n e t h e 

pr e v al e n c e of fill e d pr es cri pti o ns t h at e x c e e d e d 7 d a ys, 9 0 m or p hi n e milli gr a m 

e q ui v al e nts ( M M E)/ d a y, or w er e f or l o n g -a cti n g o pi oi ds, str o n g o pi oi ds, or tr a m a d ol; a n d 

( 3) d et er mi n e w h et h er s etti n g a n d pr o vi d er s p e ci alt y w er e as s o ci at e d wit h t h es e 

o ut c o m es, a dj usti n g f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs.  T h e s e c o n d st u d y i n cl u d e d i n t his t h esis 

a d dr es s es t his o bj e cti v e  a n d w as g ui d e d b y t h e f oll o wi n g  r es e ar c h q u esti o ns: ( 1) W h at is 
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t h e a v er a g e d ail y d os e i n M M E a n d a v er a g e d a ys’ s u p pl y of t h e pr es cri pti o ns fill e d ? ( 2) 

W h at w as t h e distri b uti o n of fill e d f or m ul ati o n t y p es ? ( 3) W h at pr o p orti o n of fill e d 

pr es cri pti o ns e x c e e d e d 9 0 M M E/ d a y, 7 d a ys’ s u p pl y, or w er e f or a l o n g -a cti n g o pi oi d ? 

( 4) D o es pr es cri bi n g i n e x c es s of 9 0 M M E/ d a y, 7 d a y s’ s u p pl y, a n d l o n g -a cti n g o pi oi ds 

diff er a cr os s s etti n gs a n d s p e ci alt y i n g e n er al, a n d aft er a dj usti n g f or p ati e nt 

c h ar a ct eristi cs ?  

Pr ol o n g e d o pi oi d us e ( O bj e cti v e  3):  T h e t hir d o bj e cti v e i n cl u d e d i n t his t h esis w as 

t o: ( 1) esti m at e t h e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e aft er filli n g a n o pi oi d pr es cri pti o n 

f oll o wi n g s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n o pi oi d-n ai v e a d ults i n N o v a S c oti a; ( 2) as s es s 

t h e as s o ci ati o n b et w e e n a v er a g e d ail y d os e, d a ys’ s u p pl y, a n d o pi oi d t y p e (l o n g- v ers us 

s h ort-a cti n g) of t h e first fill e d pr es cri pti o n a n d pr ol o n g e d us e, aft er a dj usti n g f or 

i m p ort a nt c o-v ari at es; a n d ( 3) d et er mi n e w h et h er t h e as s o ci ati o n b et w e e n d os e a n d 

pr ol o n g e d us e diff ers b y d a ys’ s u p pl y. T h e g ui di n g r es e ar c h q u esti o ns f or t his st u d y 

w er e: ( 1) W h at is t h e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f or o pi oi d -n ai v e a d ult p ati e nts w h o fill 

o pi oi d pr es cri pti o ns f oll o wi n g s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a ? ( 2) Ar e first 

pr es cri pti o ns wit h hi g h er d os es a n d l o n g er d a ys’ s u p pl y a n d t h os e f or l o n g -a cti n g o pi oi ds 

as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e i n t his p o p ul ati o n aft er a dj usti n g f or 

i m p ort a nt p ati e nt a n d pr es cri pti o n c o-v ari at es ? ( 3) D o es t h e as s o ci ati o n b et w e e n d os e a n d 

pr ol o n g e d us e diff er b y pr es cri pti o n l e n gt h (i. e., d a ys’ s u p pl y) ?  
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Fi g u r e 1 -1 : P r ol o n g e d o pi oi d u s e c o n c e pt u al f r a m e w o r k   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
 

 

 

 

* F a ct or s fr o m t h e H o ot e n  et al  fr a m e w or k4 2   

* * F a ct or s i d e ntifi e d fr o m e xisti n g e vi d e n c e  

 

  

Pr es e nti n g 
wit h a c ut e 
p ai n w h e n 
o pi oi d -n ai v e  

R e c ei vi n g a n 
o pi oi d 
pr es cri pti o n  

S h ort -t er m 
us e  
 

Pr ol o n g e d o pi oi d us e  

P r e s c ri b e
r -l e v el 

f a ct o r s * 
(fi r st 

p r e s c ri b e
r)  

 

P r a cti c e -
e n vi r o n m e nt 
(s yst e m) l e v el 

f a ct o r s * 

 

P ati e nt -
l e v el 

f a ct o r s * 

 

L o w est ris k of  
pr es cri pti o n 
o pi oi d -r el at e d 
h ar ms   

 

Ris k i n cr e as es  

 

P ati e nt -
l e v el 

f a ct o r s*  
 
 
 

 

P r e s c ri pti o n 
f a ct o r s* *  

 

 

P r a cti c e  
e n vi r o n m e nt 

(s yst e m)  
f a ct o r s*  

 

P r e s c ri b e r 
f a ct o r s* 
(fi r st a n d 

s u bs e q u e nt 
p r e s c ri b e r s)  

 
S o ci o d e m o g r a p hi c  

 
A g e  

 
R a c e  

 
S e x  

 
S o ci o e c o n o mi c 

St at us  
 

E d u c ati o n al l e v el  
 

E c o n o mi c st at us  
 

W or k l oss  

P ai n eti ol o g y  
 

P ost o p er ati v e  
 

Tr a u m a -r el at e d 
p ai n  

 
Ot h er a c ut e 

p ai n  
 
 

M e di c al a n d 
m e nt al 

c o n diti o ns  
 

D e pr e ssi o n  
 

P ost -tr a u m ati c 
str e ss di s or d er  

 
S u bst a n c e us e  

 
S m o ki n g  

 
P ul m o n ar y 

di s e a s e  
 

H e art di s e a s e  
 

C o m or bi diti e s *
*  
 

I n di vi d u al 
r e s p o ns e s t o 

p ai n a n d 
o pi oi ds  

 
N e g ati v e aff e ct 
( c at a str o p hi zi n

g, a n xi et y)  
 

B e h a vi or al 
r e s p o ns e s a n d 
p ai n p er c e pti o n  

 
V ari a bilit y i n 

o pi oi d 
a n al g e si a  

 
 
 

D os e  
D a ys’ s u p pl y  
T y p e  

 R e g ul ati o ns  
 
St at e l a ws t o 
c urt ail 
pr olif er ati o n 
of o pi oi d 
cli ni c s  
 
Pr e s cri pti o n 
dr u g 
m o nit ori n g 
pr o gr a m s  

 

P r a cti c e 
o r g a ni z ati o n  
 
R ol e s of 
v ari o us 
cli ni ci a ns i n 
pr e s cri bi n g 
o pi oi ds  
 
A d o pti o n of 
r el e v a nt 
pr a cti c e 
g ui d eli n e s  
 
 
Cli ni ci a n 
i n c e nti v e s or 
di si n c e nti v e s  
 

P r of e ssi o n ali s m  
 
A p pl yi n g 
pri n ci pl e s of 
c o m mit m e nt 
( p ati e nt w elf ar e 
a n d a ut o n o m y, 
h o n e st y, 
m a n a gi n g 
c o nfli ct s of 
i nt er e st) 

Attit u d e s 
a n d b eli efs  
 
A p pr o pri at e
n e ss of 
o pi oi d us e  
 
C o n c er ns 
a b o ut 
a d di cti o n   
 
S ati sf a cti o n 
m a n a gi n g 
p ai n  
 

P ai n 
m a n a g e m e nt 
t r ai ni n g 
 
K n o wl e d g e 
g a ps a b o ut 
o pi oi ds  
 
R e c o g ni z e 
o pi oi d us e 
di s or d er  
 
I d e ntif y 
a b err a nt dr u g 
b e h a vi o urs  
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T a bl es   
 
T a bl e 1 -1 : A c ut e P ai n C at e g o ri es ( M o difi e d fr o m T a bl e 5 i n T h e A C T TI O N – A P S –
A A P M P ai n T a x o n o m y ( A A A P T) M ulti di m e nsi o n al A p pr o a c h t o Cl as sif yi n g A c ut e P ai n 
C o n diti o ns.) 3 1  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A c ut e  P ai n  C at e g o ri es  

S u r gi c al/ P r o c e d u r al  N o ns u r gi c al  

G e n er al s ur g er y  
Ort h o p e di c s ur g er y  

O bst etri c/ g y n e c ol o gi c s ur g er y  
Pl asti c a n d r e c o nstr u cti v e s ur g er y  

Ot ol ar y n g ol o g y  
Ur ol o g y  

C ar di o v a s c ul ar s ur g er y  
T h or a ci c s ur g er y  

Tr a ns pl a nt s ur g er y  
N e ur os ur g er y  
D e nt al s ur g er y  

O p ht h al mi c s ur g er y  
O ut of o p er ati n g r o o m pr o c e d ur e s  

P e di atri c s ur g er y  

Tr a u m a (i n c l u di n g b ur ns) 
Or of a ci al  

M us c ul os k el et al  
A c ut e n e ur o p at hi c ( e. g., r a di c ul o p at h y)  

A c ut e is c h e mi c ( e. g., m y o c ar di al is c h e mi a)  
Vis c er al ( e. g., r e n al c oli c)  

S p e ci al p o p ul ati o ns  
 A d ol e s c e nt  

 C a n c er  
 El d erl y  
 L a b o u r 

 P e di atri c/ n e o n at al/f et al  
 Si c kl e C ell  

 Ot h er  
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T a bl e  1 -2 : E x a m pl es of o pi oi d p r es c ri bi n g g ui d eli n es i n C a n a d a a n d t h e U nit e d 
St at es –  f o c u s o n r e c o m m e n d e d d os e, d u r ati o n, a n d t y p e.  
 

 

Gu
i
de

li
ne

 

Ye
ar

 

Co
un

tr
y

 

T
yp

e 
of
 p

ai
n
 

Re
c
o

m
me

nd
at
i
on

s 
fo

c
us

e
d 

on
 o

pi
oi

d-
na

i
ve

? 

St
ra

ti
fi

ca
ti

on
 b

y 
ot

he
r 

pa
ti

e
nt
 

c
ha

ra
ct

er
is

ti
cs

? 

Do
se

 
re

c
o

m
me

nd
at
i
on

s 

Da
ys

’
 s

up
pl

y 
re

c
o

m
me

nd
at
i
on

s 

T
yp

e 
of
 o

pi
oi

d 
re

c
o

m
me

nd
at
i
on

s 

T h e 2 0 1 7 C a n a di a n 
G ui d eli n e f o r 
O pi oi ds f o r 
C h r o ni c N o n -
C a n c e r P ai n 4 5  

N ati o n al p a n el  

20
17

 

Ca
na

da
 

- 
na

ti
on

al
 C hr o ni c n o n -c a n c er  Y e s - Str atifi e d 

b y o pi oi d us e 
st at us t o 
i niti ati n g or o n 
l o n g-t er m 
t h er a p y 

Y e s –  hi st or y of 
p a st or a cti v e 
ps y c hi atri c 
di s or d er a n d/ or 
s u bst a n c e us e 
di s or d er  

F or t h os e 
i niti ati n g l o n g-
t er m o pi oi d 
t h er a p y: 
r e stri ct t o 
< 9 0 M M E/ d a y 
(str o n g r e c); 
r e stri ct t o 
< 5 0 M M E/ d a y 
( w e a k r e c) 

N A  F or  t h os e 
i niti ati n g l o n g-
t er m o pi oi d 
t h er a p y: 
E x p ert o pi ni o n 
o nl y gi v e n –  
i n c o n cl usi v e 
e vi d e n c e  

C D C G ui d eli n e f o r 
P r e s c ri bi n g 
O pi oi ds f o r 
C h r o ni c P ai n –  
U nit e d St at e s 4 4  

C e nt ers f or 
Di s e a s e  
C o ntr ol a n d 
Pr e v e nti o n, 
Atl a nt a,  
G e or gi a.  

20
16

 

U
S 

- 
na

ti
on

al
 C hr o ni c n o n -c a n c er i n 

pri m ar y c ar e, wit h 
li mit e d g ui d a n c e f or 
a c ut e p ai n i n pri m ar y 
c ar e  

N o  N o –  b ut 
i n di vi d u al ri s k t o 
b e a ss e ss e d  

A c ut e p ai n: 
l o w e st 
eff e cti v e d os e  
 
C hr o ni c p ai n: 
r e a ss e ss 
e vi d e n c e of 
b e n ef it wit h 
≥ 5 0 M M E/ d a y; 
a v oi d or 
c ar ef ull y 
j ustif y 
≥ 9 0 M M E/ d a y  

A c ut e p ai n: 
B a s e o n 
e x p e ct e d 
d ur ati o n of 
p ai n: ≤ 3 d a ys 
fr e q u e ntl y 
s uffi ci e nt. > 7 
d a ys r ar el y 
n e e d e d.  

A c ut e p ai n: 
S h ort -a cti n g  

P r e s c ri bi n g 
O pi oi ds f o r 
P ost o p e r ati v e P ai n 
–  S u p pl e m e nt al 
G ui d a n c e 7 8  

T h e W a s hi n gt o n 
St at e A g e n c y 
M e di c al 
Dir e ct ors’ Gr o u p 
( A M D G) a n d t h e 
Br e e 
C oll a b or ati v e  

20
18

 

U
S 

– 
st

at
e-

le
ve

l A c ut e -p ost o p er ati v e  Y e s - S e p ar at e 
s e cti o n f or 
t h os e o n 
c hr o ni c o pi oi d 
t h er a p y. 

N o –  i n di vi d u al 
ri s k t o b e a ss e ss e d 

L o w e st 
eff e cti v e d os e  

E x p e ct e d 
r e c o v er y 
d ur ati o n/t y p e 
of pr o c e d ur e: 
r a pi d ≤ 3 d a ys; 
m e di u m -t er m 
≤ 7 d a ys; l o n g -
t er m ≤ 1 4 
d a ys. D o n ot 
e x c e e d 1 4 d a ys 
f or a n y i niti al 
pr e s cri pti o ns.  

S h ort -a cti n g  

T h e A m e ri c a n 
Cli ni c al P r a cti c e 
G ui d eli n e s f o r P ai n 
M a n a g e m e nt i n 
A c ut e 
M us c ul os k el et al 
I nj u r y 7 9   

Ort h o p e di c 
Tr a u m a 
Ass o ci ati o n 
M us c ul os k el et al 
P ai n T a s k F or c e  

20
18

 

U
S 

- 
na

ti
on

al
 A c ut e –  m us c ul os k el et al 

i nj ur y 
Y e s - S e p ar at e 
s e cti o n f or 
t h os e o n l o n g-
t er m o pi oi ds. 

Y e s –  t y p e of 
i nj ur y a n d 
pr o c e d ur e  

L o w e st 
eff e cti v e d os e  

S h ort e s t p eri o d 
d e p e n di n g o n 
s e v erit y of 
i nj ur y/ pr o c e d u
r e 

S h ort -a cti n g. 
D o n ot us e 
e xt e n d e d 
r el e a s e 
o pi oi ds.  

Q u alit y St a n d a r ds 
f o r O pi oi d 
P r e s c ri bi n g f o r 
A c ut e P ai n  

H e alt h Q u alit y 
O nt ari o  

20
18

 

Ca
na

da
 

– 
pr

ov
i
nc

ia
l A c ut e –  all c ar e s etti n gs  Y e s  C o m pr e h e nsi v e 

a ss e ss m e nt 
n e e d e d  

F or cli ni ci a ns: 
l o w e st 
eff e cti v e d os e  
 
Q u alit y 
i n di c at or: 
M o nit or 
pr o p orti o n of 
pr e s cri pti o ns 
t h at ar e > 5 0 
M M E/ d a y  

F or cli ni ci a ns: 
≤ 3 d a ys oft e n 
s uffi ci e nt; > 7 
d a ys r ar el y 
i n di c at e d 
 
Q u alit y 
i n di c at or: 
M o nit or 
pr o p orti o n o f 
pr e s cri pti o ns 
t h at ar e ≤ 3 
d a ys; > 7 d a ys  

F or cli ni ci a ns: 
s h ort -a cti n g  
 
Q u alit y 
i n di c at or: 
pr o p orti o n of 
pr e s cri pti o ns 
f or l o n g-a cti n g 
o pi oi ds  

M a n a g e m e nt of 
p ost -o p e r ati v e 
p ai n: a cli ni c al 
p r a cti c e g ui d eli n e  

A m eri c a n P ai n 
S o ci et y, t h e 
A m eri c a n S o ci et y 
of R e gi o n al 
A n e st h e si a a n d 
P ai n M e di ci n e, 
a n d t h e A m eri c a n 
S o ci et y of 
A n e st h e si ol o gi st s
’ C o m mitt e e o n 
R e gi o n al 
A n e st h e si a  

20
16

 

U
S 

- 
na

ti
on

al
 A c ut e p ost -o p er ati v e; 

f o c us e d o n t h e 
i m m e di at e p ost-
o p er ati v e p eri o d, n ot 
p ost -di s c h ar g e    

N A  N A  N A  N A  N A  

P r of e ssi o n al 
St a n d a r ds a n d 
G ui d eli n e s: S af e 
P r e s c ri bi n g of 
D r u gs wit h 
P ot e nti al f o r 
Mi s us e/ Di v e r si o n  

C oll e g e of 
P h ysi ci a ns a n d 
S ur g e o ns of 
Briti s h C ol u m bi a  

20
16

 

Ca
na

da
 

- 
pr

ov
i
nc

ia
l A c ut e a n d c hr o ni c - 

F o c us e d o n pr e s cri bi n g 
of dr u gs wit h p ot e nti al 
f or mi s us e/ di v ersi o n 

N o  I n di vi d u al ri s k of 
ps y c hi atri c ill n e ss 
a n d s u bst a n c e us e 
di s or d er t o b e 
a ss e ss e d w h e n 
i niti ati n g o pi oi ds 
f or l o n g-t er m us e 

L o w e st 
eff e cti v e d os e. 
F or l o n g -t er m 
t h er a p y: 
r e a ss e ss wit h 
≥ 5 0 M M E/ d a y; 
a v oi d 
≥ 9 0 M M E/ d a y  

O nl y q u a nt it y 
t h at p ati e nt 
will n e e d 
b ef or e 
c o m m u nit y 
f oll o w-u p ( 3 t o 
7 d a ys us u all y 
a p pr o pri at e)  

F or a c ut e p ai n: 
S h ort - a cti n g  
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P r of e ssi o n al 
St a n d a r ds 
R e g a r di n g 
I niti ati o n of O pi oi d 
T h e r a p y f o r A c ut e 
P ai n  

C oll e g e of 
P h ysi ci a ns a n d 
S ur g e o ns of N o v a 
S c oti a  

20
20

 

Ca
na

da
 A c ut e p ai n i n t h e 

o ut p ati e nt s etti n g  
N ot cl e arl y 
st at e d, b ut 
li k el y gi v e n 
f o c us i s o n 
o pi oi d 
i niti ati o n 

Ass e ss m e nt f or 
ri s k of o pi oi d 
mi s us e i n cl u di n g 
hi st or y of 
s u bst a n c e us e, 
ps y c hi atri c ill n e ss  

L o w e st 
eff e cti v e  

T hr e e d a ys 
s uffi ci e nt; 
m or e t h a n 
se v e n d a ys 
n e e ds t o b e 
j ustifi e d a n d 
cli ni c all y 
d o c u m e nt e d  
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A p p e n di x 1 -A E x a m pl es of p r ol o n g e d o pi oi d u s e d efi niti o n s u s e d i n p r e vi o u s 
st u di es.  

Pr ol o n g e d us e d efi niti o n  Mi ni m u m 
q u a ntit y of 

pr e s cri pti o n fills 
r e q uir e d 

Ti m e p eri o d fr o m 
a c ut e p ai n e pis o d e 

( d a ys) 

St u d y  

P r ol o n g e d o pi oi d us e d efi n e d as o pi oi d 
us e at 1 2  m o nt h s  p ost -s u r g e r y  

C o nti n u o us 
filli n g d efi n e d 
a s filli n g wit h 
< 1 4 d a ys’ 
s u p pl y g a p 

1 2 m o nt hs ( ~ 3 6 5 
d a ys)  

H a dl a n ds m yt h  et 
al. ( 2 0 1 8 )6 7  

C o nti n u e d/s ust ai n e d o pi oi d us e d efi n e d 
as a c o nsist e ntl y fill e d p r e s c ri pti o n f o r 
o n e o r m o r e o pi oi d m e di c ati o n s , 
b e gi n ni n g wit hi n 3 0 d a ys of dis c h a r g e 
a n d c o nti n ui n g wit h n o m o r e t h a n 3 0 
d a ys el a psi n g b et w e e n p r e s c ri pti o n 
r efills . 

C o nti n u e d us e 
d efi n e d a s n o 
m or e t h a n 3 0 
d a ys el a psi n g 
b et w e e n fills  

9 0 d a ys, 1 8 0 d a ys  S c h o e nf el d  et al. 
(2 0 1 7 )6 3  

R at e s of us e at e a c h m o nt h f oll o wi n g 
s u r g e r y w as r e p o rt e d.  

 

O n e  E a c h m o nt h ( ~ 3 0 
d a ys) u p t o 1 2 
m o nt hs ( ~ 3 6 5 
d a ys)  

W e st er m a n n  et al. 
(2 0 1 7 )6 8  

L o n g -t e r m o pi oi d us e d efi n e d as 1 8 0 
d a ys o r m o r e of o pi oi ds s u p pli e d i n t h e 
1 2 m o nt hs aft e r a n i n d e x e m e r g e n c y 
d e p a rt m e nt visit, e x cl u di n g 
p r e s c ri pti o ns wit hi n 3 0 d a ys aft e r t h e 
i n d e x visit.  

1 8 0 d a ys’ 
s u p pl y  

3 1 d a ys t o  1 2 
m o nt hs ( ~ 3 6 5 
d a ys)  

B ar n ett  et al. 
(2 0 1 7 )8 5  

P r o b a bilit y of c o nti n u e d us e at 1 y e a r 
a n d 3 y e a r s.  

C o nti n u o us 
filli n g 

O n e y e ar ( ~ 3 6 5 
d a ys) a n d t hr e e 
y e ars ( ~1, 0 9 5  
d a ys ) 

S h a h  et al. ( 2 0 1 7 ) 
( C D C)5 6  

P r o b a bilit y of c o nti n u e d us e at 1 y e a r -- 
p ati e nts w h o c o nti n u e d o pi oi d us e f o r 
≥ 1 2 m o nt hs w e r e t h os e w h o di d n ot 
m e et t h e d efi niti o n of o pi oi d 
dis c o nti n u ati o n wit hi n 1 2 m o nt hs aft e r 
t h e fi rst o pi oi d p r e s c ri pti o n. O pi oi d 
dis c o nti n u ati o n d efi n e d as at l e ast 1 8 0 
c o nti n u o us d a ys wit h o ut o pi oi d us e 
f r o m e n d d at e of t h e l ast o pi oi d 
p r e s c ri pti o n . 

C o nti n u o us 
filli n g  

1 2 m o nt hs ( ~ 3 6 5 
d a ys)  

S h a h  et a l. 
(2 0 1 7 )5 6  

N e w p e r sist e nt o pi oi d us e d efi n e d as ≥ 1 
o pi oi d p r e s c ri pti o n f ulfill m e nt 9 0  t o 1 8 0 
d a ys aft e r s u r g e r y .  

O n e  9 0 t o 1 8 0 d a ys  Br u m m ett  et a l. 
(2 0 1 7 )5 7 ; J o h ns o n  
et al. ( 2 0 1 6 )6 1  



 

 2 9  

L o n g -t e r m us e d efi n e d as si x o r m o r e 
o pi oi d fills d u ri n g t h e s u bs e q u e nt y e a r 
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of o pi oi ds i n c hr o ni c p ai n: r e c e nt m et a -a n al ys es. Br J P h ar m a c ol. 
2 0 1 5; 1 7 2( 2): 3 2 4 -3 3 3.  

4 7.  B us s e J W, W a n g L, K a m al el di n M, et al. O pi oi ds f or C hr o ni c N o n c a n c er P ai n: A 
S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a -a n al ysis. J A M A. 2 0 1 8; 3 2 0( 2 3): 2 4 4 8 -2 4 6 0.  

4 8.  Kr e bs E E, Gr a v el y A, N u g e nt S, et al. Eff e ct of O pi oi d vs N o n o pi oi d M e di c ati o ns 
o n P ai n -R el at e d F u n cti o n i n P ati e nts Wit h C hr o ni c B a c k P ai n or Hi p or K n e e 
O st e o art hritis P ai n: T h e S P A C E R a n d o mi z e d Cli ni c al Tri al. J A M A. 
2 0 1 8; 3 1 9( 9): 8 7 2 -8 8 2.  

4 9.  Li L, S et o g u c hi S, C a br al H, Ji c k S. O pi oi d us e f or n o n c a n c er p ai n a n d ris k of 
fr a ct ur e i n a d ults: a n est e d c as e-c o ntr ol st u d y usi n g t h e g e n er al pr a cti c e r es e ar c h 
d at a b as e. A m J E pi d e mi ol. 2 0 1 3; 1 7 8( 4): 5 5 9 -5 6 9.  

5 0.  C ar m a n WJ, S u S, C o o k S F, W ur z el m a n n JI, M c Af e e A. C or o n ar y h e art dis e as e 
o ut c o m es a m o n g c hr o ni c o pi oi d a n d c y cl o o x y g e n as e -2 us ers c o m p ar e d wit h a 
g e n er al p o p ul ati o n c o h ort. P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 2 0 1 1; 2 0( 7): 7 5 4 -7 6 2.  
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5 1.  Els C, J a c ks o n T D, K u n y k D, et al. A d v ers e e v e nts a s s o ci at e d wit h m e di u m - a n d 
l o n g-t er m us e of o pi oi ds f or c hr o ni c n o n-c a n c er p ai n: a n o v er vi e w of C o c hr a n e 
R e vi e w s. C o c hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 7; 1 0: C D 0 1 2 5 0 9.  

5 2.  K er n D M, Z h o u S, C h a v os hi S, et al. Tr e at m e nt p att er ns, h e alt h c ar e utili z ati o n, 
a n d c osts of c hr o ni c o pi oi d tr e at m e nt f or n o n -c a n c er p ai n i n t h e U nit e d St at es. A m 
J M a n a g C ar e. 2 0 1 5; 2 1( 3): e 2 2 2 -2 3 4.  

5 3.  T h or nt o n D D, N.; S c ott, V.; P o nt e C.; T a n X.; Zi e d o nis, D.; a n d S a m b a m o ort hi, 
U. I n cr e as e d H e alt h c ar e Utili z ati o n a n d E x p e n dit ur e s A s s o ci at e d Wit h C hr o ni c 
O pi oi d T h er a p y. T h e A m eri c a n J o ur n al of A c c o u nt a bl e C ar e 2 0 1 8; 6( 4): 1 1 -1 8.  

5 4.  D e y o R A, H all vi k S E, Hil d e br a n C, et al. A s s o ci ati o n B et w e e n I niti al O pi oi d 
Pr es cri bi n g P att er ns a n d S u bs e q u e nt L o n g -T er m U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e 
P ati e nts: A St at e wi d e R etr os p e cti v e C o h ort St u d y. J o ur n al of g e n er al i nt er n al 
m e di ci n e. 2 0 1 7; 3 2( 1): 2 1 -2 7.  

5 5.  W alj e e J F, Cr o n D C, St ei g er R M, Z h o n g L, E n gl es b e M J, Br u m m ett C M. Eff e ct 
of Pr e o p er ati v e O pi oi d E x p os ur e o n H e alt h c ar e Utili z ati o n a n d E x p e n dit ur es 
F oll o wi n g El e c ti v e A b d o mi n al S ur g er y. A n n als of S ur g er y. 2 0 1 7; 2 6 5( 4): 7 1 5 -7 2 1.  

5 6.  S h a h A, H a y es CJ, M arti n B C. C h ar a ct eristi cs of I niti al Pr es cri pti o n E pis o d es a n d 
Li k eli h o o d of L o n g -T er m O pi oi d U s e - U nit e d St at e s, 2 0 0 6 -2 0 1 5. M M W R M or b 
M ort al W kl y R e p. 2 0 1 7; 6 6( 1 0): 2 6 5 -2 6 9.  

5 7.  Br u m m ett C M, W alj e e J F, G o esli n g J, et al. N e w P er sist e nt O pi oi d U s e Aft er 
Mi n or a n d M aj or S ur gi c al Pr o c e d ur es i n U S A d ults. J A M A s ur g er y. 
2 0 1 7; 1 5 2( 6): e 1 7 0 5 0 4.  

5 8.  H o p p e J A, Ki m H, H e ar d K. A ss o ci ati o n of e m er g e n c y d e p art m e nt o pi oi d 
i niti ati o n wit h r e c urr e nt o pi oi d us e. A n n E m er g M e d. 2 0 1 5; 6 5( 5): 4 9 3 -4 9 9 e 4 9 4.  

5 9.  Al a m A, G o m es T, Z h e n g H, M a m d a ni M M, J u urli n k D N, B ell C M. L o n g -t er m 
a n al g esi c us e aft er l o w -ris k s ur g ery: a r etr os p e cti v e c o h ort st u d y. Ar c h I nt er n 
M e d. 2 0 1 2; 1 7 2( 5): 4 2 5 -4 3 0.  

6 0.  H o ot e n W M, St S a u v er J L, M c Gr e e M E, J a c o bs o n D J, W ar n er D O. I n ci d e n c e a n d 
Ris k F a ct ors f or Pr o gr es si o n Fr o m S h ort -t er m t o E pi s o di c or L o n g-t er m O pi oi d 
Pr es cri bi n g: A P o p ul ati o n -B as e d St u d y. M a y o Cli ni c pr o c e e di n gs. 
2 0 1 5; 9 0( 7): 8 5 0 -8 5 6.  

6 1.  J o h ns o n S P, C h u n g K C, Z h o n g L, et al. Ris k of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e A m o n g 
O pi oi d -N ai v e P ati e nts F oll o wi n g C o m m o n H a n d S ur g er y Pr o c e d ur es. J H a n d 
S ur g A m. 2 0 1 6; 4 1( 1 0): 9 4 7 -9 5 7 e 9 4 3.  

6 2.  S h a h A, H a y es CJ, M arti n B C. F a ct ors I nfl u e n ci n g L o n g -T er m O pi oi d U s e 
A m o n g O pi oi d N ai v e P ati e nts: A n E x a mi n ati o n of I niti al Pr es cri pti o n 
C h ar a ct eristi cs a n d P ai n Eti ol o gi es. J P ai n. 2 0 1 7; 1 8( 1 1): 1 3 7 4 -1 3 8 3.  
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6 3.  S c h o e nf el d A J, N w os u K, Ji a n g W, et al. Ris k F a ct or s f or Pr ol o n g e d O pi oi d U s e 
F oll o wi n g S pi n e S ur g er y, a n d t h e A s s o ci at i o n wit h S ur gi c al I nt e nsit y, A m o n g 
O pi oi d -N ai v e P ati e nts. J B o n e J oi nt S ur g A m. 2 0 1 7; 9 9( 1 5): 1 2 4 7 -1 2 5 2.  

6 4.  C al c at err a S L, Y a m as hit a T E, Mi n S J, K e nist o n A, Fr a n k J W, Bi ns w a n g er I A. 
O pi oi d Pr es cri bi n g at H os pit al Dis c h ar g e C o ntri b ut e s t o C hr o ni c O pi oi d U s e.  
J o ur n al of g e n er al i nt er n al m e di ci n e. 2 0 1 6; 3 1( 5): 4 7 8 -4 8 5.  

6 5.  S u n E C, D ar n all B D, B a k er L C, M a c k e y S. I n ci d e n c e of a n d Ris k F a ct ors f or 
C hr o ni c O pi oi d U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e P ati e nts i n t h e P ost o p er ati v e P eri o d. 
J A M A I nt er n M e d. 2 0 1 6; 1 7 6( 9): 1 2 8 6 -1 2 9 3.  

6 6.  Cl ar k e H, S o n eji N, K o D T, Y u n L, Wij e ys u n d er a D N. R at es a n d ris k f a ct ors f or 
pr ol o n g e d o pi oi d us e aft er m aj or s ur g er y: p o p ul ati o n b as e d c o h ort st u d y. B M J 
( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 4; 3 4 8: g 1 2 5 1.  

6 7.  H a dl a n ds m yt h K, V a n d er W e g M W, M c C o y K D, M os h er H J, V a u g h a n -S arr a zi n 
M S, L u n d B C. Ris k f or Pr ol o n g e d O pi oi d U s e F oll o wi n g T ot al K n e e Art hr o pl ast y 
i n V et er a ns. J Art hr o pl ast y. 2 0 1 8; 3 3( 1): 1 1 9 -1 2 3.  

6 8.  W est er m a n n R W, A nt h o n y C A, B e d ar d N, et al. O pi oi d C o ns u m pti o n Aft er 
R ot at or C uff R e p air. Art hr os c o p y. 2 0 1 7; 3 3( 8) : 1 4 6 7-1 4 7 2.  

6 9.  K ar m ali R N, B us h C, R a m a n S R, C a m p b ell CI, S ki n n er A C, R o b erts A W. L o n g -
t er m o pi oi d t h er a p y d efi niti o ns a n d pr e di ct ors: A s yst e m ati c r e vi e w. 
P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 2 0 2 0; 2 9( 3): 2 5 2 -2 6 9.  

7 0.  H a y d e n J A, Ellis J, A s bri d g e M, et al. Pr ol o n g e d o pi oi d us e a m o n g o pi oi d -n ai v e 
i n di vi d u als aft er pr es cri pti o n f or n o ns p e cifi c l o w b a c k p ai n i n t h e e m er g e n c y 
d e p art m e nt. P ai n. 2 0 2 1; 1 6 2( 3): 7 4 0 -7 4 8.  

7 1.  G o m es T, C a m p b ell T, T a dr o us M, M a m d a ni M M, P at ers o n J M, J u urli n k D N. 
I niti al o pi oi d pr es cri pti o n p att er ns a n d t h e ris k of o n g oi n g us e a n d a d v ers e 
o ut c o m es. P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 2 0 2 1; 3 0( 3): 3 7 9 -3 8 9.  

7 2.  B at e m a n B T, C ol e N M, M a e d a A, et al. P att er ns of O pi oi d Pr es cri pti o n a n d U s e 
Aft er C es ar e a n D eli v er y. O bst et G y n e c ol. 2 0 1 7; 1 3 0( 1): 2 9 -3 5.  

7 3.  D el g a d o M K, H u a n g Y, M eis el Z, et al. N ati o n al V ari ati o n i n O pi oi d Pr es cri bi n g 
a n d Ris k of Pr ol o n g e d U s e f or O pi oi d -N ai v e P ati e nt s Tr e at e d i n t h e E m er g e n c y 
D e p art m e nt f or A n kl e S pr ai ns. A n n E m er g M e d. 2 0 1 8; 7 2( 4): 3 8 9 -4 0 0 e 3 8 1.  

7 4.  S mit h W H, L us ki n I, R es e n d e S al g a d o  L, et al. Ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e 
a m o n g c a n c er p ati e nts u n d er g oi n g c ur ati v e i nt e nt r a di ati o n t h er a p y f or h e a d a n d 
n e c k m ali g n a n ci es. O r al O n c ol. 2 0 1 9; 9 2: 1 -5.  
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7 5.  H e alt h Q u alit y O nt ari o ( 2 0 1 8). O pi oi d Pr es cri bi n g f or A c ut e p ai n: C ar e f or 
P e o pl e 1 5 Y e a rs of A g e a n d Ol d er. H e alt h Q u alit y O nt ari o. T or o nt o: Q u e e n’s 
Pri nt er f or O nt ari o; 2 0 1 8. T or o nt o: Q u e e n's Pri nt er f or O nt ari o.  

7 6.  C oll e g e of P h ysi ci a ns a n d S ur g e o ns of Britis h C ol u m bi a. Pr of es si o n al St a n d ar ds 
a n d G ui d eli n es: S af e Pr es cri bi n g of D r u gs wit h  P ot e nti al f or Mis us e/ Di v er si o n; 
2 0 1 6. A c c es s e d S e pt e m b er 1 2, 2 0 2 1. A v ail a bl e fr o m: 
htt p:// w w w. b c c d c. c a/r es o ur c e -
g all er y/ D o c u m e nts/ St atisti cs % 2 0 a n d % 2 0 R es e ar c h/ P u bli c ati o ns/ E pi d/ Ot h er/ 0 9 _ C
P S B C _ S af e _ Pr es cri bi n g _ of _ D r u gs _ wit h _ P ot e nti al _f or _ Mis us e _ Di v er si o n. p df . 

7 7.  C oll e g e of P h ysi ci a ns & S ur g e o ns of N o v a S c oti a. P r of es si o n al St a n d ar ds 
R e g a r di n g I niti ati o n of O pi oi d T h er a p y f or A c ut e P ai n; 2 0 2 0. A c c es s e d J a n u ar y 
1 1, 2 0 2 2. A v ail a bl e fr o m: htt ps:// c ps ns. ns. c a/ w p -
c o nt e nt/ u pl o a ds/ 2 0 2 0/ 0 5/I niti ati o n -of -O pi oi d -T h er a p y -f or-A c ut e -P ai n. p df  

. 

7 8.  I nt er a g e n c y G ui d eli n e o n Pr es cri bi n g O pi oi ds f or P ai n. W as hi n gt o n St at e A g e n c y 
M e di c al Dir e ct ors’ Gr o u p; 2 0 1 5. 
htt p:// w w w. a g e n c y m e d dir e ct ors. w a. g o v/ Fil es/ 2 0 1 5 A M D G O pi oi d G ui d eli n e. p df . 
A c c es s e d S e pt e m b er 1 9.  

7 9.  H s u J R, Mir H, W all y M K, S e y m o ur R B, Ort h o p a e di c Tr a u m a A s s o ci ati o n 
M us c ul os k el et al P ai n T as k F. Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es f or P ai n M a n a g e m e nt 
i n A c ut e M us c ul os k el et al I nj ur y. J O rt h o p T r a u m a. 2 0 1 9; 3 3( 5): e 1 5 8 -e 1 8 2.  

8 0.  G a n TJ, E pst ei n R S, L e o n e -P er ki ns M L, S ali mi T, I q b al S U, W h a n g P G. Pr a cti c e 
P att er ns a n d Tr e at m e nt C h all e n g es i n A c ut e P ost o p er ati v e P ai n M a n a g e m e nt: A 
S ur v e y of Pr a cti ci n g P h ysi ci a ns. P ai n T h er. 2 0 1 8; 7( 2): 2 0 5 -2 1 6.  

8 1.  K yri a c o u D N. O pi oi d vs N o n o pi oi d A c ut e P ai n M a n a g e m e nt i n t h e E m er g e n c y 
D e p art m e nt. J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 1 7): 1 6 5 5 -1 6 5 6.  

8 2.  J o n es T, L o o k at c h S, Gr a nt P, M cI nt yr e J, M o or e T. F urt h er v ali d ati o n of a n 
o pi oi d ris k as s es s m e nt t o ol: t h e Bri ef Ris k I nt er vi e w. J o ur n al of o pi oi d 
m a n a g e m e nt. 2 0 1 4; 1 0( 5): 3 5 3 -3 6 4.  

8 3.  A k bi k H, B utl er S F, B u d m a n S H, F er n a n d e z K, K at z N P, J a mis o n R N. V ali d ati o n 
a n d cli ni c al a p pli c ati o n of t h e S cr e e n er a n d O pi oi d A s s es s m e nt f or P ati e nts wit h 
P ai n ( S O A P P). J P ai n S y m pt o m M a n a g e. 2 0 0 6; 3 2( 3): 2 8 7 -2 9 3.  

8 4.  L o w e nst ei n M, Gr a n d e D, D el g a d o M K. O pi oi d Pr es cri bi n g Li mits f or A c ut e P ai n 
- Stri ki n g t h e Ri g ht B al a n c e. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of m e di ci n e. 
2 0 1 8; 3 7 9( 6): 5 0 4 -5 0 6.  

http://www.bccdc.ca/resource-gallery/Documents/Statistics%20and%20Research/Publications/Epid/Other/09_CPSBC_Safe_Prescribing_of_Drugs_with_Potential_for_Misuse_Diversion.pdf
http://www.bccdc.ca/resource-gallery/Documents/Statistics%20and%20Research/Publications/Epid/Other/09_CPSBC_Safe_Prescribing_of_Drugs_with_Potential_for_Misuse_Diversion.pdf
http://www.bccdc.ca/resource-gallery/Documents/Statistics%20and%20Research/Publications/Epid/Other/09_CPSBC_Safe_Prescribing_of_Drugs_with_Potential_for_Misuse_Diversion.pdf
https://cpsns.ns.ca/wp-content/uploads/2020/05/Initiation-of-Opioid-Therapy-for-Acute-Pain.pdf
https://cpsns.ns.ca/wp-content/uploads/2020/05/Initiation-of-Opioid-Therapy-for-Acute-Pain.pdf
http://www.agencymeddirectors.wa.gov/Files/2015AMDGOpioidGuideline.pdf
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8 5.  B ar n ett M L, Ol e ns ki A R, J e n a A B. O pi oi d -Pr es cri bi n g P att er ns of E m er g e n c y 
P h ysi ci a ns a n d Ris k of L o n g -T er m U s e. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of m e di ci n e. 
2 0 1 7; 3 7 6( 7): 6 6 3 -6 7 3.  

8 6.  L e e J S, H u H M, E d el m a n A L, et al. N e w P ersist e nt O pi oi d U s e A m o n g P ati e nts 
Wit h C a n c er Aft er C ur ati v e -I nt e nt S ur g er y. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5( 3 6): 4 0 4 2 -
4 0 4 9.  

8 7.  R o c c o R, T hi els C A, U bl D S, M o y er A M, H a b er m a n n E B, C as si vi S D. U s e of 
p h ar m a c o g e n eti c d at a t o g ui d e i n di vi d u ali z e d o pi oi d pr es cri bi n g aft er s ur g er y. 
S ur g er y. 2 0 1 9; 1 6 6( 4): 4 7 6 -4 8 2.  
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2  C h a pt e r T w o: O v e r all ris k a n d ris k f a ct o rs f o r 
p r ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w us e f o r a c ut e 
p ai n i n o pi oi d -n ai v e a d ults: A s yst e m ati c r e vi e w a n d 
m et a -a n al ysis of t h e e vi d e n c e  

 

 N ot e t o r e a d e r  

 I n t his c h a pt er, I esti m at e t h e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g n e w us e f or 

a c ut e p ai n or aft er r e c ei vi n g c ar e i n t h e a c u t e c ar e s etti n g a m o n g o pi oi d-n ai v e a d ult 

p o p ul ati o ns. I als o i d e ntif y p ati e nt c h ar a ct eristi cs a n d first -pr es cri pti o n f a ct ors t h at ar e 

as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e. I us e d s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -

a n al ysis m et h o d ol o gi es t o s u m m ari z e t h e e xisti n g e vi d e n c e, a n d us e d m o difi e d G R A D E 

m et h o d ol o gi es t o as s es s c ert ai nt y i n t h e e xisti n g e vi d e n c e.  

 M a n u s c ri pt I nf o r m ati o n  

A ut h o rs: R o a h M er d a d, M ar k A s bri d g e, S a m u el C a m p b ell, D a ni el J. D utt o n, Jill A. 

H a y d e n  

St at u s: A v ersi o n of t h e m a n us cri pt  will b e s u b mitt e d t o  P AI N . S e c o n d ris k of bi as 

as s es s m e nt a n d r e -r u n ni n g t h e s e ar c h ar e r e q uir e d pri or t o pr o c e e di n g wit h s u b mis si o n.  

P e r mis si o n:  N A  

St u d e nt c o nt ri b uti o n t o t h e m a n u s c ri pt: R o a h M er d a d c o n c ei v e d t h e r es e ar c h q u esti o n 

a n d d esi g n e d t h e st u d y al o n g wit h h er m ai n s u p er vis or, Dr. Jill H a y d e n. R o a h d e v el o p e d 

t h e s e ar c h str at e g y i n c o ns ult ati o n wit h a m e di c al li br ari a n, r a n t h e s e ar c h, s cr e e n e d titl es 

a n d a bstr a cts a n d f ull t e xt cit ati o ns usi n g a s cr e e ni n g t o ol t h at s h e d e v el o p e d f or t h e 

st u d y, extr a ct e d d at a usi n g a s pr e a ds h e et t h at s h e d e v el o p e d f or t h e st u d y, c o n d u ct e d ris k 
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of bi as as s es s m e nt, a n al y z e d t h e d at a, c o n d u ct e d as s es s m e nt of o v er all c ert ai nt y of t h e 

e vi d e n c e, i nt er pr et e d r es ults, wr ot e t h e first dr aft of t h e m a n us cri pt, a n d r e vis e d a ll 

s u bs e q u e nt dr afts aft er i n p ut fr o m c o a ut h ors.  

 M a n u s c ri pt  

 

 A bstr a ct  

B a c k gr o u n d:  W e n e e d t o b ett er u n d erst a n d w h at  pr o p orti o n of o pi oi d -n a iv e p ati e nts  w h o 

h a v e st art e d pr es cri pti o n o pi oi ds aft er  pr es e nti n g t o h os pit al wit h a c ut e p ai n g o o n t o 

e x p eri e n c e  pr ol o n g e d o pi oi d us e, a n d t o i d e ntif y i m p ort a nt ris k f a ct ors li n k e d t o t his 

o ut c o m e.  

O bj e cti v es:  T o i d e ntif y, as s es s, a n d s u m m ari z e t h e e xisti n g e vi d e n c e o n t h e ris k  of 

pr ol o n g e d o pi oi d us e  f oll o wi n g n e w us e f or a c ut e p ai n i n o pi oi d-n ai v e a d ults, a n d t o 

s y nt h esi z e t h e e xisti n g e vi d e n c e o n t h e as s o ci ati o n b et w e e n b as eli n e p ati e nt d e m o gr a p hi c 

a n d cli ni c al  c h ar a ct eristi cs , first-pr es cri pti o n f a ct ors, a n d pr ol o n g e d o pi oi d  us e . 

M et h o ds:  W e c o n d u ct e d a s yst e m ati c r e vi e w, a n d s e ar c h e d M E D LI N E O vi d, E M B A S E, 

P s y cI N F O, CI N A H L, a n d W e b of S ci e n c e  fr o m i n c e pti o n t o A pril 2 9t h, 2 0 1 9 t o i d e ntif y 

st u di es ( c o h ort, c as e -c o ntr ol, or cli ni c al tri als) t h at h a v e as s es s e d t h e ris k of a n d ri s k 

f a ct ors f or pr ol o n g e d o pi oi d us e i n a d ult o pi oi d-n ai v e p ati e nts n e wl y st arti n g o pi oi ds f or 

a c ut e p ai n. W e e xtr a ct e d d at a o n st u d y c h ar a ct eristi c s, p o p ul ati o n, ris k f a ct ors, a n d t h e 

o ut c o m e; as s es s e d ris k of bi as usi n g crit eri a f or e v e nt r at es a n d a m o di fi e d Q UI P S t o ol 

f or pr o g n osti c/ris k f a ct ors; q u a ntit ati v el y s y nt h esi z e d d at a usi n g r a n d o m eff e cts m et a -

a n al ysis w h e n p os si bl e. W e as s es s e d t h e o v er all c ert ai nt y of e vi d e n c e usi n g m o difi e d 

G R A D E crit eri a.  
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R es ults:  W e s cr e e n e d 1 1 1 2 cit ati o ns a n d i n cl u d e d 3 5  st u di es  (s u bj e cts: 2, 0 3 7, 0 5 1 

s ur g er y; 1, 2 5 6, 0 2 3 i nj ur y; 7 6, 9 1 5 d e nt al p ai n ). W e f o u n d m o d er at e -c ert ai nt y e vi d e n c e 

t h at t h e ris k of pr ol o n g e d us e is 6 %  f oll o wi n g s ur g er y ( 9 5 % CI 4%  t o 9 %; 2, 0 3 7, 0 5 1 

s u bj e cts ); 9 %  f oll o wi n g i nj ur y ( 9 5 % CI 6%  t o 1 2 %; 1, 2 5 6, 0 2 3 s u bj e cts ); a n d hi g h-

c ert ai nt y it is 3 % f oll o wi n g d e nt al p ai n ( 9 5 % CI 2%  t o 6 %; 7 6, 9 1 5 s u bj e cts ). W e f o u n d 

hi g h -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at t h es e f a ct ors ar e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d 

us e: r a c e ( Bl a c k c o m p ar e d t o w hit e) ( O R 1. 2 4, 9 5 % CI  1. 1 9 t o 1. 2 9; 5 3 0, 6 6 4 s u bj e cts); 

art hritis ( O R 1. 2 2, 9 5 % CI 1. 1 2 t o 1. 3 2; 1, 2 6 5, 2 1 5 s u bj e cts); a n xi et y ( O R 1. 2 2, 9 5 % CI 

1. 1 5 t o 1. 3 0; 1, 1 4 5, 0 2 2 s u bj e cts); d e pr es si o n ( O R 1. 4 1, 9 5 % CI 1. 2 8 t o 1. 5 6; 1, 7 6 3, 4 2 7 

s u bj e cts); a n d illi cit dr u g us e ( O R 1. 5 5, 9 5 % CI  1. 3 1 t o 1. 8 3; 1, 5 6 2, 0 3 4 s u bj e cts). W e 

f o u n d m o d er at e c ert ai nt y e vi d e n c e f or t h e f oll o wi n g f a ct ors: b a c k p ai n ( O R 1. 2 5, 9 5 % CI 

1. 1 4 t o 1 . 3 6); n e c k p ai n ( O R 1. 1 2, 9 5 % CI 1. 0 6 t o 1. 1 7); al c o h ol us e ( O R 1. 3 8, 9 5 % CI 

1. 2 0 t o 1. 5 9); t o b a c c o us e ( O R 1. 4 7, 9 5 % CI  1. 2 4 t o 1. 7 5); a n d r e c ei vi n g tr a m a d ol or 

l o n g-a cti n g o pi oi ds ( n arr ati v e s y nt h esis: t hr e e st u di e s, 1, 2 7 2, 7 6 0 s u bj e cts).  

C o n cl usi o ns:  Pr ol o n g e d o pi oi d us e is a n i m p ort a nt c o ns e q u e n c e of n e w o pi oi d 

pr es cri bi n g f or o pi oi d -n ai v e p ati e nts wit h a c ut e p ai n. I d e n tifi e d ris k f a ct ors s u g g est t h at 

p ot e nti al a v e n u es f or i nt er v e nti o n m a y e xist t o all o w m or e j u di ci o us pr es cri bi n g a n d 

l o w eri n g ris k of u ni nt e n d e d pr ol o n g e d o pi oi d us e. W e s u g g est t h at b as e d o n o ur fi n di n gs, 

m or e e vi d e n c e is n e e d e d t o r e a c h a f ull er u n d erst a n di n g of t h e as s o ci ati o n b et w e e n d a ys’ 

s u p pl y, a v er a g e d ail y d os e, a n d pr ol o n g e d us e i n t h e st u di e d p o p ul ati o n.  
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 I ntr o d u cti o n 

T h e wi d es pr e a d us e of pr es cri pti o n o pi oi ds h as c o ntri b ut e d t o t h e c urr e nt 

e pi d e mi c of o pi oi d -r el at e d h ar ms s e e n i n C a n a d a a n d t he U nit e d St at es. 1, 2  C o m p ar e d t o 

o nl y s h ort -t er m us e or us e of alt er n ati v e p ai n r eli ef m e di c ati o ns, t h e ris k of d e v el o pi n g 

o pi oi d -r el at e d h ar ms i n cl u di n g o pi oi d us e dis or d er a n d o v er d os e s u bst a nti all y i n cr e as es 

wit h o pi oi d us e f or t hr e e m o nt hs or l o n g er. 3 -7  A gr o wi n g b o d y of e vi d e n c e h as s h e d li g ht 

o n t h e p os si bilit y t h at o pi oi d pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n t o pr e vi o usl y o pi oi d -n ai v e 

p ati e nts m a y b e a n i m p ort a nt, fr e q u e ntl y u ni nt e n d e d, a n d p ot e nti all y pr e v e nt a bl e s e g u e t o 

p r ol o n g e d o pi oi d us e. W hil e p h ysi ci a ns m a y fr e q u e ntl y pr es cri b e o pi oi ds f or o pi oi d -

n ai v e p o p ul ati o ns f oll o wi n g s ur g er y, i nj ur y, or d e nt al pr o c e d ur es wit h t h e i nt e nti o n of 

pr o m pt dis c o nti n u ati o n aft er t h e a c ut e p ai n e pis o d e, o v er t hirt y r e c e ntl y p u blis h e d st u di es 

h a v e s h o w n t h at s o m e of t h es e p ati e nts will g o o n t o b e c o m e pr ol o n g e d us ers.  

T h er e ar e c urr e ntl y n o s yst e m ati c r e vi e w s t h at q u a ntit ati v el y s y nt h esi z e d e vi d e n c e 

a b o ut t h e ris k a n d ris k f a ct ors of pr ol o n g e d o pi oi d us e i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns b ei n g  

tr e at e d f or a c ut e p ai n, or f or p ai n pr es e nti n g t o t h e a c ut e c ar e s etti n g m or e br o a dl y. O n e 

r e c e nt r e vi e w as s es s e d ris k a n d ris k f a ct ors i n p ati e nt pr es e nti n g wit h m us c ul os k el et al 

p ai n o nl y. 8  T hr e e r e vi e w s s u m m ari z e d e vi d e n c e f or o pi oi d -n ai v e s u b gr o u ps –  h o w e v er, 

t h es e r e vi e w s di d n ot q u a ntit ati v el y a n al y z e t h e e vi d e n c e a n d di d n ot as s es s o v er all 

c ert ai nt y i n it. 9 -1 1  A n ot h er r e vi e w a s s es s e d ris k f a ct or s i n o pi oi d -n ai v e a n d n o n -n ai v e 

p o p ul ati o ns t o g et h er 1 2 ; pr e vi o us o pi oi d us e is a str o n g ris k f a ct ors f or pr ol o n g e d us e9, 1 0  

a n d its pr es e n c e c o ul d i ntr o d u c e c o nf o u n di n g w h e n a s s o ci ati o ns b et w e e n p ati e nt a n d 

pr es cri pti o n f a ct ors a n d pr ol o n g e d us e ar e as s es s e d. T h e v ari ati o n i n r e p ort e d ris ks a cr os s 

t h es e r e vi e w s –  r a n gi n g fr o m l es s t h a n 2 % t o o v er 2 5 % - i n c o nsist e nt fi n di n gs, a n d 
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g e n er al l a c k of as s es s m e nt of c ert ai nt y i n e vi d e n c e li mits d e cisi o n m a k ers’ a bilit y t o us e 

t h e pr es e nt e d e vi d e n c e t o i nf or m pr es cri bi n g d e cisi o ns.  

A s y nt h esis a n d o v er all as s es s m e nt of c ert ai nt y i n e xisti n g e vi d e n c e o n t h e ris k 

a n d ris k f a ct ors of pr ol o n g e d us e i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns tr e at e d f or a c ut e p ai n, or i n 

t h e a c ut e c ar e s etti n g m or e br o a dl y, is n e e d e d t o h el p p oli c y m a k ers a n d p hysi ci a ns 

esti m at e t h e s c o p e of t h e pr o bl e m a n d i d e ntif y i m p ort a nt ris k f a ct ors. T his e vi d e n c e c a n 

s u p p ort p h ysi ci a ns a n d g ui d eli n e d e v el o p ers i n str atif yi n g p ati e nts a c c or di n g t o ris k l e v el 

w h e n p ati e nts ar e b ei n g c o nsi d er e d f or o pi oi d tr e at m e nt. I d e ntif yi n g m o difi a bl e ris k 

f a ct ors li k e pr es cri bi n g p att er ns c a n als o i nf or m d e ci si o n m a k ers a n d c o ntri b ut e t o t h e 

e vi d e n c e us e d t o w ei g h h ar ms a n d b e n efits of o pi oi d s pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n.  

I n t his s yst e m ati c  r e vi e w a n d m et a-a n al ysis, w e ai m e d t o i d e ntif y, as s es s, a n d 

s u m m ari z e t h e e xisti n g e vi d e n c e  o n t h e ris k  of pr ol o n g e d o pi oi d us e  f oll o wi n g n e w us e 

f or a c ut e p ai n i n o pi oi d-n ai v e a d ults, a n d t o s y nt h esi z e t h e e xisti n g e vi d e n c e o n t h e 

as s o ci ati o n b et w e e n b as eli n e p ati e nt d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al  c h ar a ct eri sti cs , first-

pr es cri pti o n f a ct ors, a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e . 

 M et h o ds  

St u d y eli gi bilit y  

St u di es w er e eli gi bl e f or i n cl usi o n if t h e y w er e c o h ort  or  c as e -c o ntr ol  i n d esi g n or 

w er e cli ni c al tri al s  f or w hi c h d at a o n t h e ar m r a n d o mi z e d t o o pi oi ds w as pr es e nt e d.  

St u di es m ust h a v e i n cl u d e d a d ults ( 1 8 + y e ars), w h o w er e o pi oi d -n ai v e  at t h e ti m e of 

r e c ei vi n g a n e w o pi oi d pr es cri pti o n f or a c ut e p ai n  t o b e i n cl u d e d. W e d efi n e d o pi oi d -

n ai v et y as n o o pi oi d us e f or a mi ni m u m of  3 0 d a ys b ef or e t h e first pr es cri pti o n m e as ur e d 

b y s elf -r e p orts, n o d o c u m e nt e d fills i n m e di c al cl ai m s, or  n o  d o c u m e nt e d pr es cri pti o ns i n 
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m e di c al r e c or ds. W e als o a c c e pt e d d efi niti o ns of n o us e f or 1 1 m o nt hs u ntil  3 0 d a ys 

pr e c e di n g  a s ur gi c al pr o c e d ur e . W e d efi n e d a c ut e p ai n as a n y p ai n t y p e i n cl u d e d i n t h e 

A C T TI O N -A P S -A A P M P ai n T a x o n o m y or pr es e nti n g t o t h e e m er g e n c y d e p art m e nt.  1 3  

Fi n all y, t o b e i n cl u d e d, st u di es m ust h a v e r e p ort e d a m e as ur e of pr ol o n g e d o pi oi d us e  as 

a n o ut c o m e i n t h e st u d y. W e a c c e pt e d m e as ur es usi n g fills i n cl ai ms, pr es cri pti o ns i n 

m e di c al r e c or ds , a n d s elf -r e p orts of us e. W e s et t h e mi ni m u m ti mi n g of pr ol o n g e d us e t o 

b e at or b e y o n d 6 0 d a ys fr o m t h e d a y of r e c ei vi n g or filli n g t h e first-pr es cri pti o n or  a c ut e 

p ai n di a g n osis. F or f urt h er d et ails o n s el e cti o n crit eri a a n d d e cisi o n t hr es h ol ds f or st u di es 

wit h mi x e d p o p ul ati o ns, s e e A p p e n di x 2 -A .  

S e ar c h m et h o ds a n d st u d y s el e cti o n  

W e s e ar c h e d M E D LI N E O vi d, E M B A S E, P s y cI N F O, CI N A H L, a n d W e b of 

S ci e n c e  d at a b as es  usi n g s e ar c h str at e gi es t h at w e d e v el o p e d i n c o ns ult ati o n wit h a 

m e di c al li br ari a n. W e c o m bi n e d t er ms c a pt uri n g: pr e s cri pti o n o pi oi ds usi n g all n a m e 

v ari a nts; a c ut e p ai n or t h e a c ut e c ar e s etti n g i n cl u di n g s ur gi c al, d e nt al, a n d e m er g e n c y 

s etti n gs; a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e usi n g t er ms t h at i n cl u d e d pr ol o n g e d, l o n g -t er m, 

l o n git u di n al, p ersist e nt, c hr o ni c o pi oi d us e a n d f ail ur e t o dis c o nti n u e us e. W e s e ar c h e d all 

d at a b as es fr o m i n c e pti o n a n d di d n ot a p pl y l a n g u a g e filt ers.  W e pr es e nt t h e f ull d at a b as e 

s e ar c h str at e gi es i n A p p e n di x 2 -B . W e r a n t h e s e ar c h i n all d at a b as es o n t h e s a m e d a y  

[ A pril 2 9t h, 2 0 1 9]. W e r e m o v e d d u pli c at e cit ati o ns i n E n d N ot e X 8 ( Cl ari v at e A n al yti cs, 

P A, U S A) a n d s cr e e n e d  r e m ai ni n g cit ati o ns usi n g  C o vi d e n c e s oft w ar e  ( V erit as H e alt h 

I n n o v ati o n, M el b o ur n e, A ustr ali a). W e s e ar c h e d r ef er e n c e lists of i n cl u d e d st u di es a n d 

i d e ntifi e d r e vi e w s f or a d diti o n al r el e v a nt st u di es. W e c o n d u ct e d titl e a n d a bstr a ct a n d 

t h e n f ull t e xt s cr e e ni n g  usi n g a st a n d ar di z e d t o ol ( s e e  A p p e n di x 2 -C ). T o d at e,  t w o 
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r e vi e w a ut h ors c o m pl et e d titl e a n d a bstr a ct s cr e e ni n g, a n d o n e c o m pl et e d f ull t e xt r e vi e w. 

A s e c o n d r e vi e w a ut h or will i n d e p e n d e ntl y s cr e e n f ull t e xts, a n d all dis a gr e e m e nts will b e 

r es ol v e d b y c o ns e ns us. 

D at a e xtr a cti o n  a n d m a n a g e m e nt  

W e us e d  a n E x c el f or m t o e xtr a ct d at a o n  stu d y c h ar a ct eristi cs, s t u d y p o p ul ati o n, 

ris k f a ct ors, p r ol o n g e d o pi oi d us e d efi niti o n(s), a n d t y p e of o ut c o m e a n al ysis p erf or m e d, 

w h et h er it w as a dj ust e d,  l e v el of a dj ust m e nt (s u b o pti m al, s uffi ci e nt, or i d eal –  d et ails i n 

A p p e n di x 2 -D)  a n d t h e list of c o v ari at es. W e e xtr a ct e d d at a o n t h e ris k of pr ol o n g e d 

o pi oi d us e a n d o n m e as ur e d of as s o ci ati o n  f or ris k f a ct ors ( o d ds r ati o, r el ati v e ris k, 

h a z ar d r ati o, or b et a c o effi ci e nt) wit h  9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als, st a n d ar d err or s , or e x a ct 

p -v al u e s . W e m a p p e d e a c h st u d y p o p ul ati o n t o o n e of t h e f oll o wi n g a c ut e p ai n gr o u ps: 

s ur g er y; i nj ur y or E D -pr es e nti n g p ai n; d e nt al; or ot h er (i n cl u di n g a c ut e p ai n n ot r el at e d t o 

s ur g er y, i nj ur y, or d e nt al p ai n s u c h as p ai n r el at e d t o r a di ati o n -t h er a p y a n d a c ut e fl ar e-

u ps of i nfl a m m at or y m e di c al c o n diti o ns). W e e xtr a ct e d a n y m e as ur e of pr ol o n g e d us e 

b e y o n d 6 0 d a ys a n d cl as sifi e d ti m e p oi nts as: i nt er m e di at e -t er m (6 0 d a ys t o  1 8 0 d a ys) , or 

l o n g-t er m ( m or e t h a n 1 8 0 d a ys) .   

As s es s m e nt of ris k of bi as i n i n cl u d e d st u di es  

T o as s es s ris k of bi as i n esti m at es of ris k, w e f oll o w e d g ui d a n c e fr o m I ori o et al. 

t o as s es s st u d y li mit ati o ns t h at m a y u n d er esti m at e or o v er esti m at e e v e nt r at es. 1 4  W e 

r at e d e a c h i n cl u d e d st u d y i n t h e f oll o wi n g d o m ai ns: s t u d y p arti ci p ati o n: t h e s a m pl e of 

p ati e nts i n t h e st u d y w as w ell d efi n e d a n d r e pr es e nt ati v e of t h e t ar g et p o p ul ati o n; foll o w 

u p a n d d at a c o m pl eti o n: f oll o w u p w as s uffi ci e ntl y l o n g a n d c o m pl et e;  o ut c o m e 
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m e as ur e m e nt: o bj e cti v e a n d u n bi as e d m e as ur e m e nt of pr ol o n g e d o pi oi d us e w as us e d  

(f or d et ails o n j u d g e m e nt f or t his d o m ai n, s e e A p p e n di x 2-D).  

W e als o as s es s e d ris k of bi as f or e a c h i n cl u d e d st u d y wit h r es p e ct t o ris k f a ct ors. 

W e us e d a m o difi e d v ersi o n of t h e Q U alit y I n Pr o g n osti c St u di es ( Q UI P S) t o ol 1 5, 1 6  a n d 

as s es s e d ris k of bi as r el at e d t o t h e f oll o wi n g si x  d o m ai ns: st u d y p arti ci p ati o n, st u d y 

attriti o n, ris k f a ct or m e as ur e m e nt, o ut c o m e m e as ur e m e nt, st u d y c o nf o u n di n g, a n d 

st atisti c al a n al ysis a n d r e p orti n g.  W e r at e d  st u d y c o nf o u n di n g b as e d o n a d e q u a c y of 

a dj ust m e nt, wit h a n i d e al a dj ust m e nt r ati n g c o nf o u n di n g as l o w, a mi ni m u m s uffi ci e nt 

a dj ust m e nt r ati n g as m o d er at e, a n d a s u b o pti m al a dj ust m e nt r ati n g as hi g h.  

I n st u di es t h at i n cl u d e d m ulti pl e ris k f a ct ors f or w hi c h o ur as s es s m e nt of ris k of 

bi as v ari e d a cr os s f a ct ors, w e us e d ris k f a ct or -s p e cifi c as s es s m e nt t o i nf or m t h e st u d y 

li mit ati o ns d o m ai n i n t h e o v er all c ert ai nt y of e vi d e n c e as s es s m e nt. H o w e v er, f or t h e 

o v er all ris k of bi as as s es s m e nt f or e a c h st u d y, t h e f a ct or wit h t h e hi g h est ris k of bi as w as 

us e d i n d et er mi ni n g o v er all ris k of bi as. I n b ot h ris k of bi as as s es s m e nts , we c o nsi d er e d 

t h e o v er all ris k of bi as f or a st u d y t o b e l o w w h e n w e r at e d t h e ris k of bi as a cr os s all 

d o m ai ns  t o b e l o w, m o d er at e w h e n w e r at ed  o n e or m or e d o m ai ns t o b e m o d er at e wit h o ut  

a n y d o m ai ns  b ei n g  r at e d as hi g h, a n d hi g h w h e n w e r at e d o n e or m or e d o m ai ns t o b e 

hi g h.   

Q u a ntit ati v e  a n d n ar r ati v e  a n al ysis  

W e esti m at e d a n o v er all ris k of pr ol o n g e d us e wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als f or 

s ur g er y, i nj ur y, a n d d e nt al gr o u ps s e p ar at el y. W e p o ol e d d at a a cr os s st u di es a n d us e d a 

r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis w h e n d at a w as a v ail a bl e fr o m t hr e e or m or e st u di es i n e a c h 

gr o u p. F or e a c h i n cl u d e d ris k f a ct or, w e p o ol e d d at a a cr os s all i n cl u d e d st u di es 
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(r e gar dl es s of a c ut e p ai n gr o u p) a n d c o n d u ct e d r a n d o m eff e cts m et a -a n al ys es  t o esti m at e 

a m e as ur e of as s o ci ati o n wit h 9 5 % CI  w h e n  t hr e e or m or e st u di es us e d s uffi ci e ntl y 

si mil ar m e as ur e m e nt of t h e ris k f a ct or , a n d pr es e nt e d t h e s a m e m e as ur e of as s o ci ati o n 

fr o m a n y a dj ust e d a n al ysis  [ o d ds r ati o (O R ), r el ati v e ris k (R R ), or h a z ar ds r ati o ( H R )]. 

W e n arr ati v el y s y nt h esi z e d t h e e vi d e n c e fr o m st u di e s pr es e nti n g r es ults of u n a dj ust e d 

a n al ysis or t h os e pr es e nti n g H Rs, R Rs, a n d b et a c o effi ci e nts f or w hi c h t h e mi ni m u m 

t hr e e-st u di es r ul e w as n ot a c hi e v e d. W e d et er mi n e d w h et h er e a c h st u d y esti m at e w as 

as s o ci at e d wit h a l o w er, n e utr al, or hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e a n d us e d a v ot e c o u nt.  

S u b gr o u p a n al ys e s  

S u b gr o u p a n al ys e s  w er e c o n d u ct e d t o d et er mi n e  ris k b y s ur gi c al s u bs p e ci alt y 

(s e v e n gr o u ps), b y w h et h er s ur g er y w as p erf or m e d i n t h e i nj ur y p ai n gr o u p  (t w o gr o u ps), 

a n d b y ti mi n g of o ut c o m e  m e as ur e m e nt (i nt er m e di at e t er m vs. l o n g-t er m).  

S e nsiti vit y a n al ys e s  

T o as s es s t h e r o b ust n es s of o ur fi n di n gs a b o ut i n ci d e n c e, w e  c o n d u ct e d s e nsiti vit y 

a n al ys es  t h at i n cl u d e d st u di es t h at m e as ur e d c o nti n u o us or fr e q u e nt us e i n t h e f oll o w -u p 

p eri o d ; st u di es t h at i n cl u d e d o nl y o pi oi d-n ai v e s u bj e cts; o nl y st u di es t h at o bj e cti v el y 

m e as ur e d o p i oi d us e at b as eli n e i n all i n cl u d e d p ati e nts; a n d fi n all y, o nl y st u di es t h at 

w er e r at e d t o b e at l o w or m o d er at e o v er all ris k of bi as . W e als o c o n d u ct e d s e nsiti vit y 

a n al ys es f or e a c h ris k f a ct or t o as s es s t h e p ot e nti al i m p a ct of m e as ur e m e nt pr o p erti es, 

a d j ust m e nt a d e q u a c y, a n d o v er all ris k of bi as. St at a v ersi o n 1 4. 2 w as us e d t o c o n d u ct all 

t h e a n al yses.  

As s es si n g t h e o v er all c ert ai nt y i n t h e e vi d e n c e 
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W e f oll o w e d a d a pt e d G R A D E g ui d a n c e pr o vi d e d b y I ori o et al., H u g u et et al., 

a n d F or o ut a n et al. a n d c o nsi d er e d t h e t ot al n u m b er of s u bj e cts , st u di es a n d  c o h orts , 

li mit ati o ns a cr os s st u di es, i n c o nsist e n c y, i n dir e ct n es s, i m pr e cisi o n, p u bli c ati o n bi as, 

eff e ct  si z e, a n d t h e pr es e n c e of a d os e eff e ct  1 4, 1 7, 1 8  t o as s es s t h e o v er all c ert ai nt y i n t h e 

e vi d e n c e . W e c o nsi d er e d i n o ur as s es s m e nt b ot h t h e q u a ntit ati v el y a n d n arr ati v el y 

s y nt h esi z e d e vi d e n c e, t o c o nsi d er e vi d e n c e i n its e ntir et y.   

 R es ult s  

St u d y i d e ntifi c ati o n a n d s el e cti o n  

W e i d e ntifi e d 1 1 1 2  u ni q u e cit ati o ns aft er a p pl yi n g t h e el e ctr o ni c  s e ar c h str at e g y  

a n d s e ar c hi n g ot h er s o ur c es  ( Fi g ur e 2-1) . W e s cr e e n e d 2 0 8 f ull -t e xt cit ati o ns a n d  

i n cl u d e d 3 5 st u di es 1 9 -5 3 .   

C h ar a ct eristi cs of i n cl u d e d st u di es  

T hirt y -fi v e st u di es pr o vi d e d i nf or m ati o n a b o ut pr ol o n g e d o pi oi d us e i n o pi oi d -

n ai v e p ati e nts n e wl y st ar ti n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n a n d w er e i n cl u d e d i n t h e r e vi e w. Of 

t h os e, 2 5 st u di es wit h 2 6 c o h orts i n cl u d e d p ati e nts n e wl y st arti n g o pi oi ds f or s ur g er y 

( 2, 0 3 7, 0 5 1 s u bj e cts)1 9 -2 3, 2 5, 2 8 -3 5, 3 7, 3 9 -4 3, 4 5, 4 8, 4 9, 5 1, 5 3 , 1 1 st u di es wit h 1 2 c o h orts f or i nj ur y 

( 1, 2 5 6, 0 2 3 s u bj e cts)1 9, 2 0, 2 4, 2 7, 3 4, 3 7, 3 8, 4 4 -4 6, 5 1 , f o ur st u di e s f or d e nt al p ai n ( 7 6, 9 1 5 

s u bj e cts) 2 6, 4 6, 5 1, 5 2 , a n d t hr e e st u di es f or ot h er t y p es of a c ut e p ai n3 6, 4 7, 5 0 . All i n cl u d e d 

st u di es w er e l o n git u di n al c o h ort st u di es; t h e m aj orit y of w hi c h w er e r etr os p e cti v e i n 

d esi g n ( 3 3/ 3 5), wit h o nl y t w o pr os p e cti v e 2 4, 2 8 . Fift e e n of t h e i n cl u d e d st u di es w er e 

p u blis h e d i n 2 0 1 9, 1 7 b et w e e n 2 0 1 6 a n d 2 0 1 8, a n d o nl y t hr e e b ef or e t h e y e ar 2 0 1 6 . M ost 

of t h e i n cl u d e d st u di es w er e c o n d u ct e d i n t h e U nit e d St at es ( 3 2/ 3 5), t w o i n S w e d en 1 9, 2 0 , 

a n d o n e i n A ustr ali a 3 5 .  
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M ost i n cl u d e d st u di es w er e p o p ul ati o n b as e d ( 2 7/ 3 5) utili zi n g a r a n g e of d at a 

s o ur c es; n ati o n al or st at e -wi d e p u bli c or pri v at e i ns ur a n c e cl ai ms  

d at a b as es 2 3, 2 5, 2 7, 2 9, 3 0, 3 2, 3 3, 3 6 -4 1, 4 3, 4 4, 4 7 -4 9, 5 1 -5 3 , V et er a ns’ h e alt h a d mi nistr ati v e d at a b as es 2 1, 3 5 , 

n ati o n al or r e gi o n al a d mi nistr ati v e d at a b as es i n cl u di n g h os pit al dis c h ar g e d at a, 

pr es cri pti o n dr u g m o nit ori n g d at a, a n d vit al st a tisti cs d at a1 9, 2 0, 2 6, 4 7 , or n ati o n al s ur v e y 

d at a 4 6 . Ei g ht st u di es w er e c o n d u ct e d i n cli ni c al s etti n gs, utili zi n g d at a fr o m i nstit uti o n al 

a d mi nistr ati v e d at a b as es a n d r es e ar c h r e gistri es 2 2, 3 4 , el e ctr o ni c m e di c al r e c or ds or 

m e di c al c h arts 4 2, 4 5, 4 7, 5 0 , or i n w hi c h d at a w as pr os p e cti v el y c oll e ct e d2 4, 2 8 . 

T h e s a m pl e si z e of i n cl u d e d st u di es r a n g e d fr o m 1 0 9 s u bj e cts i n a s ur gi c al cli ni c al 

s etti n g t o 1, 3 5 3, 9 0 2 s u bj e cts  a cr os s s etti n gs . T w e nt y -ei g ht st u di es i n cl u d e d st u d y 

p o p ul ati o ns t h at w er e e ntir el y ( 1 0 0 %) o pi oi d -n ai v e at t h e ti m e of n e wl y st arti n g 

o pi oi ds 1 9, 2 0, 2 3 -2 7, 2 9 -3 5, 3 7 -3 9, 4 3 -5 3 . N i n e of t h e i n cl u d e d st u di es us e d m ulti pl e d efi niti o ns, or 

m e as ur es, f or pr ol o n g e d o pi oi d us e 1 9 -2 1, 2 4, 2 7, 3 1, 3 8, 4 8, 5 3 . D et ails a b o ut i n cl u d e d st u di es ar e 

pr es e nt e d i n A p p e n di x 2 -E.  

Ris k of bi as i n i n cl u d e d st u di es  

W e r at e d t h e o v er all ris k of bi as  i n r e p ort e d ris ks t o b e l o w i n 2 3 st u di es1 9 -2 1, 2 3 -

2 5, 2 9 -3 2, 3 5 -3 7, 3 9 -4 1, 4 3, 4 4, 4 7 -4 9, 5 2, 5 3 , m o d er at e i n 9 st u di es2 6, 2 7, 3 3, 3 4, 3 8, 4 2, 4 5, 4 6, 5 1 , a n d hi g h i n 3 

st u di es 2 2, 2 8, 5 0 . A s s es s m e nt of  ris k of bi as w as  l o w i n m a n y  of t h e i n cl u d e d st u di es  a cr os s 

d o m ai ns : st u d y p arti ci p ati o n ( 2 7/ 3 5), f oll o w u p a n d attriti o n ( 2 6/ 3 5), a n d o ut c o m e 

m e as ur e m e nt ( 2 7/ 3 5). W e as s es s e d ris k of bi as i n esti m at es of as s o ci ati o n f or t h e 2 9 

st u di es t h at c o ntri b ut e d d at a t o ris k f a ct or a n al ysis , wit h o v er all ris k of bi as m o d er at e i n 

1 8 st u di es 2 1, 2 3, 2 5, 2 7, 2 9 -3 4, 3 9, 4 0, 4 2, 4 3, 4 7, 4 8, 5 1, 5 3  a n d hi g h i n 1 1 st u di e s 1 9, 2 0, 2 2, 2 6, 2 8, 4 6, 4 9  ( T a bl e 2-1) . 

T h e m ai n d o m ai ns of c o n c er n w er e ris k f a ct or m e as ur e m e nt ( m o d er at e 2 0, hi g h 0) d u e t o 
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t h e pr e d o mi n a nt us e of di a g n osti c c o d es t o m e as ur e c o-m or bi diti es, c hr o ni c p ai n, m e nt al 

h e alt h c o n diti o ns , a n d s u bst a n c e us e; a n d st u d y c o nf o u n di n g ( m o d er at e 1 4, hi g h 1 0) 

o wi n g t o l a c k of a dj ust m e nt f or i n d e x o pi oi d pr es cri pti o n f a ct ors ( d os e, d a ys’ s u p pl y , 

t y p e) w hi c h ar e e x p e ct e d t o v ar y a cr os s p ati e nts a n d n e e d t o b e c o ntr oll e d f or. D et ail e d 

ris k of bi as as s es s m e nt is pr es e nt e d i n A p p e n di x 2 F a n d 2 N.  

Ris k  of pr ol o n g e d o pi oi d us e  

O v er all, f or o pi oi d -n ai v e  p ati e nts w h o  n e wl y  fill e d or r e c ei v e d a pr es cri pti o n of 

o pi oi ds f or s ur g er y, t h e p o ol e d ris k f or pr ol o n g e d o pi oi d us e w as 6 % ( 9 5 % CI 4 %  t o 9 %; 

2 5 st u di es wit h 2 6 c o h orts i n cl u di n g 2, 0 3 7, 0 5 1 s u bj e cts ; m o d er at e-c ert ai nt y e vi d e n c e); 

f or i nj ur y w as 9 % ( 9 5 % CI 6 %  t o 1 2 %; 1 1 st u di es wit h  1 2 c o h orts i n cl u di n g 1 , 2 5 6, 0 2 3 

s u bj e cts ; m o d er at e-c ert ai nt y e vi d e n c e); a n d f or d e nt al p ai n w as 3 % ( 9 5 % CI 2 %  t o 6 %; 4 

st u di es i n cl u di n g 7 6, 9 1 5 s u bj e cts ; hi g h-c ert ai nt y e vi d e n c e). T h e pr o p orti o n diff er e d 

a cr os s s ur g er y t y p e gr o u ps, r a n gi n g fr o m < 0. 5 % i n o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y  s ur g er y t o 

1 6 % i n s ur g er y f or tr a u m a –  s e e Fi g ur e 2 -2. I n b ot h t h e s ur g er y a n d i nj ur y gr o u ps, st u di es 

t h at m e as ur e d pr ol o n g e d us e i n t h e i nt er m e di at e t er m f oll o w u p r e p ort e d hi g h er 

pr o p orti o ns c o m p ar e d t o l o n g -t er m f oll o w u p –  s e e T a bl e 2 -2 f or d et ails, a n d Fi g ur e 2 -2 

f or a vis u al s u m m ar y. St u d y -l e v el r es ults ar e a v ail a bl e i n A p p e n di x 2 -K . 

Ris k f a ct or s  

Of t h e 3 5 i n cl u d e d st u di es, 2 9 pr o vi d e d d at a t h at w as us a bl e f or ris k f a ct or 

a n al ys es 1 9 -2 3, 2 5 -3 4, 3 9 -4 3, 4 6 -5 3  . M ost st u di es ( 2 1/ 2 9) r e p ort e d o d ds r ati os as t h e m e as ur e of 

as s o ci ati o n b et w e e n ris k f a ct ors a n d pr ol o n g e d us e. A s u m m ar y of fi n di n gs is pr es e nt e d 

i n T a bl e 2 -3  a n d r es ults ar e s u m m ariz e d vis u all y i n Fi g ur e 2 -3 .  

S o ci o d e m o gr a p hi c fa ct or s  
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T h er e w er e fi v e b as eli n e s o ci o d e m o gr a p hi c ris k f a ct ors f or w hi c h i nf or m ati o n 

w as a v ail a bl e i n i n cl u d e d st u di es: a g e, s e x, r a c e, l e v el of e d u c ati o n, a n d m e di a n 

h o us e h ol d i n c o m e . W e f o u n d m o d er at e -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at t h er e is n o as s o ci ati o n 

b et w e e n a g e a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e, wit h a g e m e a s ur e d as a c o nti n u o us v ari a bl e 

( n arr ati v e s y nt h esis: t w o st u di es 2 8, 5 0 ; m et a-a n al ysis: t hr e e st u di es wit h s e v e n c o h orts, 

6 4, 6 1 5 s u bj e cts: O R 1, 9 5 % CI 0. 9 9 t o 1. 0 1) as w ell as a c at e g ori c al v ari a bl es c o m p ari n g 

≥ 6 0 y e ars t o 1 8 –  3 4 y e ars ( n arr ati v e s y nt h esis: si x st u di es 1 9 -2 1, 3 0, 3 3, 5 3 ; m et a-a n al ysis: t e n 

st u di es i n cl u di n g 1, 6 2 0, 1 1 8 s u bj e cts: O R 1. 0 8, 9 5 % CI 0. 8 9 t o 1. 3 0).  

W e als o f o u n d hi g h -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at c o m p ar e d t o s u bj e cts w h o w er e w hit e, 

a hi g h er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e is o bs er v e d f or Bl a c k s u bj e cts ( O R 1. 2 4, 9 5 % CI 

1. 1 9 t o 1. 2 9), a l o w er ris k f or A si a n s u bj e cts ( O R 0. 7 9, 9 5 % CI 0. 7 2 t o 0. 8 6), a n d n o 

diff er e n c e i n ris k f or His p a ni c s u bj e cts ( O R 0. 9 8, 9 5 % CI 0. 9 4 t o 1. 0 3);  d at a w as d eri v e d 

fr o m si x st u di es i n cl u di n g 5 3 0, 6 6 4 s u bj e cts. W e f o u n d l o w -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at 

f e m al es h a v e a sli g htl y hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e c o m p ar e d t o m al es, a n d t h at t h os e 

wit h o nl y a hi g h s c h o ol di pl o m a h a v e a hi g h er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e c o m p ar e d t o 

t h os e wit h a c oll e g e d e gr e e. Fi n all y, w e f o u n d l o w-c ert ai nt y e vi d e n c e t h a t h o us e h ol d 

i n c o m e is n ot as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d us e –  s e e T a bl e 2 -3 f or d et ails.  

Hist or y of c o -m or bi dit y a n d c hr o ni c p ai n c o n diti o ns  

  W e f o u n d hi g h -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at h a vi n g a hi g h er c o -m or bi dit y i n d e x s c or e 

a n d a hist or y of art hritis ar e as s o ci at e d wit h hi g h er ri s k of pr ol o n g e d us e: c o -m or bi dit y 

i n d e x s c or e (s e v e n st u di es wit h 1 1 c o h orts, 1, 1 1 8, 2 3 5 s u bj e cts: O R 1. 0 7 9 5 % CI 1. 0 3 t o 

1. 1 1); art hritis ( ei g ht st u di es, 1, 2 6 5, 2 1 5 s u bj e cts: O R 1. 2 2, 9 5 % CI 1. 1 2 t o 1. 3 2). W e als o 

f o u n d m o d er at e-c ert ai nt y e vi d e n c e a n d t h at t h os e wit h a hist or y of b a c k p ai n a n d n e c k 
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p ai n h a v e a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e: b a c k p ai n ( ei g ht st u di es, 1, 2 6 5, 2 1 5 s u bj e cts : O R 

1. 2 5, 9 5 % CI 1. 1 4 t o 1 . 3 6); n e c k p ai n (s e v e n st u di es, 1, 1 8 5, 0 8 8 s u bj e cts: O R 1. 1 2, 9 5 % 

CI 1. 0 6 t o 1. 1 7).  

Hist or y of m e nt al h e alt h c o n diti o ns   

W e f o u n d hi g h -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at h a vi n g a hist or y of a n xi et y or d e pr es si o n is 

as s o ci at e d wit h a  hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e: a n xi et y ( n arr ati v e s y nt h esis: f o ur st u di es; 

m et a -a n al ysis: s e v e n st u di es wit h 1 1 c o h orts, 1, 1 4 5, 0 2 2 s u bj e cts: O R 1. 2 2, 9 5 % CI 1. 1 5 

t o 1. 3 0); d e pr es si o n ( n arr ati v e s y nt h esis: f o ur st u di es; m et a-a n al ysis: 1 3 st u di es wit h 1 7 

c o h orts, 1, 7 6 3, 4 2 7 s u bj e cts: O R 1. 4 1, 9 5 % CI 1. 2 8 t o 1. 5 6). W e f o u n d l o w -c ert ai nt y 

e vi d e n c e s h o wi n g n o as s o ci ati o n b et w e e n ps y c h osis a n d pr ol o n g e d us e –  s e e T a bl e 2 -3 

f or d et ails. 

Hist or y of s u bst a n c e us e  

W e f o u n d hi g h -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at s u bj e cts wit h a hist or y of illi cit-dr u g us e 

h a v e a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e c o m p ar e d t o t h os e wit h o ut ( n arr ati v e a n al ysis: t w o 

st u di es; m et a -a n al ysis: 1 1 st u di es wit h 1 5 c o h orts, 1, 5 6 2, 0 3 4 s u bj e cts: O R 1. 5 5, 9 5 % CI  

1. 3 1 t o 1. 8 3), a n d m o d er at e c ert ai nt y e vi d e n c e f or hi st or y of al c o h ol a n d t o b a c c o us e: 

al c o h ol (s e v e n st u di es, 1, 5 6 2, 0 3 4 s u bj e cts: O R 1. 3 8, 9 5 % CI 1. 2 0 t o 1. 5 9); t o b a c c o 

( n arr ati v e s y nt h esis: t hr e e st u di es; m et a-a n al ysis: fi v e st u di es, 1, 0 9 2, 9 3 2 s u bj e cts:  O R 

1. 4 7, 9 5 % CI 1. 2 4 t o 1. 7 5). W e r at e d t h e e vi d e n c e o n m arij u a n a us e, w hi c h f o u n d n o 

as s o ci ati o n, t o b e of v er y l o w -c ert ai nt y –  s e e T a bl e 2 -3.  

Fir st -pr es cri pti o n f a ct or s  
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T h er e w er e t hr e e first -pr es cri pti o n f a ct ors t h at w er e s el e ct e d a -pri ori f or w hi c h 

i nf or m ati o n w as pr es e nt e d i n t h e i n cl u d e d st u di es b ut w as n ot s uffi ci e ntl y si mil ar t o p o ol 

esti m at es: a v er a g e d ail y d os e, d a ys’ s u p pl y, a n d t y p e of first -pr es cri pti o n; a n d t w o f a ct ors 

t h at w er e r e p ort e d i n o v er t hr e e i n cl u d e d st u di es f or w hi c h d at a w as s uffi ci e ntl y si mil ar t o 

p o ol: t ot al p eri o p er ati v e m or p hi n e milli gr a m e q ui v al e nts ( M M E), a n d pr e -o p er ati v e 

o pi oi d fill. W e f o u n d m o d er at e -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at p ati e nts w h o r e c ei v e pr es cri pti o ns 

f or l o n g-a cti n g o pi oi ds a n d f or tr a m a d ol h a v e a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e c o m p ar e d t o 

t h os e w h o r e c ei v e s h ort-a cti n g o pi oi ds ( n arr ati v e s y nt h esis f or b ot h f a ct ors d eri v e d fr o m: 

t hr e e st u di es, 1, 2 7 2, 7 6 0 s u bj e cts: t w o st u di es s h o w e d hi g h er ris k f or b ot h f a ct ors, a n d o n e 

s h o w e d n o as s o ci ati o n b et w e e n b ot h f a ct ors a n d pr ol o n g e d us e aft er a dj usti n g f or t ot al 

M M E). W e f o u n d m o d er at e -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at f or t h os e w h o ar e n e wl y st arti n g 

o pi oi ds f or s ur g er y, r e c ei vi n g ≥ 7 5t h p er c e ntil e of t h e t ot al M M E is as s o ci at e d wit h a 

hi g h er ris k f or pr ol o n g e d us e (fi v e st u di es, 1, 1 0 1, 0 3 2 s u bj e cts: O R 1. 3 6, 9 5 % CI 0. 9 6 t o 

1. 9 2). W e as s es s e d t h e e vi d e n c e o n a v er a g e d ail y d o s e, t ot al M M E, a n d d a ys’ s u p pl y of 

t h e first pr es cri pti o n, as w ell as pr e-o p er ati v e o pi oi d filli n g, t o b e of l o w t o v er y l o w 

c ert ai nt y –  s e e T a bl e 2 -3 f or d et ails.  

S e nsiti vit y a n al ys e s  

F or i n ci d e n c e, i n cl u di n g o nl y st u di es t h at m e as ur e d c o nti n u o us or fr e q u e nt us e i n 

t h e f oll o w-u p p eri o d , d efi n e d as  a mi ni m u m of t w o or m or e o pi oi d fill s ( or pr es cri pti o ns 

or s elf -r e p ort e d us e), or a mi ni m u m of 9 0 d a ys’ s u p pl y , t h e ris k of pr ol o n g e d us e dr o p p e d 

b y o n e p er c e nt a g e p oi nt i n e a c h a c ut e p ai n gr o u p. F or ris k f a ct ors, s e nsiti vit y a n al ys es 

s h o w e d t h at r es ults w er e r o b ust t o t h e p ot e nti al i m p a ct of i n cl u di n g st u di es wit h m e as ur es 

of c o -m or bi diti es, m e nt al h e alt h c o n diti o ns, a n d s u bst a n c e us e t h at i n cl u d e d mi x e d c o d es; 
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of i n cl u di n g st u di es a cr os s all a dj ust m e nt l e v els (s u b o pti m al, s uffi ci e nt, i d e al); a n d of 

i n cl u di n g st u di es at hi g h ris k of bi as i n t h e m ai n a n al ysis. W e f o u n d si mil ar r es ults aft er 

w e e x cl u d e d t h os e st u di es –  s e e A p p e n di x 2 -M f or r e s ults of s e nsiti vit y a n al ys es.   

 Di s c us si o n  

W e f o u n d i n t his r e vi e w t h at a m o n g o pi oi d n ai v e p ati e nts st arti n g o pi oi ds f or 

a c ut e p ai n, 3 % tr a nsiti o n t o pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g us e f or d e nt al p ai n, 6 % 

f oll o wi n g s ur g er y, a n d 9 % f oll o win g i nj ur y -r el at e d p ai n. T his pr o p orti o n diff er e d b y 

s ur g er y s u bs p e ci alt y - r a n gi n g fr o m 0 % t o 1 6 %, a n d b y ti mi n g of o ut c o m e m e as ur e m e nt 

( 8 % at 6 0 - 1 8 0 d a ys, a n d 4 % b e y o n d 1 8 0 d a ys i n t h e s ur g er y gr o u p; 1 1 % at 6 0 –  1 8 0 

d a ys, a n d 7 % b e y o n d 1 8 0 d a ys i n t h e i nj ur y gr o u p) . I m p ort a ntl y, o ur r e vi e w s h o w s t h at 

t h er e is hi g h-c ert ai nt y e vi d e n c e t h at r a c e a n d et h ni cit y, c o -m or bi dit y st at us, a hist or y of 

art hritis, a n xi et y, d e pr es si o n, a n d illi cit dr u g us e ar e all as s o ci at e d wit h a st atisti c all y 

si g nifi c a nt hi g h er ri s k of pr ol o n g e d o pi oi d us e a m o n g o pi oi d n ai v e p ati e nts. W e als o 

f o u n d m o d er at e-c ert ai nt y e vi d e n c e t h at h a vi n g a hist or y of b a c k p ai n, n e c k p ai n, t o b a c c o 

us e, a n d al c o h ol us e, as w ell as r e c ei vi n g a first -pr es cri pti o n of l o n g -a cti n g o pi oi ds or 

tr a m a d ol ar e all als o as s o ci at e d wit h  a st atisti c all y si g nifi c a nt i n cr e as e d ris k of pr ol o n g e d 

us e.  

O ur esti m at es of t h e ris k of pr ol o n g e d us e f all mi d -p oi nt i n a r a n g e of fi n di n gs 

pr e vi o usl y pr es e nt e d i n r e vi e w s t h at a n al y z e d d at a o n s u b gr o u ps of o pi oi d -n ai v e p ati e nts 

n e wl y st arti n g o pi oi ds f or s ur gi c al a n d i nj ur y -r el at e d p ai n, r a n gi n g fr o m 4. 1 % t o 1 0. 4 % 

i n t h e i nt er m e di at e-t er m t o 2. 6 % t o 1 0. 9 % i n t h e l o n g-t er m.8 -1 0  T h e t w o r e vi e w s t h at 

a n al y z e d pr ol o n g e d us e i n t h e i nt er m e di at e - a n d l o n g -t er m f o u n d t h at t h e r e p ort e d 

pr o p orti o n is l o w er i n st u di es t h at m e as ur e d pr ol o n g e d us e i n t h e l o n g -t er m, w hi c h is 
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c o nsist e nt wit h o ur fi n di n gs. 9, 1 0  It is u n cl e ar w h et h er t his fi n di n g r efl e cts g e n ui n e 

dis c o nti n u ati o n of us e f or s o m e p ati e nts i n t h e l o n g-t er m, or a s hift t o ot h er a v e n u es f or 

s u p pl y ( e. g. t hr o u g h di v ert e d pr es cri pti o n o pi oi ds fr o m fri e n ds or f a mil y, illi citl y 

m a n uf a ct ur e d o pi oi ds).  

O ur fi n di n g t h at a hi g h er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e is o bs er v e d a m o n g t h os e 

wit h a hist or y of d r u g, t o b a c c o, a n d al c o h ol us e is c o nsist e nt wit h fi n di n gs fr o m pr e vi o us 

r e vi e w s. 9, 1 2  6, 5 0)  1 2  T h e l a c k of as s o ci ati o n b et w e e n a g e, p arti c ul arl y ol d er a g e, a n d 

pr ol o n g e d o pi oi d us e i n t his r e vi e w w as d eri v e d fr o m st u di es, t h e m aj orit y of w hi c h, 

a dj ust e d f or c o -m or bi diti es, c hr o ni c p ai n, a n d m e nt al h e alt h c o n diti o ns. B e c a us e t h es e 

c o n diti o ns ar e m or e pr e v al e nt i n ol d er a g e, o ur fi n di n gs m a y s u p p ort t h e h y p ot h esis t h at 

t h e o bs er ve d as s o ci ati o n b et w e e n ol d er a g e a n d pr ol o n g e d us e s e e n i n s o m e st u di es is d u e 

t o c o nf o u n di n g b y t h es e c o n diti o ns.  

 Alt h o u g h it is n ot c urr e ntl y cl e ar w h at r e as o ns m oti v at e p ati e nts t o c o nti n u e 

filli n g pr es cri pti o n o pi oi ds b e y o n d t h e s h ort-t er m p eri o d, s o m e st u di es s u g g est t h at 

h a vi n g pr e -e xisti n g or p ersist e nt p ai n, or d e v el o pi n g a n e w o pi oi d us e dis or d er m a y b e 

t w o pla usi bl e e x pl a n ati o ns. F or e x a m pl e, D el g a d o et al. f o u n d t h at m a n y of t h e o pi oi d -

n ai v e p ati e nts w h o n e wl y st art e d o pi oi ds f or a n a n kl e s pr ai n a n d c o nti n u e d t o us e t h e m 

di d s o f or c hr o ni c u nr el at e d p ai n c o n diti o ns. 2 7  O n t h e ot h er h a n d, m a n y of t h e ris k f a ct ors 

t h at h a v e b e e n i d e ntifi e d i n t his st u d y, i n cl u di n g h a vi n g a hist or y of c hr o ni c p ai n, 

s u bst a n c e us e, a n xi et y , a n d d e pr es si o n, o v erl a p wit h t h os e t h at h a v e b e e n s h o w n t o b e 

as s o ci at e d wit h ris k of o pi oi d mis us e a n d o pi oi d us e dis or d er i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns. 

T his s u g g ests t h at t h er e c o ul d b e a p os si bilit y t h at pr ol o n g e d us e m a y b e a s urr o g at e f or 

o pi oi d us e dis or d er i n a s u bs et of p ati e nts.  5 4  It is i m p ort a nt t o n ot e, h o w e v er, t h at f a ct ors 
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li k e y o u n g er a g e a n d m al e s e x w er e f o u n d t o b e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of o pi oi d 

mis us e, b ut o ur fi n di n gs di d n ot i d e ntif y t h e m as i m p ort a nt f a ct ors. 5 5   

O ur fi n di n gs s h o w t h at i n di vi d u als w h o w er e Bl a c k ar e at hi g h er ris k of 

pr ol o n g e d us e c o m p ar e d t o t h os e w h o w er e W hit e, a n d t h at l o w er e d u c ati o n is as s o ci at e d 

wit h pr ol o n g e d us e. O ur fi n di n gs o n diff er e n c es i n ri s k of p r ol o n g e d us e b y r a c e s h o ul d 

b e i nt er pr et e d c a uti o usl y.  R a cis m is a str u ct ur al d et er mi n a nt of h e alt h, a n d diff er e n c es i n 

h e alt h o ut c o m es b y r a c e t h at ar e o bs er v e d i n l ar g e d at a b as es ar e oft e n e x pl ai n e d b y 

r a cis m r at h er t h a n bi ol o gi c al diff er e n c es b et w e e n r a c es. 5 6, 5 7  Bl a c k p ati e nts ar e l es s li k el y 

t o b e a d e q u at el y tr e at e d f or p ai n, w hi c h mi g ht e x a g g er at e ris k of pr ol o n g e d us e a m o n g 

t h os e w h o ar e s el e cti v el y c h os e n f or tr e at m e nt. E vi d e n c e i n di c at es t h at r a ci al bi as es i n t h e 

tr e at m e nt of p ai n a n d i n t h e m o nit ori n g of p ati e nts o n c hr o ni c o pi oi d t h er a p y alr e a d y 

e xist. 5 8, 5 9  C o m p ar e d t o w hit e p ati e nts, p ai n e x p eri e n c e d b y Bl a c k p ati e nts is l es s li k el y t o 

b e a c c ur at el y m e as ur e d or a c k n o wl e d g e d l e a di n g t o dis p ariti es i n tr e at m e nt.  5 9  Bl a c k 

p ati e nts ar e als o l es s li k el y t o b e r ef err e d t o a p ai n s p e ci alist.  5 8  T h e u n e x a mi n e d us e of 

r a c e i n cli ni c al t o ols a n d g ui d eli n es c a n r es ult i n wit h h ol di n g eff e cti v e tr e at m e nt fr o m 

p ati e nts w h o n e e d t h e m b as e d o n r a ci al bi as r at h er t h a n cli ni c al j ustifi c ati o n, f urt h er 

p er p et u ati n g r a c e -b as e d h e alt h i n e q uiti es. 5 7   R e c o g niti o n of t h es e is s u es is a first st e p 

t o w ar ds e x pl ori n g dri v ers of t h e o bs er v e d hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e a m o n g Bl a c k 

p ati e nts a n d fi n di n g a v e n u es f or ris k miti g at i o n, i n cl u di n g b ett er r ef err al s c h e m es t o p ai n 

s p e ci alists w h e n n e e d e d.  

W e s u g g est t h at b as e d o n o ur fi n di n gs, m or e e vi d e n c e is n e e d e d t o r e a c h a f ull er 

u n d erst a n di n g of t h e as s o ci ati o n b et w e e n d a ys’ s u p pl y, a v er a g e d ail y d os e, a n d 

pr ol o n g e d us e i n t h e st u di e d p o p ul ati o n. B e c a us e t h e s e f a ct ors ar e m o difi a bl e, t h e y c arr y 
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i m p ort a n c e f or cli ni c al d e cisi o n m a ki n g. O ur fi n di n g s s h o w t h at t h er e is l o w-c ert ai nt y 

e vi d e n c e of n o si g nifi c a nt as s o ci ati o n b et w e e n d a ys’ s u p pl y a n d v er y l o w -c ert ai nt y 

e vi d e n c e of n o as s o ci ati o n b et w e e n a v er a g e d ail y d o s e a n d pr ol o n g e d us e. I n cl u d e d i n t h e 

e vi d e n c e u n d erl yi n g t h es e fi n di n gs is a l ar g e st u d y b y S h a h et al. w hi c h s h o w e d 

si g nifi c a ntl y hi g h er ris k wit h l o n g er d a ys’ s u p pl y a n d hi g h er d os e i n mi x e d a c ut e a n d 

c hr o ni c p ai n p o p ul at i o ns. 5 1  F urt h er m or e, w hil e c ert ai nt y is v er y l o w, a c o nsist e nt a n d 

d os e -r es p o ns e r el ati o ns hi p b et w e e n t ot al M M E of fir st-fill e d pr es cri pti o n a n d pr ol o n g e d 

o pi oi d us e w as o bs er v e d a cr os s m ulti pl e st u di es i n cl u d e d i n t his r e vi e w. T h e w e a k n es s of 

t h e e vi d e n c e a b o ut t ot al M M E t h at w as ass es s e d i n cl u d e d p ot e nti al f or ris k of bi as i n 

st u di es a n d i m pr e cisi o n. T his s u g g ests f urt h er st u di e s m a y b e w arr a nt e d f or b ett er 

u n d erst a n di n g of ris k f or t his f a ct or. O ur fi n di n gs t h at b ei n g pr es cri b e d tr a m a d ol a n d 

l o n g-a cti n g o pi oi ds is as s o ci at e d wit h a  hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e ar e i n k e e pi n g wit h 

c urr e nt r e c o m m e n d ati o ns a g ai nst pr es cri bi n g l o n g -a cti n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n a n d f or 

o pi oi d -n ai v e p ati e nts. I n g e n er al, w h e n i nt er pr eti n g t h e as s o ci ati o n b et w e e n first -

pr es cri pti o n f a ct ors a n d pr ol o n g e d u s e, it m a y b e n e c es s ar y t o c o nsi d er h o w t h e diff er e nt 

o pi oi d -s p e cifi c f a ct ors - t y p e, d os e, d a ys’ s u p pli e d - i nt er a ct or ar e c orr el at e d, a n d 

s u bs e q u e ntl y h o w t h at m a y aff e ct t h e o bs er v e d ris ks. I n o n e of t h e i n cl u d e d st u di es, 

B asili c o et al. f o u n d t h at aft er a dj usti n g f or t ot al M M E of first -pr es cri pti o n, o pi oi d t y p e 

w as n o l o n g er as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d us e i n ort h o p e di c s ur g er y p ati e nts. 3 4   

Str e n gt hs a n d li mit ati o ns  

O n e of t h e m ai n str e n gt hs of t his r e vi e w is t h at w e f o c us e d e x cl usi v el y o n st u di es 

of o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns n e wl y st arti n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n. T his h el p e d t o k e e p t h e 

p o p ul ati o ns h o m o g e n o us a n d pr o vi d e d us wit h a m or e r eli a bl e  esti m at e of pr ol o n g e d us e. 
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I n a d diti o n, o ur a p pr o a c h h el p e d t o eli mi n at e t h e p ot e nti al c o nf o u n di n g eff e ct of c hr o ni c 

pr e -e xisti n g o pi oi d us e o n t h e as s o ci ati o n b et w e e n ot h er ris k f a ct ors of i nt er est a n d 

pr ol o n g e d o pi oi d us e.  A n ot h er str e n gt h of t his r e vi e w is t h at m ost of t h e i n cl u d e d st u di es 

us e d l ar g e, l o n git u di n al d at a b as es, w hi c h ar e o bj e cti v e, c o m pl et e, a n d i d e al f or 

pr es cri pti o n o pi oi d s af et y r es e ar c h. 6 0  Fi n all y, i n t h e o v er all c ert ai nt y i n e vi d e n c e 

as s es s m e nt, w e c o nsi d er e d ris k of bi as f or e a c h ris k f a ct or i n di vi d u all y r at h er t h a n r el yi n g 

o n o n e g e n er al ris k of bi as as s es s m e nt f or e a c h st u d y. T his all o w e d us t o gi v e a m or e 

tr a ns p ar e nt a n d r eli a bl e r efl e cti o n of t h e st at e of t h e c urr e nt e vi d e n c e f or e a c h f a ct or.  

S o m e li mit ati o ns m ust b e n ot e d. W e n ot e hi g h I 2  v al u es a n d e vi d e n c e of p ot e nti al 

cli ni c al h et er o g e n eit y i n s o m e of t h e m et a -a n al ys es pr es e nt e d. It h as b e e n  r e c o m m e n d e d 

h o w e v er n ot t o r el y o n hi g h I 2  v al u es as e vi d e n c e of i m p ort a nt h et er o g e n eit y i n m et a -

a n al ys es of pri m ar y st u di es t h at i n cl u d e l ar g e d at a b a s es as esti m at es of e v e nt r at es ar e 

oft e n hi g hl y pr e cis e d u e t o t h e l ar g e s a m pl e si z es i n cl u d e d l e a di n g t o p ot e nti all y 

misl e a di n g hi g h I 2 .1 8  H o w e v er, cli ni c al h et er o g e n eit y m a y still e xist a m o n g s ur gi c al 

p o p ul ati o ns b y s u bs p e ci alt y a n d i nj ur y/ E D gr o u ps, a n d r es ults fr o m s u b gr o u p a n al ys es 

s u p p ort t his h y p ot h esis. It is p er h a ps i m p ort a nt t o e x pl or e a d diti o n al r e as o ns f or 

h et er o g e n eit y a m o n gst t h es e p o p ul ati o ns a n d c o nsi d er n ot p o oli n g d at a b y pr es e nti n g 

r es ults s e p ar at el y f or m e a ni n gf ul s u b gr o u ps. A n ot h er li mit ati o n is  mis si n g as s es s m e nts i n 

i n cl u d e d st u di es of t h e v ali dit y a n d r eli a bilit y of ris k f a ct or m e as ur es t h at r eli e d o n 

r o uti n el y c oll e ct e d a d mi nistr ati v e d at a b as es. H o w e v er, b e c a us e t h es e d at a b as es, a n d t h e 

s el e cti o n of s u bj e cts i nt o t h e st u d y c o h orts, e ns ur e d t h at t h e s a m e s etti n g a n d m et h o d of 

m e as ur e m e nt ar e us e d f or all s u bj e cts,  a n d b e c a us e of t h e c o m pl et e n es s of ris k f a ct or 

d at a, t h e o v er all bi as is li k el y t o b e mi ni m al. Fi n all y, t h e s m all n u m b er of st u di es 
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i n v esti g ati n g first-pr es cri pti o n f a ct ors li mit e d o ur a bilit y t o dr a w str o n g c o n cl usi o ns 

a b o ut t h es e f a ct ors, w hi c h ar e i m p ort a nt f or m a ki n g cli ni c al r e c o m m e n d ati o ns.  

I m pli c ati o ns 

T h e o pi oi d -n ai v e  p o p ul ati o n is of p arti c ul ar i nt er est b e c a us e u nli k e f or p ati e nts o n 

c hr o ni c o pi oi d t h er a p y, pri m ar y pr e v e nti o n of pr ol o n g e d us e is a c hi e v a bl e. 6 1  T h e fi n di n gs 

fr o m t his r e vi e w s u p p ort t h e ar g u m e nt t h at o pi oi d pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n t o pr e vi o usl y 

o pi oi d -n ai v e p ati e nts m a y b e a n i m p ort a nt s e g u e t o u ni nt e n d e d pr ol o n g e d us e. W hil e o ur 

r e vi e w fi n ds t h at t h e b as eli n e ris k f or t his p o p ul ati o n a cr os s p ai n gr o u ps f alls m ostl y 

b el o w 1 0 %, t his pr o p orti o n still tr a nsl at es t o milli o ns of p ati e nts i n t h e r e al w orl d w h o ar e 

tr a nsiti o ni n g i nt o pr ol o n g e d us e. F or f ut ur e st u di es, it m a y b e i m p ort a nt t o c o nsi d er 

w h et h er pr ol o n g e d us e is b ei n g us e d as a s urr o g at e o ut c o m e f or ot h er, li k el y m or e 

i m p ort a nt, o pi oi d r el at e d h ar ms, a n d t o att e m pt t o m e as ur e t h e l att er w h e n p os si bl e. 6 2  

I n di c at ors of o pi oi d-r el at e d h ar ms c a n b e c a pt ur e d i n t h e a d mi nistr ati v e a n d i ns ur a n c e 

cl ai ms d at a b as es t h at h a v e b e e n us e d i n m a n y of t h e i n cl u d e d st u di es, a n d d e at h c a n b e 

c a pt ur e d t hr o u g h d at a -li n k a g e. T h e e vi d e n c e f o u n d i n t his r e vi e w c a n h el p i n t h e 

d e v el o p m e nt of cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n es, as w ell a s i n t h e s el e cti o n of v ari a bl e i n 

cli ni c al pr e di cti o n m o d els, t o s u p p ort m or e j u di ci o us o pi oi d pr es cri bi n g t o t h is 

p o p ul ati o n.  

C o n cl usi o n  

Pr ol o n g e d o pi oi d us e is a n i m p ort a nt p ot e nti al c o ns e q u e n c e of n e w o pi oi d 

pr es cri bi n g f or o pi oi d -n ai v e p ati e nts wit h a c ut e p ai n. B al a n ci n g t h e e x p e ct e d b e n efits of 

p ai n r eli ef wit h t h e p ot e nti al h ar ms of pr ol o n g e d us e is i m p er ati v e w h e n c o nsi d eri n g n e w 

o pi o i d pr es cri bi n g f or t his p o p ul ati o n. T h e i n cr e as e d ris k of pr ol o n g e d us e t h at is 
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as s o ci at e d wit h h a vi n g a hist or y of s u bst a n c e us e ( dr u g, t o b a c c o, or al c o h ol), a hist or y of 

d e pr es si o n or a n xi et y, a hist or y of m ulti pl e c o -m or bi diti es or c hr o ni c p ai n; a n d wit h 

r e c ei vi n g tr a m a d ol or l o n g-a cti n g o pi oi ds i n t h e first -pr es cri pti o n all w arr a nt c ar ef ul 

as s es s m e nt of w h o r e c ei v es o pi oi ds f or a c ut e p ai n, a n d w h at is b ei n g pr es cri b e d i n t h e 

first-pr es cri pti o n. T h e hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e i n p ati e nts w h o ar e Bl a c k a n d w h o 

h a v e l o w er l e v els of e d u c ati o n, w arr a nts c o nsi d er ati o n of t h e r ol e of r a cis m a n d ot h er 

r o ot c a us es of i n e q uiti es i n t h e d e v el o p m e nt of u ni nt e n d e d o ut c o m es i n t h es e p ot e nti all y 

v ul n er a bl e gr o u ps of p ati e nts.  

 

 R ef e r e n c es  

 

1.  G o m es T, K h u u W, M arti ns D, et al. C o ntri b uti o ns of pr es cri b e d a n d n o n -

pr es cri b e d o pi oi ds t o o pi oi d r el at e d d e at hs: p o p ul ati o n b as e d c o h ort st u d y i n 

O nt ari o, C a n a d a. B M J ( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 8; 3 6 2: k 3 2 0 7.  

2.  S c h u c h at A, H o ur y D, G u y G P, Jr. N e w D at a o n O pi oi d U s e a n d Pr es cri bi n g i n 

t h e U nit e d St at es. J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 5): 4 2 5 -4 2 6.  

3.  C h o u R, T ur n er J A, D e vi n e E B, et al. T h e eff e cti v e n es s a n d ris ks of l o n g -t er m 

o pi oi d t h er a p y f or c hr o ni c p ai n: a s yst e m ati c r e vi e w f or a N ati o n al I nstit ut es of 

H e alt h P at h w a ys t o Pr e v e nti o n W or ks h o p. A n n I nt er n M e d. 2 0 1 5; 1 6 2( 4): 2 7 6 -2 8 6.  

4.  E dl u n d M J, M arti n B C, R us s o J E, D e Vri es A, Br a d e n J B, S ulli v a n M D. T h e r ol e 

of o pi oi d pr es cri pti o n i n i n ci d e nt o pi oi d a b us e a n d d e p e n d e n c e a m o n g i n d i vi d u als 

wit h c hr o ni c n o n c a n c er p ai n: t h e r ol e of o pi oi d pr es cri pti o n. Cli n J P ai n. 

2 0 1 4; 3 0( 7): 5 5 7 -5 6 4.  
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5.  Li L, S et o g u c hi S, C a br al H, Ji c k S. O pi oi d us e f or n o n c a n c er p ai n a n d ris k of 

fr a ct ur e i n a d ults: a n est e d c as e-c o ntr ol st u d y usi n g t h e g e n er al pr a c ti c e r es e ar c h 

d at a b as e. A m J E pi d e mi ol. 2 0 1 3; 1 7 8( 4): 5 5 9 -5 6 9.  

6.  C ar m a n WJ, S u S, C o o k S F, W ur z el m a n n JI, M c Af e e A. C or o n ar y h e art dis e as e 

o ut c o m es a m o n g c hr o ni c o pi oi d a n d c y cl o o x y g e n as e -2 us ers c o m p ar e d wit h a 

g e n er al p o p ul ati o n c o h ort. P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 2 0 1 1; 2 0( 7): 7 5 4 -7 6 2.  

7.  J u urli n k D N, D h all a I A. D e p e n d e n c e a n d a d di cti o n d uri n g c hr o ni c o pi oi d t h er a p y. 

J M e d T o xi c ol. 2 0 1 2; 8( 4): 3 9 3 -3 9 9.  

8.  Ri v a J J, N o or S T, W a n g L, et al. Pr e di ct ors of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e Aft er I niti al 

Pr es cri pti o n f or A c ut e M us c ul os k el et al I nj uri es i n A d ults : A S yst e m ati c R e vi e w 

a n d M et a -a n al ysis of O bs er v ati o n al St u di es. A n n I nt er n M e d. 2 0 2 0.  

9.  P a g e M G, K u dri n a I, Z o m a h o u n H T V, et al. A S yst e m ati c R e vi e w of t h e R el ati v e 

Fr e q u e n c y a n d Ris k F a ct ors f or Pr ol o n g e d O pi oi d Pr es cr i pti o n F oll o wi n g S ur g er y 

a n d Tr a u m a A m o n g A d ults. A n n S ur g. 2 0 1 9.  

1 0.  Hi nt h er A, A b d el -R a h m a n O, C h e u n g W Y, Q u a n M L, D ort J C. C hr o ni c 

P ost o p er ati v e O pi oi d U s e: A S yst e m ati c R e vi e w. W o rl d J S ur g. 2 0 1 9.  

1 1.  L a w al O D, G ol d J, M urt h y A, et al. R at e a n d Ris k F a ct ors A s s o ci at e d Wit h 

Pr ol o n g e d O pi oi d U s e Aft er S ur g er y: A S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a -a n al ysis. 

J A M A N et w O p e n. 2 0 2 0; 3( 6): e 2 0 7 3 6 7.  

1 2.  M o h a m a di A, C h a n J J, Li a n J, et al. Ris k F a ct ors a n d P o ol e d R at e of Pr ol o n g e d 

O pi oi d U s e F oll o wi n g Tr a u m a or S ur g er y: A S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a -

( R e gr es si o n) A n al ysis. J B o n e J oi nt S ur g A m. 2 0 1 8; 1 0 0( 1 5): 1 3 3 2 -1 3 4 0.  
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1 3.  K e nt M L, Ti g h e P J, B elf er I, et al. T h e A C T TI O N -A P S -A A P M P ai n T a x o n o m y 

( A A A P T) M ulti di m e nsi o n al A p pr o a c h t o Cl as sif yi n g A c ut e P ai n C o n diti o ns. 

P ai n M e d. 2 0 1 7; 1 8( 5): 9 4 7 -9 5 8.  

1 4.  I ori o A, S p e n c er F A, F al a vi g n a M, et al. U s e of G R A D E f or as s es s m e nt of 

e vi d e n c e a b o ut pr o g n osis: r ati n g c o nfi d e n c e i n esti m at es of e v e nt r at es i n br o a d 

c at e g ori es of p ati e nts. B M J ( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 5; 3 5 0: h 8 7 0.  

1 5.  H a y d e n J A, v a n d er Wi n dt D A, C art wri g ht J L, C ot e P, B o m b ar di er C. A s s es si n g 

bi as i n st u di es of pr o g n osti c f a ct ors. A n n I nt er n M e d. 2 0 1 3; 1 5 8( 4): 2 8 0 -2 8 6.  

1 6.  H a y d e n  J A T M, Ril e y  R, Il es  R, Pi n c us  T. I n di vi d u al r e c o v er y e x p e ct ati o ns a n d 

pr o g n osis of o ut c o m es i n n o n‐ s p e cifi c l o w b a c k p ai n: pr o g n osti c f a ct or e x e m pl ar 

r e vi e w. C o c hr a n e D at a b as e of S yst e m ati c R e vi e ws. 2 0 1 4( 9).  

1 7.  H u g u et A, H a y d e n J A, Sti ns o n J, et al. J u d gi n g t h e q u alit y of e vi d e n c e i n r e vi e w s 

of pr o g n osti c f a ct or r es e ar c h: a d a pti n g t h e G R A D E fr a m e w or k. S yst R e v. 

2 0 1 3; 2: 7 1.  

1 8.  F or o ut a n F, G u y att G, Z u k V, et al. G R A D E G ui d eli n es 2 8: U s e of G R A D E f or 

t h e as s es s m e nt of e vi d e n c e a b o ut pr o g n osti c f a ct ors: r ati n g c ert ai nt y i n 

i d e ntifi c ati o n of gr o u ps of p ati e nts wit h diff er e nt a bs ol ut e ris ks. J Cli n E pi d e mi ol . 

2 0 2 0; 1 2 1: 6 2 -7 0.  

1 9.  Al D a b b a g h Z, J a ns s o n K A, Still er C O, M o nt g o m er y S, W eis s RJ. L o n g -t er m 

p att er n of o pi oi d pr es cri pti o ns aft er f e m or al s h aft fr a ct ur es. A ct a A n a est h esi ol 

S c a n d. 2 0 1 6; 6 0( 5): 6 3 4 -6 4 1.  
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2 0.  Al D a b b a g h Z, J a ns s o n K A, Still er C O, M o nt g o m er y S, W eis s RJ. N o si g ns of 

d os e es c al ati o ns of p ot e nt o pi oi ds pr es cri b e d aft er ti bi al s h aft fr a ct ur es: a st u d y of 

S w e dis h N ati o n al R e gistri es. B M C A n est h esi ol. 2 0 1 4; 1 4: 4.  

2 1.  H a dl a n ds m yt h K, V a n d er W e g M W, M c C o y K D, M os h er H J, V a u g h a n -S arr a zi n 

M S, L u n d B C. Ris k f or Pr ol o n g e d O pi oi d U s e F oll o wi n g T ot al K n e e Art hr o pl ast y 

i n V et er a ns. J Art hr o pl ast y. 2 0 1 8; 3 3( 1): 1 1 9 -1 2 3.  

2 2.  G o esli n g J, M os er S E, Z ai di B, et al. Tr e n ds a n d pr e di ct ors of o pi oi d us e aft er 

t ot al k n e e a n d t ot al hi p art hr o pl ast y. P ai n. 2 0 1 6; 1 5 7( 6): 1 2 5 9 -1 2 6 5.  

2 3.  Gil J A, G u n as e el a n V, D e Fr o d a S F, Br u m m ett C M, B e di A, W alj e e J F. Ris k of 

Pr ol o n g e d O pi oi d U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e P ati e nt s Aft er C o m m o n S h o ul d er 

Art hr os c o p y Pr o c e d ur es. A m J S p orts M e d. 2 0 1 9; 4 7( 5 ): 1 0 4 3-1 0 5 0.  

2 4.  Fri e d m a n B W, O c h o a L A, N a e e m F, et al. O pi oi d U s e D uri n g t h e Si x M o nt hs 

Aft er a n E m er g e n c y D e p art m e nt Visit f or A c ut e P ai n: A Pr os p e cti v e C o h ort 

St u d y. A n n E m er g M e d. 2 0 1 9.  

2 5.  Fi n n e y F T, G os s ett T D, H u H M, et al. N e w P ersist e nt O pi oi d U s e F oll o wi n g 

C o m m o n  F or ef o ot Pr o c e d ur es f or t h e Tr e at m e nt of H all u x V al g us. J B o n e J oi nt 

S ur g A m. 2 0 1 9; 1 0 1( 8): 7 2 2 -7 2 9.  

2 6.  D e y o R A, H all vi k S E, Hil d e br a n C, et al. A s s o ci ati o n B et w e e n I niti al O pi oi d 

Pr es cri bi n g P att er ns a n d S u bs e q u e nt L o n g -T er m U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e 

P ati e nt s: A St at e wi d e R etr os p e cti v e C o h ort St u d y. J o ur n al of g e n er al i nt er n al 

m e di ci n e. 2 0 1 7; 3 2( 1): 2 1 -2 7.  
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2 7.  D el g a d o M K, H u a n g Y, M eis el Z, et al. N ati o n al V ari ati o n i n O pi oi d Pr es cri bi n g 

a n d Ris k of Pr ol o n g e d U s e f or O pi oi d -N ai v e P ati e nt s Tr e at e d i n t h e E m er g e n c y 

D e p art m e nt f or A n kl e S pr ai ns. A n n E m er g M e d. 2 0 1 8; 7 2( 4): 3 8 9 -4 0 0 e 3 8 1.  

2 8.  C arr oll I, B ar el k a P, W a n g C K, et al. A pil ot c o h ort st u d y of t h e d et er mi n a nts of 

l o n git u di n al o pi oi d us e aft er s ur g er y. A n est h A n al g. 2 0 1 2; 1 1 5( 3): 6 9 4 -7 0 2.  

2 9.  Br u m m ett C M, W alj e e  J F, G o esli n g J, et al. N e w P er sist e nt O pi oi d U s e Aft er 

Mi n or a n d M aj or S ur gi c al Pr o c e d ur es i n U S A d ults. J A M A s ur g er y. 

2 0 1 7; 1 5 2( 6): e 1 7 0 5 0 4.  

3 0.  Br es ci a A A, H arri n gt o n C A, M a z ur e k A A, et al. F a ct ors A s s o ci at e d Wit h N e w 

P ersist e nt O pi oi d U s a g e Aft er L u n g R e s e cti o n. A n n T h or a c S ur g. 

2 0 1 9; 1 0 7( 2): 3 6 3 -3 6 8.  

3 1.  Bi c k et M C, M uri mi I B, M a ns o ur O, W u C L, Al e x a n d er G C. A s s o ci ati o n of n e w 

o pi oi d c o nti n u ati o n wit h s ur gi c al s p e ci alt y a n d t y p e i n t h e U nit e d St at es. A m J 

S ur g. 2 0 1 9; 2 1 8( 5): 8 1 8 -8 2 7.  

3 2.  B e n n ett K G, K ell e y B P , Vi c k A D, et al. P ersist e nt O pi oi d U s e a n d Hi g h-Ris k 

Pr es cri bi n g i n B o d y C o nt o uri n g P ati e nts. Pl asti c a n d r e c o nstr u cti v e s ur g er y. 

2 0 1 9; 1 4 3( 1): 8 7 -9 6.  

3 3.  B at e m a n B T, C ol e N M, M a e d a A, et al. P att er ns of O pi oi d Pr es cri pti o n a n d U s e 

Aft er C es ar e a n D eli v er y. O bst et G y n e c ol. 2 0 1 7; 1 3 0( 1): 2 9 -3 5.  

3 4.  B asili c o M, B h as h y a m A R, H arris M B, H e n g M. Pr es cri pti o n O pi oi d T y p e a n d 

t h e Li k eli h o o d of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e Aft er Ort h o p a e di c S ur g er y. J A m A c a d 

O rt h o p S ur g. 2 0 1 9; 2 7( 9): e 4 2 3 -e 4 2 9.  
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3 5.  R o u g h e a d E E, Li m R, R a ms a y E,  M off at A K, Pr att N L. P ersist e n c e wit h o pi oi ds 

p ost dis c h ar g e fr o m h os pit alis ati o n f or s ur g er y i n A u str ali a n a d ults: a 

r etr os p e cti v e c o h ort st u d y. B M J O p e n. 2 0 1 9; 9( 4): e 0 2 3 9 9 0.  

3 6.  N o ur el di n M, Hi g gi ns P D R, G o v a ni S M, et al. I n ci d e n c e a n d pr e di ct ors of n e w 

p ersist e nt o pi oi d us e f oll o wi n g i nfl a m m at or y b o w el dis e as e fl ar es tr e at e d wit h 

or al c orti c ost er oi ds. Ali m e nt P h ar m a c ol T h er. 2 0 1 9; 4 9( 1): 7 4 -8 3.  

3 7.  M usi c h S, W a n g S S, Sli n d e e L, Kr a e m er S, Y e h C S. C h ar a ct eristi cs as s o ci at e d 

wit h tr a nsiti o n fr o m o pi oi d i niti ati o n t o c hr o ni c o pi oi d us e a m o n g o pi oi d -n ai v e 

ol d er a d ults. G eri atr N ur s. 2 0 1 9; 4 0( 2): 1 9 0 -1 9 6.  

3 8.  M eis el Z F, L u p ul es c u -M a n n N, C h arl es w ort h CJ, Ki m H, S u n B C. C o n v ersi o n t o 

P ersist e nt or Hi g h -Ris k O pi oi d U s e Aft er a N e w Pr e s cri pti o n Fr o m t h e 

E m er g e n c y D e p art m e nt: E vi d e n c e Fr o m W as hi n gt o n M e di c ai d B e n efi ci ari es. A n n 

E m er g M e d. 2 0 1 9; 7 4( 5): 6 1 1 -6 2 1.  

3 9.  M ar c us a D P, M a n n R A, Cr o n D C, et al. Pr es cri pti o n O pi oi d U s e a m o n g O pi oi d -

N ai v e W o m e n U n d er g oi n g I m m e di at e Br e ast R e c o n str u cti o n. Pl asti c a n d 

r e c o nstr u cti v e s u r g er y. 2 0 1 7; 1 4 0( 6): 1 0 8 1 -1 0 9 0.  

4 0.  L e e J S, H u H M, E d el m a n A L, et al. N e w P ersist e nt O pi oi d U s e A m o n g P ati e nts 

Wit h C a n c er Aft er C ur ati v e -I nt e nt S ur g er y. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5( 3 6): 4 0 4 2 -

4 0 4 9.  

4 1.  Ki m S C, C h o u d hr y N, Fr a n kli n J M, et al. P att er ns a n d pr e di ct ors  of p ersist e nt 

o pi oi d us e f oll o wi n g hi p or k n e e art hr o pl ast y. O st e o art hritis C artil a g e. 

2 0 1 7; 2 5( 9): 1 3 9 9 -1 4 0 6.  
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4 2.  K ar h a d e A V, O gi n k P T, T hi o Q, et al. M a c hi n e l e ar ni n g f or pr e di cti o n of 

s ust ai n e d o pi oi d pr es cri pti o n aft er a nt eri or c er vi c al dis c e ct o m y a n d f usi o n. S pi n e 

J. 2 0 1 9; 1 9( 6): 9 7 6 -9 8 3.  

4 3.  J o h ns o n S P, C h u n g K C, Z h o n g L, et al. Ris k of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e A m o n g 

O pi oi d -N ai v e P ati e nts F oll o wi n g C o m m o n H a n d S ur g er y Pr o c e d ur es. J H a n d 

S ur g A m. 2 0 1 6; 4 1( 1 0): 9 4 7 -9 5 7 e 9 4 3.  

4 4.  J eff er y M M, H o ot e n W M, H es s E P, e t al. O pi oi d Pr e s cri bi n g f or O pi oi d-N ai v e 

P ati e nts i n E m er g e n c y D e p art m e nts a n d Ot h er S etti n gs: C h ar a ct eristi cs of 

Pr es cri pti o ns a n d A s s o ci ati o n Wit h L o n g -T er m U s e. A n n E m er g M e d. 

2 0 1 8; 7 1( 3): 3 2 6 -3 3 6 e 3 1 9.  

4 5.  H o ot e n W M, St S a u v er J L, M c Gr e e M E, J a c o bs o n D J , W ar n er D O. I n ci d e n c e a n d 

Ris k F a ct ors f or Pr o gr es si o n Fr o m S h ort -t er m t o E pi s o di c or L o n g-t er m O pi oi d 

Pr es cri bi n g: A P o p ul ati o n -B as e d St u d y. M a y o Cli ni c pr o c e e di n gs. 

2 0 1 5; 9 0( 7): 8 5 0 -8 5 6.  

4 6.  H al b ert B T, D a vis R B, W e e C C. Dis pr o p orti o n at e l o n g er -t er m o pi oi d us e a m o n g 

U. S. a d ults wit h m o o d dis or d ers. P ai n. 2 0 1 6; 1 5 7( 1 1): 2 4 5 2 -2 4 5 7.  

4 7.  W u B U, B utl er R K, C h e n W. F a ct ors A s s o ci at e d Wit h O pi oi d U s e i n P ati e nts 

H os pit ali z e d f or A c ut e P a n cr e atitis. J A M A N et w O p e n. 2 0 1 9; 2( 4): e 1 9 1 8 2 7.  

4 8.  T hi els C A, H a b er m a n n E B, H o ot e n W M, J eff er y M M. C hr o ni c us e of tr a m a d ol 

aft er a c ut e p ai n e pis o d e: c o h ort st u d y. B M J ( Cli ni c al r es e ar c h e d). 

2 0 1 9; 3 6 5:l 1 8 4 9.  
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4 9.  S w e ns o n C W, K a m d ar N S, S eil er K, M or g a n D M, Li n P, A s -S a ni e S. D efi niti o n 

d e v el o p m e nt a n d pr e v al e n c e of n e w p ersist e nt o pi oi d us e f oll o wi n g h yst er e ct o m y. 

A m J O bst et G y n e c ol. 2 0 1 8; 2 1 9( 5): 4 8 6 e 4 8 1 -4 8 6 e 4 8 7.  

5 0.  S mit h W H, L us ki n I, R es e n d e S al g a d o L, et al. Ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e 

a m o n g c a n c er p ati e nts u n d er g oi n g c ur ati v e i nt e nt r a di ati o n t h er a p y f or h e a d a n d 

n e c k m ali g n a n ci es. O r al O n c ol. 2 0 1 9; 9 2: 1 -5.  

5 1.  S h a h A, H a y es CJ, M arti n B C. F a ct ors I nfl u e n ci n g L o n g -T er m O pi oi d U s e 

A m o n g O pi oi d N ai v e P ati e nts: A n E x a mi n ati o n of I niti al Pr es cri pti o n 

C h ar a ct eristi cs a n d P ai n Eti ol o gi es. J P ai n. 2 0 1 7; 1 8( 1 1): 1 3 7 4 -1 3 8 3.  

5 2.  S c hr o e d er A R, D e h g h a n M, N e w m a n T B, B e ntl e y J P, P ar k K T. A s s o ci ati o n of 

O pi oi d Pr es cri pti o ns  Fr o m D e nt al Cli ni ci a ns f or U S A d ol es c e nts a n d Y o u n g 

A d ults Wit h S u bs e q u e nt O pi oi d U s e a n d A b us e. J A M A I nt er n M e d. 

2 0 1 9; 1 7 9( 2): 1 4 5 -1 5 2.  

5 3.  S c h o e nf el d A J, N w os u K, Ji a n g W, et al. Ris k F a ct or s f or Pr ol o n g e d O pi oi d U s e 

F oll o wi n g S pi n e S ur g er y, a n d t h e A s s o c i ati o n wit h S ur gi c al I nt e nsit y, A m o n g 

O pi oi d -N ai v e P ati e nts. J B o n e J oi nt S ur g A m. 2 0 1 7; 9 9( 1 5): 1 2 4 7 -1 2 5 2.  

5 4.  Kli m as J, G orfi n k el L, F air b air n N, et al. Str at e gi es t o I d e ntif y P ati e nt Ris ks of 

Pr es cri pti o n O pi oi d A d di cti o n W h e n I niti ati n g O pi oi ds f or P ai n:  A S yst e m ati c 

R e vi e w. J A M A N et w O p e n. 2 0 1 9; 2( 5): e 1 9 3 3 6 5.  

5 5.  Cr a g g A, H a u J P, W o o S A, et al. Ris k F a ct ors f or Mi s us e of Pr es cri b e d O pi oi ds: 

A S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a -A n al ysis. A n n E m er g M e d. 2 0 1 9; 7 4( 5): 6 3 4 -6 4 6.  

5 6.  Kri e g er N. M et h o ds f or t h e s ci e ntifi c st u d y of dis cri mi n ati o n a n d h e alt h: a n 

e c os o ci al a p pr o a c h. A m eri c a n j o ur n al of p u bli c h e alt h. 2 0 1 2; 1 0 2( 5): 9 3 6 -9 4 4.  
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5 7.  V y as D A, Eis e nst ei n L G, J o n es D S. Hi d d e n i n Pl ai n Si g ht - R e c o nsi d eri n g t h e 

U s e of R a c e C orr e cti o n i n Cli ni c al Al g orit h ms. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of 

m e di ci n e. 2 0 2 0; 3 8 3( 9): 8 7 4 -8 8 2.  

5 8.  H a us m a n n L R M, G a o S, L e e E S, K w o h K C. R a ci al dis p ariti es i n t h e m o nit ori n g 

of p ati e nts o n c hr o ni c o pi oi d t h er a p y. P AI N. 2 0 1 3; 1 5 4( 1): 4 6 -5 2.  

5 9.  H off m a n K M, Tr a w alt er S, A xt J R, Oli v er M N. R a ci al bi as i n p ai n a s s es s m e nt 

a n d tr e at m e nt r e c o m m e n d ati o ns, a n d f als e b eli efs a b o ut bi ol o gi c al diff er e n c es 

b et w e e n bl a c ks a n d w hit es. Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of 

t h e U nit e d St at es of A m eri c a. 2 0 1 6; 1 1 3( 1 6): 4 2 9 6 -4 3 0 1.  

6 0.  R a n a p ur w al a SI, N a u m a n n R B, A ust i n A E, D as g u pt a N, M ars h all S W. 

M et h o d ol o gi c li mit ati o ns of pr es cri pti o n o pi oi d s af et y r es e ar c h a n d 

r e c o m m e n d ati o ns f or i m pr o vi n g t h e e vi d e n c e b as e. P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 

2 0 1 9; 2 8( 1): 4 -1 2.  

6 1.  H e alt h Q u alit y O nt ari o ( 2 0 1 8). St arti n g o n O pi oi ds: O pi oi d  pr es cri bi n g p att er ns 

i n O nt ari o b y f a mil y d o ct or s, s ur g e o ns, a n d d e ntists, f or p e o pl e st arti n g t o t a k e 

o pi oi ds. H e alt h Q u alit y O nt ari o. T or o nt o: Q u e e n’s Pri nt er f or O nt ari o; 2 0 1 8. 

T or o nt o: Q u e e n's Pri nt er f or O nt ari o.  

6 2.  A b d el S h a h e e d C, M c L a c hl a n A J, M a h er C G. R et hi n ki n g "l o n g t er m " o pi oi d 

t h er a p y. B M J ( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 9; 3 6 7:l 6 6 9 1.  
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T a bl e  2 -1 : Dist ri b uti o n of ris k of bi as as s es s m e nt r ati n gs  
 

 
Ris k  R O B ( n = 3 5)  Ris k f a ct o r  m e as u r es of as s o ci ati o n R O B  ( n = 2 9)  
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L o w  2 7  2 6  2 7  2 3  2 5  2 2  9  2 2  5  2 1  0  

M o d er at e  5  8  6  9  2  6  2 0  5  1 4  5  1 8  

Hi g h  3  1  2  3  2  1  0  2  1 0  3  1 1  

 
T a bl e  2 -2 : S u m m a r y of Fi n di n gs; Ris k of P r ol o n g e d O pi oi d U s e ( n = 3 5 st u di es) 
 

P o p ul ati o n:  O pi oi d -n ai v e a d ult p ati e nts n e wl y st arti n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n: : ( a) s ur g er y, ( b) tr a u m a, i nj ur y, or E D pr es e nti n g 
p ai n, ( c) d e nt al p ai n or pr o c e d ur es, ( d) ot h er.  
O ut c o m e:  Pr ol o n g e d o pi oi d us e.  

 
 

 
# st u di es  

( # 
p a rti ci p a nt s)  

P o ol e d 
Ris k  

( 9 5 % CI) 

G R A D E  
O v e r all R ati n g  

S u r g e r y  

 
O v e r all  

2 5 wit h 2 6 
c o h orts   

( 2, 0 3 7, 0 5 1) 
6 ( 4 –  9)  

+ + +  
D u e t o i n c o nsist e n c y  

S u b g r o u p: S u r g e r y 
T y p e  

Tr a u m a S ur g er y  4 ( 5 6, 4 6 6)  
1 6 ( 3 –  

3 6)  
 

O bst etri c/ g y n e c ol o gi c 
s ur g er y  

2 ( 1 0 4, 4 5 8)  0 ( 0 –  0) *   

Pl asti c a n d 
r e c o nstr u cti v e 

s ur g er y  
3 ( 7 4, 6 7 3)  

1 0 ( 5 –  
1 5)  

 

Mi x e d s ur g er y  8 ( 1, 6 1 7, 3 2 1)  6 ( 2 –  1 3)   

T h or a ci c s ur g er y  1 ( 3, 0 2 6)  
1 4 ( 1 3 –  

1 5)  
 

Ort h o p e di c s ur g er y  8 ( 1 8 1, 1 0 7)  3 ( 1 –  6)   
S u b g r o u p: O ut c o m e 

Ti mi n g  
I nt er m e di at e-t er m 

1 5 
( 1, 2 5 6, 0 2 3) 

8 ( 6 –  1 0)   

L o n g -t er m 1 1 ( 7 8 1, 0 2 8)  4 ( 3 –  6)   

I nj u r y, 
t r a u m a, o r 

E D -
p r es e nti n g 

p ai n  

 

O v e r all  
1 1 wit h 1 2 
gr o u ps *  

( 1, 2 5 6, 0 2 3) 
9 ( 6 –  1 2)  

+ + +   
D u e t o st u d y li mit ati o ns, d u e 

t o i n c o nsist e n c y, d u e t o 
p ot e nti al p u bli c ati o n b ias  

S u b g r o u p s: S u r g e r y 
st at u s 

Wit h s ur g er y  4 ( 5 6, 4 6 6)  
1 6 ( 3 –  

3 6)  
 

Wit h o ut s ur g er y  8 ( 9 1 2, 2 2 4)  5 ( 3 –  8)   
S u b g r o u p: O ut c o m e 

Ti mi n g  
I nt er m e di at e-t er m 3 ( 2 4, 9 0 8)  

1 1 ( 6 –  
1 8)  

 

L o n g -t er m 9 ( 9 4 3, 7 8 2)  7 ( 5 –  9)   
D e nt al p ai n 

o r p r o c e d u r es  
 
 

 
O v e r all  

4 ( 7 6, 9 1 5)  3 ( 2 –  6)  + + + +  

E D E m er g e n c y D e p art m e nt  
*  ≤ 0. 5 %  (B at e m a n 2 0 1 6, 0. 3 6 %; S w e ns o n 2 0 1 8, 0. 5 % )  
O v er all c ert ai nt y i n t h e e vi d e n c e: + v er y l o w; + + l o w; + + + m o d er at e; + + + + hi g h  
T h e ris ks r e p ort e d i n t hr e e st u di es of o pi oi d -n ai v e p ati e nts filli n g or r e c ei vi n g pr es cri pti o n o pi oi ds f or ot h er a c ut e p ai n c o n diti o ns 
w er e: 1 0 % ( 9 5 % CI 9 % –  1 1 %) f oll o wi n g a n i niti al pr es cri pti o n f or a c ut e p a n cr e atitis, 1 7 % ( 9 5 % CI 1 3 % –  2 3 %) f oll o wi n g 
pr es cri pti o n f or c ur ati v e i nt e nt r a di ati o n t h er a p y f or h e a d a n d n e c k m ali g n a n ci es, a n d 3 5 % ( 9 5 % CI 3 4 % –  3 6 %) f oll o wi n g a n i niti al 
pr es cri pti o n f or i nfl a m m at or y b o w el dis e as e fl ar e. 3 6, 4 7, 5 0  
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T a bl e  2 -3 : S u m m a r y of Fi n di n gs; Esti m at es of A ss o ci ati o n b et w e e n Ris k f a ct o rs a n d 
P r ol o n g e d O pi oi d U s e. ( n = 2 9 st u di es)  

 
P o p ul ati o n:  O pi oi d -n ai v e a d ult p ati e nt s n e wl y st arti n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n: : ( a) s ur g er y, ( b) tr a u m a, i nj ur y, or E D pr e s e nti n g p ai n, ( c) d e n t al p ai n or pr o c e d ur e s, ( d) ot h er. 
O ut c o m e:  Pr ol o n g e d o pi oi d us e.  

   O v e r all # 
st u di e s 

r e p o rti n g 
ass o ci ati o n *  

N a r r ati v e a n al ysi s  M et a -a n al ysi s  
of a dj ust e d e sti m at e s  

C e rt ai nt y i n 
t h e e vi d e n c e 
( G R A D E) 

 
 

Ri s k f a ct o r  C at e g o r y  # st u di e s, # 
c o h o rts  

 

N o. 
st u di e s 

( # 
hi g h er, 
n e utr al, 
l o w er 
ri s k) 

+  0  - # st u di e s, 
# c o h o rts  

( # 
s u bj e cts)  

O d ds r ati o 
( 9 5 % CI) 

O v e r all 
R ati n g  

R e as o n(s) f o r 
d o w n g r a di n g, 
if a p pli c a bl e 

S o ci o d e m o g r a p hi c 
f a ct o r s 

A g e 
( c o nti n u o us, 

y e a r s)  

C o nti n u o us, 
y e ars  

5, 9  2  0  2  0  3, 7 
( 6 4, 6 1 5) 

1 ( 0. 9 9 –  1. 0 1)  
+ + +  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns 

A g e  ≥ 6 0 y vs. 
1 8 -3 4 y  

1 6  6  0  3  3  1 0 
( 1, 6 2 0, 1 1 8) 

 

1. 0 8 ( 0. 8 9 –  
1. 3 0)  + + +  

D u e t o 
i n c o nsi st e n c y 

S e x  F e m al e vs. 
m al e  

2 0  7  0  6  1  1 3, 1 7 
( 1, 6 7 4, 2 0 3) 

1. 0 6 ( 1. 0 0 –  
1. 1 3)  + +  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i n c o nsi st e n c y, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

R a c e ( Bl a c k)  Bl a c k vs. 
w hit e  

6  0  0  0  0  6 ( 5 3 0, 6 4 4)  1. 2 4 ( 1. 1 9 –  
1. 2 9)  

+ + + +  - 

R a c e ( Asi a n)  Asi a n vs. 
w hit e  

6  0  0  0  0  6 ( 5 3 0, 6 4 4)  0. 7 9 ( 0. 7 2 –  
0. 8 6)  

+ + + +  - 

R a c e 
( Hi s p a ni c) 

Hi s p a ni c 
vs. w hit e  

6  0  0  0  0  6 ( 5 3 0, 6 4 4)  0. 9 8 ( 0. 9 4 –  
1. 0 3)  

+ + + +  - 

E d u c ati o n  H S vs. 
c oll e g e 
d e gr e e  

3  0  0  0  0  3 ( 5 3, 8 9 7)  1. 2 3 ( 1. 0 2 –  
1. 4 8)  + +  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

I n c o m e  M HI < 4 0 K 
vs. ≥ 7 0 K  

7, 1 1  1  0  0  1  6, 7 
( 2 5 5, 6 8 8) 

1. 2 1 ( 0. 9 1 –  
1. 6 0)  + +  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i m pr e ci si o n 

Hi st o r y of c o -
m o r bi dit y a n d 
c h r o ni c p ai n 
c o n diti o ns  

C o m o r bi dit y 
( c o nti n u o us, 

n o.)  

C o nti n u o us  7, 1 1  0  0  0  0  7, 1 1 
( 1, 1 1 8, 2 3 5) 

1. 0 7 ( 1. 0 3 –  
1. 1 1)  

+ + + +  - 

C o m o r bi dit y 
( c at e g o ri c al) 

> 3 vs. 0  4  0  0  0  0  4 ( 1 0 4, 4 2 1)  1. 5 3 ( 1. 0 5 –  
2. 2 4)  + +  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i n c o nsi st e n c y 

B a c k p ai n  Y vs. N  9  1  0  1  0  8 
( 1, 2 6 5, 2 1 5) 

1. 2 5 ( 1. 1 4 –  
1. 3 6)  + + +  

D u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

A rt h riti s  Y vs. N  9  1  0  1  0  8 
( 1, 6 1 0, 9 3 1) 

1. 2 2 ( 1. 1 2 –  
1. 3 2)  

+ + + +  - 

N e c k p ai n  Y vs. N  7  0  0  0  0  7 
( 1, 1 8 5, 0 8 8) 

1. 1 2 ( 1. 0 6 –  
1. 1 7)  + + +  

D u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

Hi st o r y of m e nt al 
h e alt h c o n diti o ns  

A n xi et y  Y vs. N  1 1, 1 5  4  2  2  0  7, 1 1 
( 1, 1 4 5, 0 2 2) 

1. 2 2 ( 1. 1 5 –  
1. 3 0)  

+ + + +  - 

D e p r e ssi o n  Y vs. N  1 7, 2 0  4  3  1  0  1 3, 1 7 
( 1, 7 6 3, 4 2 7) 

1. 4 1 ( 1. 2 8 –  
1. 5 6)  

+ + + +  - 

P s y c h osi s  Y vs. N  7  1  0  1  0  6 ( 6 5 0, 8 7 8)  1. 1 1 ( 0. 8 2 –  
1. 5 0)  +  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i m pr e ci si o n, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

Hi st o r y of 
s u bst a n c e us e  

T o b a c c o  Y vs. N  8  3  2  1  0  5 
( 1, 0 9 2, 9 3 2) 

1. 4 7 ( 1. 2 4 –  
1. 7 5)  + + +  

 

D u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

Al c o h ol  Y vs. N  8  1  0  1  0  7 
( 1, 5 6 2, 0 3 4) 

1. 3 8 ( 1. 2 0 –  
1. 5 9)  + + +  

D u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

D r u gs  Y vs. N  1 3, 1 7  2  2  0  0  1 1, 1 5 
( 1, 7 3 9, 7 3 2) 

1. 5 5 ( 1. 3 1 –  
1. 8 3)  + + + +  

 

- 
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 M a rij u a n a  Y vs. N  2  2  0  2  0  0  N A  
+  

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i m pr e ci si o n, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

B as eli n e o pi oi d 
p r e s c ri pti o n 

f a ct o r s 

A v e r a g e D D 
of fi r st 

p r e s c ri pti o n  

V ari o us  2  2  1  1  0  0  N A  
+  

 

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i n c o nsi st e n c y, 

d u e t o 
i m pr e ci si o n, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

T ot al M M E 
of fi r st -

p r e s c ri pti o n  

V ari o us  3  3  3  0  0  0  N A  
+  

 

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i m pr e ci si o n, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

D a ys’ s u p pl y 
of fi r st 

p r e s c ri pti o n  

V ari o us  3  3  1  2  0  0  N A  
+ +  

 

D u e t o 
i m pr e ci si o n, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

O pi oi d t y p e 
of fi r st 

p r e s c ri pti o n  

L o n g - vs. 
s h ort -a cti n g  

3  3  2  1  0  0  N A  
+ + +  

D u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

O pi oi d t y p e 
of fi r st 

p r e s c ri pti o n  

Tr a m a d ol 
vs. ot h er  

3  3  2  1  0  0  N A  + + +  D u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

T ot al 
p e ri o p e r ati v e 

M M E  

≥ 7 5t h 
p er c e ntil e 
vs. b el o w  

5  0  0  0  0  5 
( 1, 1 0 1, 0 3 2) 

1. 3 6 ( 0. 9 6 –  
1. 9 2)  

+ + +  D u e t o st u d y 
li mit ati o ns 

P r e o p e r ati v e 
o pi oi d fill  

Y vs. N  6, 1 0  0  0  0  0  6, 1 0 
( 1, 1 5 3, 9 8 3) 

1. 4 9 ( 1. 2 7 –  
1. 7 3)  +  

 

D u e t o st u d y 
li mit ati o ns, 

d u e t o 
i n c o nsi st e n c y, 

d u e t o 
p ot e nti al 

p u bli c ati o n 
bi a s  

O R o d ds r ati o ; CI c o nfi d e n c e i nt er v al; Y y es; N n o; H S Hi g h S c h o ol; M HI M e di a n H o us e h ol d I n c o m e; D D D ail y D os e; N A n ot 
a p pli c a bl e b e c a u s e n o n e a v ail a bl e f or p o oli n g  
* A dj ust e d pri oriti z e d –  u n a dj ust e d o nl y i n cl u d e d w h e n a dj ust e d esti m at e s w er e  n ot  r e p ort e d.  
O v er all c ert ai nt y i n t h e e vi d e n c e: + v er y l o w; + + l o w; + + + m o d er at e; + + + + hi g h
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Fi g u r e 2 -1: P R I S M A fl o w di a g r a m f o r st u d y i d e ntifi c ati o n, s c r e e ni n g,  a n d s el e cti o n.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Sc
re

en
in

g
 

R e c or ds i d e ntifi e d t hr o u g h 
d at a b as e s e ar c hi n g  

( n =1 6 5 9 ) 

In
cl

ud
ed

 
El
ig

ib
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it

y
 

Id
en

ti
fi

ca
ti

on
 

T ot al i d e ntifi e d r e c or ds 
( n = 1 6 6 4) 

R e c or ds e x cl u d e d  at titl e 
a n d a bstr a ct s cr e e ni n g 

st a g e  
( n =8 9 9 ) 

F ull -t e xt arti cl es 
as s es s e d f or eli gi bilit y  

( n =2 1 3 ) 

F ull -t e xt arti cl es 
e x cl u d e d, wit h r e as o ns  

( n =1 7 9 ) 

St u di es i n cl u d e d i n  
q u a ntit ati v e  a n al ysis 

( m et a-a n al ysis) of ris k  
( n =  3 5  ) 

 
 
 
 
 

D u pli c at e r e c or ds 
e x cl u d e d  
( n = 5 5 2) 

  

R e c or ds i d e ntifi e d fr o m ot h er 
s o ur c es  
( n = 5 ) 

St u di es i n cl u d e d i n  
q u a ntit ati v e a n al ysis  
( m et a-a n al ysis)  a n d 
n arr ati v e a n al ysis of  

ris k f a ct ors 
( n = 2 9 ) 

 
 
 
 
 

R e c or ds s cr e e n e d  
( n =1 1 1 2 ) 

St u di es e x cl u d e d fr o m 
ris k f a ct ors a n al ysis  

( n = 6) 
•  N o R F  a n al ysis i n st u d y ( n = 2)  
•  A c ut e p ai n < 7 0 % a n d n o 

s u b gr o u p a n al ysis ( n = 3)  
•  C o m p osit e o ut c o m e ( pr ol o n g e d 

us e + ot h er) ( n = 1)  
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Fi g u r e 2 -2: P o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I) of p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e 
p ati e nts  n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

  

 
I P ris k 
D as h e d li n es i n di c at e d o v er all p o ol e d esti m at e s f or t h e a c ut e p ai n gr o u ps.   
O v er all c ert ai nt y i n t h e e vi d e n c e: + v er y l o w; + + l o w; + + + m o d er at e; + + + + hi g h  
T o c al c ul at e e a c h of t h e s u m m ar y pr o p orti o ns, w e c o n d u ct e d r a n d o m eff e cts m et a -a n al ysis u si n g  Fr e e m a n -T u k e y D o u bl e Ar csi n e 
Tr a nsf or m ati o n ( Fr e e m a n, M. F. , a n d T u k e y, J. W. 1 9 5 0) t o st a b ili z e v ari a n c es. T h e i n v er s e of t h e v ari a n c e of t h e ris k f or e a c h st u d y 
w as us e d t o assi g n w ei g hts. T h e c al c ul ati o n a p pr o a c h r o u n ds pr o p orti o ns t h at ar e b el o w 0. 0 5 % d o w n t o 0 %.  
I nt er m e di at e-t er m 6 0 –  1 8 0 d a ys; L o n g -t er m > 1 8 0 d a ys 

  

#  s tu d ie s ,           

#  c o h o r ts #  s u b je c ts I P  (9 5 %  C I )

c e r ta in ty  in    

th e  e v id e n c e

A C U T E  P A I N  G R O U P

S U R G E R Y  

O v e r a ll 2 5 , 2 6 2 ,0 3 7 ,0 5 1 6  (4  –  9 ) +  +  +

S u b ty p e

O b s te tric /g y n e c o lo g ic  s u rg e ry 2 1 0 4 ,4 5 8 0  (0  –  0 )

O rth o p e d ic  s u rg e ry 8 1 8 1 ,1 0 7 3  (1  –  6 )

M ix e d  s u rg e ry  ty p e s  8 1 ,6 1 7 ,3 2 1 6  (2  –  1 3 )

P la s tic  a n d  re c o n s tru c tiv e  s u rg e ry 3 7 4 ,6 7 3 1 0  (5  –  1 5 )

T h o ra c ic  s u rg e ry 1 3 ,0 2 6 1 4  (1 3  –  1 5 )

T ra u m a  s u rg e ry 4 5 6 ,4 6 6 1 6  (3  –  3 6 )

IN J U R Y  O R  E D -P R E S E N T IN G  P A IN

O v e r a ll 1 1 , 1 2 1 ,2 5 6 ,0 2 3 9  (6  –  1 2 ) +  +  +

S u b ty p e

W ith o u t s u rg e ry 8 9 1 2 ,2 2 4 5  (3  –  8 )

W ith  s u rg e ry 4 5 6 ,4 6 6 1 6  (3  –  3 6 )

D E N T A L  P A IN  O R  P R O C E D U R E S

O v e r a ll 4 7 6 ,9 1 5 3  (2  –  6 ) +  +  +  +

O U T C O M E  T I M I N G

S U R G E R Y  

In te rm e d ia te -te rm  1 5 1 ,2 5 6 ,0 2 3 8  (6  –  1 0 )

L o n g -te rm 1 1 7 8 1 ,0 2 8 4  (3  –  6 )

IN J U R Y  O R  E D -P R E S E N T IN G  P A IN

In te rm e d ia te -te rm  3 2 4 ,9 0 8 1 1  (6  –  1 8 )

L o n g -te rm 9 9 4 3 ,7 8 2 7  (5  –  9 )

P r o lo n g e d  o p io id  u s e  (% )

0 3 6 9 1 2 1 5 1 8 2 1 2 4 2 7 3 0 3 3 3 6 3 9
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Fi g u r e 2 -3: P o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e as s o ci ati o n b et w e e n 
p ati e nt c h a r a ct e risti cs , fi rst-p r es c ri pti o n f a ct o rs , a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ys is ) 
 
 

 
 
 
O R o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al; F f e m al e; M m al e; H S hi g h s c h o ol 
O v er all c ert ai nt y i n t h e e vi d e n c e: + v er y l o w; + + l o w; + + + m o d er at e; + + + + hi g h

#  s tu d ie s ,           

#  c o h o r ts #  s u b je c ts O R  (9 5 %  C I )

c e r ta in ty  in     

th e  e v id e n c e

S O C I O D E M O G R A P H I C  F A C T O R S

A g e  in  y e a rs  (c o n tin u o u s ) 3 , 7 6 4 ,6 1 5 1  (0 .9 9  –  1 .0 1 ) +  +  +

A g e  in  y e a rs  (≥  6 0  y  v s . 1 8 -3 4 y  [re f]) 1 0 1 ,6 2 0 ,1 1 8 1 .0 8  (0 .8 9  –  1 .3 0 ) +  +  +

S e x  (F  v s . M  [re f]) 1 3 , 1 7 1 ,6 7 4 ,2 0 3 1 .0 6  (1 .0 0  –  1 .1 3 ) +  +

R a c e  (B la c k  v s . w h ite  [re f]) 6 5 3 0 ,6 4 4 1 .2 4  (1 .1 9  –  1 .2 9 ) +  +  +  +

R a c e  (A s ia n  v s . w h ite  [re f]) 6 5 3 0 ,6 4 4 0 .7 9  (0 .7 2  –  0 .8 6 ) +  +  +  +

R a c e  (H is p a n ic  v s . w h ite  [re f]) 6 5 3 0 ,6 4 4 0 .9 8  (0 .9 4  –  1 .0 3 ) +  +  +  +

E d u c a tio n  (H S  d ip lo m a  v s . c o lle g e  d e g re e  [re f]) 3 5 3 ,8 9 7 1 .2 3  (1 .0 2  –  1 .4 8 ) +  +

In c o m e  (<  4 0 K  v s . ≥  7 0 K  [re f]) 6 , 7 2 5 5 ,6 8 8 1 .2 1  (0 .9 1  –  1 .6 0 ) +  +

H I S T O R Y  O F  C O -M O R B I D I T I E S  A N D  C H R O N I C  P A I N

C o -m o rb id itie s  (c o n tin u o u s ; in d ic e s  s c o re ) 7 , 1 1 1 ,1 1 8 ,2 3 5 1 .0 7  (1 .0 3  –  1 .1 1 ) +  +  +  +

C o -m o rb id itie s  (> 3  v s . 0  [re f]) 4 1 0 4 ,4 2 1 1 .5 3  (1 .0 5  –  2 .2 4 ) +  +

B a c k  p a in  (y e s  v s . n o  [re f]) 8 1 ,2 6 5 ,2 1 5 1 .2 5  (1 .1 4  –  1 .3 6 ) +  +  +

A rth ritis  (y e s  v s . n o  [re f]) 8 1 ,6 1 0 ,9 3 1 1 .2 2  (1 .1 2  –  1 .3 2 ) +  +  +  +

N e c k  p a in  (y e s  v s . n o  [re f]) 7 1 ,1 8 5 ,0 8 8 1 .1 2  (1 .0 6  –  1 .1 7 ) +  +  +

H I S T O R Y  O F  M E N T A L  H E A L T H  C O N D I T I O N S

A n x ie ty  (y e s  v s . n o  [re f]) 7 , 1 1 1 ,1 4 5 ,0 2 2 1 .2 2  (1 .1 5  –  1 .3 0 ) +  +  +  +

D e p re s s io n  (y e s  v s . n o  [re f]) 1 3 , 1 7 1 ,7 6 3 ,4 2 7 1 .4 1  (1 .2 8  –  1 .5 6 ) +  +  +  +

P s y c h o s is  (y e s  v s . n o  [re f]) 6 6 5 0 ,8 7 8 1 .1 1  (0 .8 2  –  1 .5 0 ) +

H I S T O R Y  O F  S U B S T A N C E  U S E

T o b a c c o  u s e  (y e s  v s . n o  [re f]) 5 1 ,0 9 2 ,9 3 2 1 .4 7  (1 .2 4  –  1 .7 5 ) +  +  +

A lc o h o l u s e  (y e s  v s . n o  [re f]) 7 1 ,5 6 2 ,0 3 4 1 .3 8  (1 .2 0  –  1 .5 9 ) +  +  +

D ru g  u s e  (y e s  v s . n o  [re f]) 1 1 , 1 5 1 ,7 3 9 ,7 3 2 1 .5 5  (1 .3 1  –  1 .8 3 ) +  +  +  +

F I R S T -P R E S C R I P T I O N  F A C T O R S

T o ta l p e ri-o p e ra tiv e  M M E  (≥ 7 5 th  p e rc e n tile  v s . b e lo w  [re f]) 5 1 ,1 0 1 ,0 3 2 1 .3 6  (0 .9 6  –  1 .9 2 ) +  +  +

P re -o p e ra tiv e  o p io id  fill (y e s  v s . n o  [re f]) 6 , 1 0 1 ,1 5 3 ,9 8 3 1 .4 9  (1 .2 7  –  1 .7 3 ) +

0. 5 1 1. 5 2 2. 5

L o w e r   
r is k

H ig h e r  
r is k
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 A p p e n di c es  

A p p e n di x 2 -A  F u rt h e r St u d y S el e cti o n S p e cifi c ati o n s  

PI C O T * C at e g or y  Crit eri a  

P o p ul ati o n  T o b e eli gi bl e f or i n cl usi o n, a st u d y m ust h a v e h as a p o p ul ati o n of a d ult o pi oi d -n ai v e p ati e nts w h o 
r e c ei v e d or fill e d a n o pi oi d pr es cri pti o n f or a c ut e p ai n.  

A d ult  W e c o nsi d er e d st u di e s t h at i n cl u d e d b ot h a d ults a n d c hil dr e n if a. At l e ast 7 0 % of 
s u bj e cts w er e 1 8 y e ar s or ol d er, or b. T h e a ut h or s r e p ort t h e r es ults of a n a n al ysis of t h e 
s u b gr o u p of a d ult s u bj e cts.  

O pi oi d -n ai v e  W e c o nsi d er e d st u di e s wit h a mi x e d p o p ul ati o n of o pi oi d -n ai v e a n d n o n -o pi oi d -n ai v e 
s u bj e cts if: a. At l e ast  7 0 % of s u bj e ct s w er e o pi oi d -n ai v e; or b. T h e a ut h or s r e p ort t h e 
r es ults of a n a n al ysi s of t h e s u b gr o u p of o pi oi d-n ai v e s u bj e cts. W e d efi n e d o pi oi d -
n ai v et y as n o o pi oi d us e f or at l e ast 3 0 d a ys b ef or e t h e i n d e x pr es cri pti o n m e as ur e d b y 
s elf -r e p orts, d o c u m ent e d fills i n m e di c al cl ai ms, or d o c u m e nt e d pr es cri pti o ns i n m e di c al 
r e c or ds. W e als o a c c e pt e d d efi niti o ns of n o us e f or 1 1 m o nt hs u ntil 3 0 d a ys b ef or e a 
s ur gi c al o p er ati o n.  

A c ut e p ai n  W e c o nsi d er e d st u di e s t h at i n cl u d e d a mi x e d p ai n p o p ul ati o n ( a c ut e a n d c hr o ni c) or a 
p o p ul ati o n of p ati e nts pr es e nti n g t o b ot h a c ut e a n d n o n -a c ut e c ar e s etti n gs if a. At l e ast 
7 0 % of t h e st u d y p o p ul ati o n h a d a c ut e p ai n or pr es e nt e d t o a n a c ut e c ar e s etti n g  or b. 
T h e a ut h or s r e p ort t h e r es ults of a n a n al ysis of t h e s u b gr o u p of s u bj e ct s wit h a c ut e p ai n 
or w h o pr es e nt e d t o t h e a c ut e c ar e s etti n g. Alt h o u g h n ot all p ati e nts pr es e nti n g t o t h e 
a c ut e c ar e s etti n g will b e fr e e of c hr o ni c p ai n, o pi oi ds pr es cri b e d i n t his s etti n g will 
oft e n t ar g et a c ut e e x a c er b ati o ns or a nti ci p at e d p ost o p er ati v e  p ai n.  

O pi oi d filli n g  W e c o nsi d er e d st u di e s t h at i n cl u d e d p ati e nt s w h o di d n ot r e c ei v e o pi oi ds at b a s eli n e, 
li k e st u di es of p ati e nts u n d er g oi n g pr o c e d ur es f or w hi c h o pi oi d pr es cri pti o ns ar e writt e n 
r o uti n el y, if a. T h e m aj orit y ( 7 0 % +) of s u bj e cts r e c ei v e d or fill e d a n o pi oi d pr es cri pti o n 
or b. T h e a ut h or s r e p ort t h e r es ults of a n a n al ysis of t h e s u b gr o u p of s u bj e cts w h o 
r e c ei v e d o pi oi ds. 

O ut c o m e  T o b e eli gi bl e f or s el e cti o n, a st u d y m ust h a v e a ss e ss e d pr ol o n g e d o pi oi d us e b y r e p orti n g eit h er a m e as ur e 
of r e c ei vi n g a n o pi oi d pr es cri pti o n or dis p e nsi n g o pi oi ds at or b e y o n d 6 0 d a ys fr o m t h e d a y of a n i n d e x 
pr es cri pti o n r e c ei pt or fill, or a c ut e p ai n di a g n osis.  S u bs e q u e ntl y, a n y of t h e f oll o wi n g mi ni m u m 
m e as ur e m e nt r e q uir e m e nts, if r e p ort e d, w o ul d d e e m a st u d y eli gi bl e f or i n cl usi o n: ( a) a n y fills at or 
b e y o n d 6 0 d a ys, ( b) c o nti n u o us filli n g fr o m t h e d a y of t h e i n d e x pr es cri pti o n u p t o 6 0 d a ys or l o n g er, ( c) a 
n u m b er of  fills i n t h e f oll o w-u p p eri o d t h at li k el y e x c e e ds 6 0 d a ys i n s u p pl y, or ( d) a pill c o u nt t h at is 
e q ui v al e nt t o at l e ast 6 0 d a y s’ s u p pl y.  

T i m e (f oll o w-u p)  Mi ni m u m of 6 0 d a ys fr o m d at e of r e c ei vi n g or filli n g a n i n d e x pr es cri pti o n or a c ut e p ai n di a g n osis.   

E x p os ur e (ris k 
f a ct or s) 

F or st u di es t h at di d n ot f ull y (i. e. 1 0 0 %) m e et all t h e p o p ul ati o n crit eri a, a n ass e ss m e nt of a n y p ati e nt 
a n d/ or pr es cri pti o n f a ct or( s) m ust h a v e b e e n pr es e nt e d i n t h e st u d y t o b e i n cl u d e d.  

* T h e I nt er v e nti o n a n d C o m p aris o n c at e g ori es d o n ot a p pl y t o t his  s yst e m ati c r e vi e w b e c a us e it is a r e vi e w 
of ris k f a ct ors. 
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A p p e n di x 2 -B S e a r c h st r at e gi es  

1.  D at a b as e: Ps y cI N F O  

 

#  Q u er y  

S 1 1  S 7 A N D S 1 0  

S 1 0  S 8 A N D S 9  

S 9  S 3 O R S 4 O R S 5  O R S 6  

S 8  S 1 O R S 2  

S 7  TI(( “l o n g t er m ” O R “l o n g er t er m ” O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R l at e O R l o n git u di n al O R 
c o nti n u e *) N 2 us *) O R A B(( “l o n g t er m ” O R “l o n g er t er m ” O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R 
l at e O R l o n git u di n al O R c o nti n u e *) N 2 us *)  O R TI((f ail ur e O R ti m e) N 2 dis c o nti n *) O R A B((f ail ur e O R 
ti m e) N 2 dis c o nti n *) 

S 6  TI ( “ d e ntist * ” or “ or al h y gi e n * ” or “ d e nt al h y gi e n * ” or “ or al h e alt h ” or “ d e nt al ”) O R A B ( “ d e ntist * ” or 
“ or al h y gi e n * ” or “ d e nt al h y gi e n * ” or “ or al h e alt h ” or “ d e nt al ”)  

S 5  TI ( ( " p ost -s ur g * " or " p ost -o p * " or " s ur g * " or " ort h o *" or " art hr o * " ) O R A B ( ( " p ost -s ur g * " or " p ost -
o p * " or " s ur g * " or " ort h o *" or " art hr o * " )  

S 4  TI ( ( a c ut e or “s h ort t er m ”) N 2 p ai n ) O R A B ( ( a c ut e or “s h ort t er m ”) N 2 p ai n )  

S 3  TI ( ( "i nj ur * " or "tr a u m a * " or " w or k -r el at e d " or " o c c u p ati o n *" or " e m er g e n c y ") N 2  p ai n ) O R A B ( 
( "i nj ur * " or "tr a u m a * " or " w or k-r el at e d " or " o c c u p ati o n *" or " e m er g e n c y ") N 2 p ai n )  

S 2  TI ( alf e nt a nil or al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or b u pr e n or p hi n e or c arf e nt a nil or c o d ei n e or 
d elt or p hi n or d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e or di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or 
et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or h er oi n or h y dr o c o d o n e or 
h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or l of e nt a nil or m e p eri di n e or m e pt a zi n ol or m et h a d o n e 
or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u p hi n e or o pi u m or o x y c o d o n e or o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or 
p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil 
or tili di n e or t a p e nt a d ol or tr a m a d ol ) O R A B ( alf e nt a nil or al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or 
b u pr e n or p hi n e or c arf e nt a nil or c o d ei n e or d elt or p hi n or d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e 
or di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or 
h er oi n or h y dr o c o d o n e or h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or l of e nt a nil or m e p eri di n e or 
m e pt a zi n ol or m et h a d o n e or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u p hi n e or o pi u m or o x y c o d o n e or 
o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or 
pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil or tili di n e or t a p e nt a d ol or tr a m a d ol ) O R M W ( alf e nt a nil or 
al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or b u pr e n or p hi n e or c arf e nt a nil or c o d ei n e or d elt or p hi n or 
d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e or di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or 
et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or h er oi n or h y dr o c o d o n e or 
h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or l of e nt a nil or m e p eri di n e or m e pt a zi n ol or m et h a d o n e 
or m et h a d yl a c et at e o r m or p hi n e or n al b u p hi n e or o pi u m or o x y c o d o n e or o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or 
p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil 
or tili di n e or t a p e nt a d ol or tr a m a d ol )   

S 1  
D E " O pi at es " O R D E " B u pr e n o r p hi n e " O R D E " C o d ei n e " O R D E " E n d o g e n o u s O pi at es " O R D E " F e nt a n yl " O R D E 
" H er oi n " O R D E " M or p hi n e " O R D E " P a p a v eri n e "  
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2.  D at a b as e: C I N A H L  

 

#  Q u er y  

S 1 1   S 7 A N D S 1 0  

S 1 0  S 8 A N D S 9   

S 9   S 3 O R S 4 O R S 5 O R S 6  

S 8   S 1 O R S 2  

S 7  TI(( “l o n g t er m ” O R “l o n g er t er m ” O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R l at e O R l o n git u di n al O R 
c o nti n u e *) N 2 us *) O R A B(( “l o n g t er m ” O R “l o n g er t er m ” O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R 
l at e O R l o n git u di n al O R c o nti n u e *) N 2 us *)  O R TI((f ail ur e O R ti m e) N 2 dis c o nti n *) O R A B((f ail ur e O R 
ti m e) N 2 dis c o nti n *) 

S 6  TI ( “ d e ntist * ” or “ or al h y gi e n * ” or “ d e nt al h y gi e n * ” or “ or al h e alt h ” or “ d e nt al ”) O R A B ( “ d e ntist * ” or 
“ or al h y gi e n * ” or “ d e nt al h y gi e n * ” or “ or al h e alt h ” or “ d e nt al ”)  

S 5  TI ( "i nj ur * " or "tr a u m a * " or " w or k -rel at e d " or " o c c u p ati o n *" or " e m er g e n c y ") N 2 p ai n ) O R A B ( 
"i nj ur * " or "tr a u m a * " or " w or k -r el at e d " or " o c c u p ati o n *" or " e m er g e n c y ") N 2 p ai n )  

S 4  TI ( ( " p ost -s ur g * " or " p ost -o p * " or " s ur g * " or " ort h o *" or " art hr o * " ) O R A B ( ( " p ost -s ur g * " or " p ost -
o p * " or " s ur g * " or " ort h o *" or " art hr o * " )  

S 3  TI ( a c ut e or s h ort t er m N 2 p ai n ) O R A B ( a c ut e or s h ort t er m N 2 p ai n )  

S 2  TI ( alf e nt a nil or al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or b u pr e n or p hi n e or c arf e nt a nil or c o d ei n e or 
d elt or p hi n or d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e or di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or 
et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or h er oi n or h y dr o c o d o n e or 
h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or l of e nt a nil or m e p eri di n e or m e pt a zi n ol or m et h a d o n e 
or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u p hi n e  or o pi u m or o x y c o d o n e or o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or 
p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil 
or tili di n e or t a p e nt a d ol or tr a m a d ol ) O R A B ( alf e nt a nil or al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or 
b u pr e n or p hi n e or c arf e nt a nil or c o d ei n e or d elt or p hi n or d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e 
or di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or 
h er oi n or h y dr o c o d o n e or h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or l of e nt a nil or m e p eri di n e or 
m e pt a zi n ol or m et h a d o n e or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u p hi n e or o pi u m or o x y c o d o n e or 
o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or 
pr o p o x y p h e n e or  r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil or tili di n e or t a p e nt a d ol or tr a m a d ol ) O R M W ( alf e nt a nil or 
al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or b u pr e n or p hi n e or c arf e nt a nil or c o d ei n e or d elt or p hi n or 
d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e or di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or 
et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or h er oi n or h y dr o c o d o n e or 
h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or l of e nt a nil or m e p eri di n e or m e pt a zi n ol or m et h a d o n e 
or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u p hi n e or o pi u m or o x y c o d o n e or o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or 
p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil 
or tili di n e or t a p e nt a d ol or tr a m a d ol )  

S 1  M H “ A n al g esi cs, O pi oi d ”  
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3. D at a b as e: E M B A S E  

 

N o.  Q u er y  

# 1 3  (((('l o n g t er m' O R 'l o n g er t er m' O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R l at e O R l o n git u di n al O R 
c o nti n u e *) N E A R/ 2 ( us e * O R us a g e O R usi n g)):ti, a b, k w) O R ((f ail ur e N E A R/ 2 dis c o nti n *):ti, a b, k w) 
O R ((ti m e N E A R/ 2 dis c o nti n *):ti, a b, k w)) A N D (((' d e ntist *':ti, a b, k w O R ' or al h y gi e n *':ti, a b, k w O R 
' d e nt al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' or al h e alt h':ti, a b, k w O R ' d e nt al':ti, a b, k w) O R (' d e ntistr y'/ e x p O R ' m o ut h 
h y gi e n e'/ e x p)) O R ((' p ost -s ur g *' O R ' p ost -o p *' O R 's ur g *' O R ' ort h o *' O R  ' art hr o *' O R p ost o p *) 
N E A R/ 2 ( p ai n O R a n al g esi * O R a n est h e * O R a n a est h e *)):ti, a b, k w O R (('i nj ur *' O R 'tr a u m a *' O R 
' w or k-r el at e d' O R ' o c c u p ati o n *' O R ' e m er g e n c y' O R a c ut e O R 's h ort t er m') N E A R/ 2 p ai n):ti, a b, k w 
O R ' p osttr a u m ati c p ai n'/ e x p) A N D (( alf e nt a nil: ti, a b, k w O R al p h a pr o di n e:ti, a b, k w O R ' b et a 
c as o m or p hi n *':ti, a b, k w O R b u pr e n or p hi n e:ti, a b, k w O R c arf e nt a nil:ti, a b, k w O R c o d ei n e:ti, a b, k w O R 
d elt or p hi n:ti, a b, k w O R d e xtr o m et h or p h a n:ti, a b, k w O R d e z o ci n e:ti, a b, k w O R 
di h y dr o c o d ei n e:ti, a b, k w O R di h y dr o m or p hi n e:t i, a b, k w O R e n k e p h ali n *:ti, a b, k w O R 
et h yl k et o c y cl a z o ci n e:ti, a b, k w O R et h yl m or p hi n e:ti, a b, k w O R et or p hi n e:ti, a b, k w O R 
f e nt a n yl:ti, a b, k w O R h er oi n:ti, a b, k w O R h y dr o c o d o n e:ti, a b, k w O R h y dr o m or p h o n e:ti, a b, k w O R 
k et o b e mi d o n e:ti, a b, k w O R l e v or p h a n ol:ti, a b, k w O R l of e nt a nil:ti, a b, k w O R m e p eri di n e:ti, a b, k w O R 
m e pt a zi n ol:ti, a b, k w O R m et h a d o n e:ti, a b, k w O R ' m et h a d yl a c et at e':ti, a b, k w O R m or p hi n e:ti, a b, k w 
O R n al b u p hi n e:ti, a b, k w O R o pi u m:ti, a b, k w O R o x y c o d o n e:ti, a b, k w O R o x y m or p h o n e:ti, a b, k w O R 
p e nt a z o ci n e:ti, a b, k w O R p h e n a z o ci n e:ti, a b, k w O R p h e n o p eri di n e:ti, a b, k w O R piri nitr a mi d e:ti, a b, k w 
O R pr o m e d ol:ti, a b, k w O R pr o p o x y p h e n e:ti, a b, k w O R r e mif e nt a nil:ti, a b, k w O R s uf e nt a nil:ti, a b, k w 
O R tili di n e:ti, a b, k w O R t a p e nt a d ol:ti, a b, k w O R tr a m a d ol:ti, a b, k w O R di a m or p hi n e:ti, a b, k w O R 
di a c et yl m or p hi n e:ti, a b, k w O R ' o pi oi d *':ti, a b, k w O R ' o pi at e *':ti, a b, k w) O R ' n ar c oti c a n al g esi c 
a g e nt'/ e x p)  

# 1 2  ( alf e nt a nil:ti, a b, k w O R al p h a pr o di n e:ti, a b, k w O R ' b et a c as o m or p hi n *':ti, a b, k w O R 
b u pr e n or p hi n e:ti, a b, k w O R c arf e nt a nil:ti, a b, k w O R c o d ei n e:ti, a b, k w O R d elt or p hi n:ti, a b, k w O R 
d e xtr o m et h or p h a n:ti, a b, k w O R d e z o ci n e:ti, a b, k w O R di h y dr o c o d ei n e:ti, a b, k w O R 
di h y dr o m or p hi n e:ti, a b, k w O R e n k e p h ali n *:ti, a b, k w O R et h yl k et o c y cl a z o c i n e:ti, a b, k w O R 
et h yl m or p hi n e:ti, a b, k w O R et or p hi n e:ti, a b, k w O R f e nt a n yl:ti, a b, k w  O R h er oi n:ti, a b, k w O R 
h y dr o c o d o n e:ti, a b, k w O R h y dr o m or p h o n e:ti, a b, k w O R k et o b e mi d o n e:ti, a b, k w O R 
l e v or p h a n ol:ti, a b, k w O R l of e nt a nil:ti, a b, k w O R m e p eri di n e:ti, a b, k w O R m e pt a zi n ol:ti, a b, k w O R 
m et h a d o n e:ti, a b, k w O R ' m et h a d yl a c et at e':ti, a b, k w O R m or p hi n e:ti, a b, k w O R n al b u p hi n e:ti, a b, k w 
O R o pi u m:ti, a b, k w O R o x y c o d o n e:ti, a b, k w O R o x y m or p h o n e:ti, a b, k w O R p e nt a z o ci n e:ti, a b, k w O R 
p h e n a z o ci n e:ti, a b, k w O R p h e n o p eri di n e:ti, a b, k w O R piri nitr a mi d e:ti, a b, k w O R pr o m e d ol:ti, a b, k w 
O R pr o p o x y p h e n e:ti, a b, k w O R r e mif e nt a nil:t i, a b, k w O R s uf e nt a nil:ti, a b, k w O R tili di n e:ti, a b, k w O R 
t a p e nt a d ol:ti, a b, k w O R tr a m a d ol:ti, a b, k w O R di a m or p hi n e:ti, a b, k w O R di a c et yl m or p hi n e:ti, a b, k w 
O R ' o pi oi d *':ti, a b, k w O R ' o pi at e *':ti, a b, k w) O R ' n ar c oti c a n al g esi c a g e nt'/ e x p  

# 1 1  ' n ar c oti c a n al g esi c a g ent'/ e x p  

# 1 0  alf e nt a nil:ti, a b, k w O R al p h a pr o di n e:ti, a b, k w O R ' b et a c as o m or p hi n *':ti, a b, k w O R 
b u pr e n or p hi n e:ti, a b, k w O R c arf e nt a nil:ti, a b, k w O R c o d ei n e:ti, a b, k w O R d elt or p hi n:ti, a b, k w O R 
d e xtr o m et h or p h a n:ti, a b, k w O R d e z o ci n e:ti, a b, k w O R di h y dr o c o d ei n e:ti, a b, k w O R 
di h y dr o m or p hi n e:ti, a b, k w O R e n k e p h ali n *:ti, a b, k w O R et h yl k et o c y cl a z o c i n e:ti, a b, k w O R 
et h yl m or p hi n e:ti, a b, k w O R et or p hi n e:ti, a b, k w O R f e nt a n yl:ti, a b, k w O R h er oi n:ti, a b, k w O R 
h y dr o c o d o n e:ti, a b, k w O R h y dr o m or p h o n e:ti, a b, k w O R k et o b e mi d o n e:ti, a b, k w O R 
l e v or p h a n ol:ti, a b, k w O R l of e nt a nil:ti, a b, k w O R m e p eri di n e:ti, a b, k w O R m e pt a zi n ol:ti, a b, k w O R 
m et h a d o n e:ti, a b, k w O R ' m et h a d yl a c et at e':ti, a b, k w O R m or p hi n e:ti, a b, k w O R n al b u p hi n e:ti, a b, k w 
O R o pi u m:ti, a b, k w O R o x y c o d o n e:ti, a b, k w O R o x y m or p h o n e:ti, a b, k w O R p e nt a z o ci n e:ti, a b, k w O R 
p h e n a z o ci n e:ti, a b, k w O R p h e n o p eri di n e:ti, a b, k w O R piri nitr a mi d e:ti, a b, k w O R pr o m e d ol:ti, a b, k w 
O R pr o p o x y p h e n e:ti, a b, k w O R r e mif e nt a nil:ti, a b, k w O R s uf e nt a nil:ti, a b, k w O R tili di n e:ti, a b, k w O R 
t a p e nt a d ol:ti, a b, k w O R tr a m a d ol:ti, a b, k w O R di a m or p hi n e:ti, a b, k w O R di a c et yl m or p hi n e:ti, a b, k w 
O R ' o pi oi d *':ti, a b, k w O R ' o pi at e *':ti, a b, k w  

# 9  ((' d e ntist *':ti, a b, k w O R ' or al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' d e nt al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' or al h e alt h':ti, a b, k w 
O R ' d e nt al':ti, a b, k w) O R (' d e ntist r y'/ e x p O R ' m o ut h h y gi e n e'/ e x p)) O R ((' p ost-s ur g *' O R ' p ost -o p *' 
O R 's ur g *' O R ' ort h o *' O R ' art hr o *' O R p ost o p *) N E A R/ 2 ( p ai n O R a n al g esi * O R a n est h e * O R 
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a n a est h e *)):ti, a b, k w O R (('i nj ur *' O R 'tr a u m a *' O R ' w or k -r el at e d' O R ' o c c u p ati o n *' O R ' e m er g e n c y' 
O R a c ut e O R 's h ort t er m') N E A R/ 2 p ai n):ti, a b, k w O R ' p osttr a u m ati c p ai n'/ e x p  

# 8  ' p osttr a u m ati c p ai n'/ e x p 

# 7  (('i nj ur *' O R 'tr a u m a *' O R ' w or k-r el at e d' O R ' o c c u p ati o n *' O R ' e m er g e n c y' O R a c ut e O R 's h ort t er m') 
N E A R/ 2 p ai n):ti, a b, k w  

# 6  ((' p ost-s ur g *' O R ' p ost -o p *' O R 's ur g *' O R ' ort h o *' O R ' art hr o *' O R p o st o p *) N E A R/ 2 ( p ai n O R 
a n al g esi * O R a n est h e * O R a n a est h e *)):ti, a b, k w  

# 5  (' d e ntist *':ti, a b, k w O R ' or al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' d e nt al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' or al h e alt h':ti, a b, k w 
O R ' d e nt al ':ti, a b, k w) O R (' d e ntistr y'/ e x p O R ' m o ut h h y gi e n e'/ e x p) 

# 4  ' d e ntistr y'/ e x p O R ' m o ut h h y gi e n e'/ e x p 

# 3  ' d e ntist *':ti, a b, k w O R ' or al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' d e nt al h y gi e n *':ti, a b, k w O R ' or al h e alt h':ti, a b, k w 
O R ' d e nt al':ti, a b, k w  

# 2  ((('l o n g t er m' O R 'l o n g er t er m' O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R l at e O R l o n git u di n al O R 
c o nti n u e *) N E A R/ 2 ( us e * O R us a g e O R usi n g)):ti, a b, k w) O R ((f ail ur e N E A R/ 2 dis c o nti n *):ti, a b, k w) 
O R ((ti m e N E A R/ 2 dis c o nti n *):ti, a b, k w)  

# 1  ((('l o n g t er m' O R 'l o n g er t er m' O R pr ol o n g e d O R c hr o ni c O R p ersist e nt O R l at e O R l o n git u di n al O R 
c o nti n u e *) N E A R/ 2 us *):ti, a b, k w) O R ((f ail ur e N E A R/ 2 dis c o nti n *):ti, a b, k w) O R ((ti m e N E A R/ 2 
dis c o nti n *):ti, a b, k w)  

  

4. D at a b as e: M E D LI N E  

 

 S e ar c h  

1  A n al g esi cs, O pi oi d *. m p.  

2  ( o pi at e * or o pi oi d * or  alf e nt a nil or al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or b u pr e n or p hi n e or 

c arf e nt a nil or c o d ei n e or d elt or p hi n or d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e or 

di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $ or et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or  f e nt a n yl or 

di a c et yl m or p hi n e or h er oi n or h y dr o c o d o n e or h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or 

l of e nt a nil or m e p eri di n e or m e pt a zi n ol or m et h a d o n e or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u p hi n e 

or o pi u m or o x y c o d o n e or o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or 

piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil or tili di n e or t a p e nt a d ol or 

tr a m a d ol).t w. 

3  1 or 2  

4  e x p A c ut e P ai n/  

5  (( a c ut e or " s h ort t er m ") a dj 2 p ai n).t w. O R ( " p ost-s ur g * " or " p ost -o p * " or " s ur g * " or " ort h o * " or 
" art hr o * ").t w.  O R  (( "i nj ur * " or "tr a u m a * " or " w or k-r el at e d" or " o c c u p ati o n * " or " e m er g e n c y ") a dj 2 
p ai n).t w.  O R (" d e ntist * "  O R " or al h y gi e n * "  O R " d e nt al h y gi e n * "  O R " or al h e alt h "  O R " d e nt al " ).t w. 

6  4 or 5  
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7  ((( "l o n g t er m " or "l o n g er t er m " or pr ol o n g e d or c hr o ni c or p ersist e nt or l at e or l o n git u di n al or 
c o nti n u e *) a dj 2 us *) or (f ail ur e a dj 2 dis c o nti n *) or (ti m e a dj 2 dis c o u nt *)).t w.  

8  3 a n d 6  

9  7 a n d 8  

 

5. D at a b as e: W e b of S ci e n c e  

 

 S e ar c h  

# 1  T S =  ( o pi at e * or o pi oi d * or alf e nt a nil or al p h a pr o di n e or b et a -c as o m or p hi n $ or b u pr e n or p hi n e or 
c arf e nt a nil or c o d ei n e or d elt or p hi n or d e xtr o m et h or p h a n or d e z o ci n e or di h y dr o c o d ei n e or 
di h y dr o m or p hi n e or e n k e p h ali n $  or et h yl k et o c y cl a z o ci n e or et h yl m or p hi n e or et or p hi n e or f e nt a n yl or 
di a c et yl m or p hi n e or h er oi n or h y dr o c o d o n e or h y dr o m or p h o n e or k et o b e mi d o n e or l e v or p h a n ol or 
l of e nt a nil or m e p eri di n e or m e pt a zi n ol or m et h a d o n e or m et h a d yl a c et at e or m or p hi n e or n al b u phi n e 
or o pi u m or o x y c o d o n e or o x y m or p h o n e or p e nt a z o ci n e or p h e n a z o ci n e or p h e n o p eri di n e or 
piri nitr a mi d e or pr o m e d ol or pr o p o x y p h e n e or r e mif e nt a nil or s uf e nt a nil or tili di n e or t a p e nt a d ol or 
tr a m a d ol) 

 

# 2  T S = ( A c ut e P ai n)  

 

# 3  T S =((( a c ut e or " s h ort t er m ") N E A R/ 2 p ai n).t w. O R ( " p ost -s ur g * " or " p ost -o p * " or " s ur g * " or 
" ort h o * " or " art hr o * ").t w. O R (("i nj ur * " or "tr a u m a *" or " w or k -r el at e d" or " o c c u p ati o n * " or 
" e m er g e n c y ") N E A R/ 2 p ai n).t w.)  O R ( “ d e ntist * ” O R “ or al h y gi e n * ” O R “ d e nt al h y gi e n * ” O R “ or al 
h e alt h ” O R “ d e nt al ”).t w.  

 

# 4  T S =((( "l o n g t er m " or "l o n g er t er m " or pr ol o n g e d or c hr o ni c or p ersist e nt or l at e or l o n git u di n al or 
c o nti n u e *) N E A R/ 2 ( us e * O R us a g e *)) or (f ail ur e N E A R/ 2 dis c o nti n *) or (ti m e N E A R/ 2 dis c o u nt *)).  

 

# 5  # 3 O R # 2  

# 6  # 5 A N D # 1  

# 7  # 6 A N D # 4  
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A p p e n di x  2 -C  S c r e e ni n g C rit e ri a  

1. Is t h e st u d y a r etr os p e cti v e or pr os p e cti v e c o h ort st u d y, c as e -c o ntr ol st u d y, or cli ni c al 
tri al ?   Y es    N o   

2.  D o es t h e st u d y i n cl u d e a p o p ul ati o n of:  

a.  Eit h er all s u bj e cts ar e a d ults O R a mi ni m u m of 7 0 % a d ult ( 1 8 y e ars a n d 
a b o v e) O R r e g ar dl es s of pr o p orti o n, a s e p ar at e a n al y sis of a d ults w as 
r e p ort e d ?    Y es, all    Y es, p arti al   N o   

b.  Eit h er all s u bj e cts ar e o pi oi d -n ai v e O R a mi ni m u m of 7 0 % o pi oi d -n ai v e 
s u bj e cts O R r e g ar dl es s of pr o p orti o n, a s e p ar at e a n al ysis of o pi oi d -n ai v e 
s u bj e cts w as r e p ort e d ?    Y es, all    Y es, p arti al   N o   

c.  Eit h er all s u bj e cts h a v e a c ut e p ai n a n d/ or pr es e nt e d t o a n a c ut e c ar e s etti n g 
O R a mi ni m u m of 7 0 % of s u bj e cts h a d a c ut e p ai n a n d/ or pr es e nt e d t o a n 
a c ut e c ar e s etti n g O R r e g ar dl es s of pr o p orti o n, a s e p ar at e a n al ysis of 
s u bj e cts wit h a c ut e p ai n a n d/ or i n t h e a c ut e c ar e s etti n g w as r e p ort e d ?  

  Y es, all    Y es, p arti al   N o   

d.  Eit h er all s u bj e cts r e c ei v e d a n o pi oi d pr es cri pti o n  f or a cut e p ai n ( m e as ur e d 
as r e c ei vi n g or filli n g a pr es cri pti o n i m m e di at el y aft er or wit hi n a m o nt h 
fr o m t h e a c ut e p ai n e pis o d e) O R “t h e m aj orit y ” r e c ei v e d a n o pi oi d 
pr es cri pti o n  as m e nti o n e d a b o v e O R a s e p ar at e a n al y sis of s u bj e cts w h o 
r e c ei v e d a pr es cri pti o n a s m e nti o n e d a b o v e w as r e p ort e d (r e g ar dl es s of 
pr o p orti o n) ?    Y es, all    Y es, p arti al   N o   

3. Di d t h e st u d y as s es s  pr ol o n g e d o pi oi d us e  eit h er a s a  m e as ur e of r e c ei vi n g a n o pi oi d 
pr es cri pti o n or  of  dis p e nsi n g o pi oi ds  at or b e y o n d 6 0 d a ys ( ~ 2 m o nt hs) fr o m t h e i n d e x 
pr es cri pti o n ?  

  Y es    N o   

If t h e a ns w er t o a n y of t h e q u esti o ns a b o v e  is N O, e x cl u d e st u d y a n d d o n ot pr o c e e d 
f urt h er.  

If t h e a ns w er t o all of t h e q u esti o ns is Y E S, i n cl u d e st u d y.  

If t h e a ns w er t o a n y of t h e q u esti o ns is Y E S, P A R TI A L, m o v e t o t h e n e xt q u esti o n.  

 

4 . Di d t h e st u dy as s es s t h e as s o ci ati o n b et w e e n p ati e nt a n d/ or pr es cri pti o n f a ct ors a n d 
pr ol o n g e d o pi oi d us e ?  

    Y es    N o   

 

If t h e a ns w er is Y E S,  i n cl u d e. 

If t h e a ns w er is N O , e x cl u d e. 
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A p p e n di x 2 -D  I nf o r m ati o n a b o ut D at a E xt r a cti o n a n d M a n a g e m e nt   

G e n er al  

W e d e v el o p e d a n E x c el d at a e xtr a cti o n f or m t o e xtr a ct p erti n e nt d at a fr o m e a c h 

i n cl u d e d st u d y. W e e xtr a ct e d d at a o n t h e f oll o wi n g: ( 1) St u d y c h ar a ct eristi cs i n cl u di n g 

first a ut h or, y e ar, c o u ntr y, s etti n g, st u d y d esi g n, s a m pl e si z e, d at a s o ur c es a n d ti m e fr a m e, 

a n d d ur ati o n of f oll o w u p, ( 2) St u d y p o p ul ati o n i n cl u di n g a g e, s e x, p er c e nt a g e  wit h a c ut e 

p ai n, t y p e of a c ut e p ai n, % o pi oi d -n ai v e , d efi niti o n of o pi oi d -n ai v et y, % w h o fill e d 

o pi oi ds at b as eli n e, ( 3) P ati e nt a n d pr es cri pti o n ris k f a ct ors ( R F), ( 4) Pr ol o n g e d o pi oi d 

us e d efi niti o n (s), ( 5) T y p e of o ut c o m e a n al ysis p erf or m e d, w h et h er it w as a dj ust e d, a n d 

list of c o v ari at es, a n d ( 6) O ut c o m e d at a f or ( a) T h e ri s k of t h e o ut c o m e a n d ( b) T h e 

m e as ur es of as s o ci ati o n f or i n cl u d e d ris k f a ct ors as a  p oi nt esti m at e  ( o d ds r ati o, r el ati v e 

ris k, h a z ar d r ati o, or b et a c o effi ci e nt) a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als, st a n d ar d err or, or 

e x a ct p -v al u e. If a st u d y i n cl u d e d ris k d at a o n s u b gr o u ps  b el o n gi n g t o m or e t h a n o n e of 

t h e pr e-d et er mi n e d  a c ut e p ai n gr o u ps, w e e xtr a ct e d d at a  f or e a c h of t h e gr o u ps s e p ar at el y. 

S o m e st u di es wit h p o p ul ati o ns of p ati e nts wit h a c ut e a n d c hr o ni c p ai n pr es e nt e d 

s u b gr o u p  d at a f or ris ks b ut c o n d u ct e d R F  a n al ysis o n t h e e ntir e st u d y p o p ul ati o n. I n t h es e 

st u di es, w e e xtr a ct e d R F  d at a o nl y w h e n a mi ni m u m  of 7 0 % of t h e p o p ul ati o n r e c ei v e d 

t h eir i n d e x o pi oi d pr es cri pti o n f or a c ut e p ai n.  

Ris k f a ct or s  

W e i d e ntifi e d a -pri ori t h e f oll o wi n g ei g ht e e n  f a ct ors f or w hi c h d at a w as e xtr a ct e d 

i n t his r e vi e w, w h e n a v ail a bl e: b as eli n e a g e, s e x, r a c e, e d u c ati o n, i n c o m e, w or k l os s, 

hist or y of d e pr es si o n, a n xi et y,  a n d ps y c h osis , hist or y of c o -m or bi dit i es, hist or y of c hr o ni c  

p ai n c o n diti o ns  (l o w b a c k p ai n, n e c k p ai n, a n d art hritis), dr u g us e, al c o h ol us e, t o b a c c o 



 

 8 2  

us e, a n d m arij u a n a us e; a n d b as eli n e first -pr es cri pti o n f a ct or s i n cl u di n g d os e, d a ys’ 

s u p pl y, a n d t y p e of o pi oi d pr es cri b e d. T h e c h oi c e of f a ct ors w as g ui d e d b y ( 1) c o n c e pt u al 

c o nsi d er ati o ns pr es e nt e d i n H o ot e n et al.’s fr a m e w or k ( H o ot e n 2 0 1 7); ( 2) fi n di n gs fr o m 

pr e vi o us st u di es t h at i d e ntifi e d ris k f a ct ors of i m p ort a n c e ; ( 3) ris k-str atifi ers pr es e nt e d i n 

t h e C a n a di a n o pi oi d pr es cri bi n g g ui d eli n e ( B us s e 2 0 1 7); a n d ( 4) e x p ert o pi ni o n. W e als o 

c o nsi d er e d ot h er f a ct ors w er e as s es s e d i n st u di es b ut mis s e d fr o m o ur list.  

W e  pri oriti z e d e xtr a cti n g d at a o n a dj ust e d esti m at e s  as r e c o m m e n d e d b y F or o ut a n 

et al. ( F or o ut a n 2 0 2 0) , a n d w e r at e d t h e l e v el of a d e q u a c y of st atisti c al a dj ust m e nt i n e a c h 

st u d y  as eit h er ( a) i d e al, ( b) mi ni m u m s uffi ci e nt, or ( c) s u b o pti m al. T o ai d wit h 

a dj ust m e nt a d e q u a c y as s es s m e nt, w e gr o u p e d c o -v ari at es of i nt er est (i. e. p ot e nti al 

c o nf o u n d ers) i nt o t hr e e gr o u ps: Gr o u p ( a): S o ci o d e m o gr a p hi c f a ct ors w hi c h w er e  a g e, 

s e x, r a c e, e d u c ati o n, i n c o m e, a n d w or k l os s; Gr o u p ( b): Cli ni c al f a ct ors w hi c h w er e a 

hist or y of m e nt al h e alt h c o n diti o ns , a hist or y of s u bst a n c e us e/ a b us e , a hist or y of c hr o ni c 

p ai n, a n d a hist or y of a n y ot h er c o m or bi dit y, a n d Gr o u p ( c): T h e first-p r es cri pti o n 

c h ar a ct eristi cs w hi c h w er e  o pi oi d d os e, d a ys' s u p pl y, a n d t y p e. W e d efi n e d  t hr e e l e v els of 

ris k a dj ust m e nt as f oll o w s: a. I d e al a dj ust m e nt is a n a dj ust m e nt of a mi ni m u m of t w o 

f a ct ors fr o m e a c h gr o u p i n cl u di n g at l e ast o n e of a hi st or y of ps y c h i atri c ill n es s or a 

hist or y of s u bst a n c e a b us e, b. Mi ni m u m  s uffi ci e nt a dj ust m e nt  is a n a dj ust m e nt of a 

mi ni m u m of o n e f a ct or fr o m e a c h gr o u p, a n d c. S u b o pti m al a dj ust m e nt  is a n a dj ust m e nt 

of a n y f a ct ors wit hi n a n y of t h e gr o u ps wit h o ut r e a c hi n g mi ni m u m s uf fi ci e nt a dj ust m e nt.  

W e s wit c h e d r ef er e n c e gr o u ps  w h e n n e c es s ar y  t o st a n d ar di z e c o m p aris o ns. W h e n 

r es ults w er e pr es e nt e d i n fi g ur es o nl y, w e a p pr o xi m at e d t h e v al u es  fr o m t h e fi g ur es. W e 

s y nt h esi z e d p oi nt esti m at es f or a g e as a  c o nti n u o us v ari a bl e a n d c at e g o ri c al v ari a bl e 
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c o m p ari n g t h e gr o u p cl os est t o 6 5 y e ar of a g e (l o w est v al u e t hr es h ol d a c c e pt a bl e s et at 5 5 

y e ars) wit h t h e gr o u p cl os est t o 1 8 y e ars ( hi g h est v al u e t hr es h ol d a c c e pt a bl e s et at 4 5 

y e ars) as t h e r ef er e n c e c at e g or y. F or e d u c ati o n, w e c o m p ar e d t h e gr o u p wit h a hi g h 

s c h o ol di pl o m a t o t h e gr o u p wit h a c oll e g e d e gr e e as t h e r ef er e n c e c at e g or y. W e s el e ct e d 

t h e ‘hi g h s c h o ol  di pl o m a’ gr o u p,  a n d n ot ‘l es s t h a n hi g h s c h o ol’ gr o u p  t o e ns ur e l ar g er 

s a m pl es a n d hi g h er pr e cisi o n i n t h e p o ol e d esti m at es. F or i n c o m e, w e c o m p ar e d t h e 

gr o u p wit h m e di a n h o us e h ol d i n c o m e of < 4 0 K t o t h e gr o u p wit h ≥ 7 0 K as t h e r ef er e n c e 

gr o u p, wit h < 5 0 K as u p p er a c c e pt a bl e t hr es h ol d a n d 6 0 K as l o w est a c c e pt a bl e t hr es h ol d, 

r es p e cti v el y. F or hist or y of c o m or bi diti es, c hr o ni c p ai n, m e nt al h e alt h c o n diti o ns, a n d 

s u bst a n c e us e, w e c o nsi d er e d as s uffi ci e ntl y si mil ar m e as ur es of di a g n osti c c o d es i n 

i ns ur a n c e cl ai ms a n d a d mi nistr ati v e d at a b as es, m e as ur es of cli ni c al di a g n osis n ot es i n 

el e ctr o ni c or p h ysi c al m e di c al r e c or ds, a n d m e as ur es of s e lf-r e p ort of a hist or y of t h e 

c o n diti o n. F or c hr o ni c p ai n, m e nt al h e alt h c o n diti o ns, a n d s u bst a n c e us e w e a c c e pt e d 

m e as ur es wit h a c o m bi n ati o n of c o d es f or m or e t h a n o n e c o n diti o n as s uffi ci e ntl y si mil ar, 

e x cl u di n g t h e m i n a s e nsiti vit y a n al ysis l at er.  

O ut c o m e m e as ur e pri oritiz ati o n, bi as as s es s m e nt, a n d s u b gr o u p c at e g oriz ati o n  

I n st u di es t h at r e p ort e d m or e t h a n o n e m e as ur e of pr ol o n g e d us e, w e s el e ct e d  t h e 

m e as ur e t h at  w as us e d t o b ot h r e p ort t h e ris k a n d a n al y z e as s o ci ati o ns wit h ris k f a ct ors i n 

t h e st u d y. I n sit u ati o ns w h er e t w o or m or e m e as ur es w er e us e d i n b ot h r e p orti n g t h e ris k 

a n d a n al y zi n g ris k f a ct ors, w e pri oriti z e d t h e m e as ur e t h at c a pt ur e d us e f or t h e l o n g est 

p eri o d ( u p t o 1 2 m o nt hs) o v er o n e m e as uri n g us e o v er a  s h ort er p eri o d, a n d t h e m e as ur e 

c a pt uri n g c o nti n u o us or fr e q u e nt filli n g o v er a m e as ur e c a pt uri n g a mi ni m u m of o n e fill . 
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I n ris k of bi as as s es s m e nt, w e as s es s e d e a c h o ut c o m e a n d l a b el e d it as o bj e cti v e 

a n d u n bi as e d if it m et t h e f oll o wi n g crit eri a : ( a) b as eli n e fill d o c u m e nt ed, ( b) us e at 

f oll o w u p m e as ur e d usi n g fills ( as o p p os e d t o s elf-r e p ort or writt e n pr es cri pti o ns), ( c) 

att e m pt e d t o c a pt ur e c o nti n u ati o n of us e ( n ot a si n gl e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h 

s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt ers f or w hi c h o pi oi ds  c o ul d b e pr es c ri b e d, a n d ( d) us e w as 

c a pt ur e d i n t h e i nt er m e di at e t o l o n g -t er m ( 3 –  1 2 m o nt hs fr o m first -pr es cri pti o n).  

T o ai d wit h ris k s u b gr o u p a n al ysis, w e m a p p e d st u d y o ut c o m es t o t w o s u b gr o u ps 

a c c or di n g t h e o ut c o m e ti mi n g: ( 1) Pr ol o n g e d o pi oi d us e t o i nt er m e di at e t er m , w hi c h w e 

d efi n e d as us e b e y o n d 6 0 d a ys (t w o m o nt hs) a n d u p t o 1 8 0 d a ys (si x m o nt hs) fr o m t h e 

d at e of t h e i n d e x o pi oi d pr es cri pti o n fill , a n d ( 2)  Pr ol o n g e d o pi oi d us e t o l o n g -t er m, 

w hi c h w e d efi n e d as us e fr o m t h e i n d e x d at e. O ut c o m es t h at i n cl u d e d a d efi niti o n t h at 

m a y  h a v e i n cl u d e d us e t o b e y o n d 1 8 0 d a ys w er e m a p p e d t o t h e l att er gr o u p (f or e x a m pl e, 

t h e f oll o wi n g d efi niti o n fr o m T hi els 2 0 1 9 “a n o pi oi d us e e pis o d e st arti n g i n t h e 1 8 0 d a ys 

aft er s ur g er y t h at s p a ns at l e ast 9 0 d a ys a n d i n cl u d e s eit h er 1 0  or m or e o pi oi d fills or 

1 2 0 or m or e d a ys’ s u p pl y of o pi oi ds ”).  

A c ut e p ai n gr o u p c at e g oriz ati o n  

F or t h e p ur p os es f or s y nt h esi zi n g t h e e vi d e n c e o n ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f or 

a c ut e p ai n gr o u ps s e p ar at el y, w e c at e g ori z e d e v er y st u d y i n cl u d e d i n t h e r e v i e w i nt o o n e 

of t h e f oll o wi n g gr o u ps b as e d o n t h e i n di c ati o n(s) f or w hi c h o pi oi ds w er e pr es cri b e d at 

b as eli n e: ( 1) S ur g er y, ( 2) I nj ur y, tr a u m a, or e m er g e n c y d e p art m e nt pr es e nti n g p ai n, or ( 3) 

D e nt al p ai n or pr o c e d ur es . St u di es wit h s u bj e cts w h o h a d u n d er g o n e a n y t y p e of m aj or or 

mi n or s ur g er y, i n cl u di n g c a es ari a n s e cti o n a n d s ur g er y f or tr a u m a or i nj ur y, w er e 

c o nsi d er e d t o f ulfill t h e crit eri a f or s ur g er y . B e c a us e e vi d e n c e s h o w s t h at t h e d ur ati o n of 



 

 8 5  

o pi oi d us e f oll o wi n g s ur g er y m a y b e aff e ct e d b y t h e t y p e o f s ur g er y t h at t h e p ati e nt 

u n d er w e nt, w e cr e at e d t h e f oll o wi n g s ur g er y s u bs p e ci alt y s u b gr o u ps: tr a u m a i n cl u di n g 

b ur ns, o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y, pl asti cs, c ar di ot h or a ci c, ort h o p e di c, s pi n e, a n d mi x e d 

s ur g er y - t h e l att er gr o u p i n cl u d e d st u d y p o p ul ati o ns wh o h a d u n d er g o n e v ari o us s ur gi c al 

pr o c e d ur es i n cl u di n g all s ur gi c al s u bs p e ci alti es s u c h as a b d o mi n al, c ol or e ct al, h e a d a n d 

n e c k, g y n e c ol o gi c al, pl asti cs, v as c ul ar s ur g er y.  T h es e s u b gr o u ps w er e us e d i n t h e 

a n al ysis of ris ks f or t h e s ur g er y gr o u p.  

St u di es wi t h s u bj e cts f or w h o m o pi oi ds w er e pr es cri b e d f or a n y t y p e of e m er g e n c y 

d e p art m e nt pr es e nti n g p ai n, i nj ur y i n cl u di n g b ur n s, or tr a u m a, i n cl u di n g i nj uri es a n d 

tr a u m a f or w hi c h s u bj e cts u n d er w e nt s ur g er y ar e i n cl u d e d i n t h e i nj ur y, tr a u m a, or 

e m er g e n c y d e p art m e nt pr es e nti n g p ai n . If a st u d y wit h a mi x e d p ai n p o p ul ati o n pr es e nt e d 

s e p ar at e d at a fr o m s u bj e cts t h at b el o n g t o m or e t h a n o n e  a c ut e p ai n  gr o u p , w e i n cl u d e d t h e 

d at a fr o m t h e st u d y i n m or e t h a n o n e gr o u p (f or e x a m pl e, s o m e d at a c a n b e  pr es e nt e d i n 

t h e s ur g er y gr o u p, w hil e ot h er d at a is pr es e nt e d i n t h e d e nt al p ai n gr o u p). D at a f or  st u di es 

t h at m et t h e crit eri a f or m or e t h a n o n e gr o u p w er e i n cl u d e d i n b ot h (f or e x a m pl e, st u di es 

t h at i n cl u d e d s u bj e cts w h o u n d er w e nt s ur g er y f or tr a u m a w er e i n cl u d e d i n b ot h th e s ur g er y  

gr o u p a n d t h e i nj ur y, tr a u m a, or e m er g e n c y d e p art m e nt pr es e nti n g p ai n gr o u ps). W e 

i n cl u d e d t h e r e m ai ni n g st u di es i n a gr o u p l a b el e d ‘ot h er  a c ut e p ai n’  if t h e y i n cl u d e d 

p ati e nts w h o fill e d o pi oi ds f or a c ut e p ai n t h at d o es n ot b el o n g t o a n y of t h e first t hr e e 

gr o u ps  (f or e x a m pl e, a c ut e p ai n d u e t o r a di ati o n t h er a p y or a c ut e fl ar e u ps of a c hr o ni c 

c o n diti o ns s u c h as i nfl a m m at or y b o w el dis e as e) , r e c o g ni zi n g t h e p os si bl e h et er o g e n eit y of 

t his gr o u p b ot h wit hi n its elf a n d a cr os s ot h er a c ut e p ai n gr o u ps . A c ut e p ai n gr o u ps w er e 

n ot us e d i n t h e s y nt h esis of ris k f a ct ors; o nl y a c ut e p ai n as a n o v er all gr o u p w as of i nt er est.  
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If a st u d y i n cl u d e d ris k d at a o n s u b gr o u ps  b el o n gi n g t o m or e t h a n o n e of t h e pr e -d et er mi n e d  

a c ut e p ai n gr o u ps, w e e xtr a ct e d d at a f or e a c h of t h e gr o u ps s e p ar at el y. S o m e st u di es wit h 

p o p ul ati o ns of p ati e nts wit h a c ut e a n d c hr o ni c p ai n pr es e nt e d s u b gr o u p  d at a f or ris ks b ut 

c o n d u ct e d R F  a n al ysis o n  t h e e ntir e st u d y p o p ul ati o n. I n t h es e st u di es, w e e xtr a ct e d R F  

d at a o nl y w h e n a mi ni m u m of 7 0 % of t h e p o p ul ati o n r e c ei v e d t h eir i n d e x o pi oi d 

pr es cri pti o n f or a c ut e p a i n 
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A p p e n di x 2 -E: C h a r a ct e risti cs of i n cl u d e d st u di es. ( n = 3 5) 
 

 Fi r st A ut h o r  
Y e a r  

C o u nt r y  D at a S o u r c e 
(ti m e f r a m e) 

T y p e of a c ut e 
p ai n *  
 

S a m pl e  
si z e  

B as eli n e a g e i n 
y e a r s ( m e a n 
( S D) o r m e di a n 
( I Q R) o r 
dist ri b uti o n); 
% f e m al e; % 
o pi oi d -n ai v e  

P r ol o n g e d 
o pi oi d us e 
d efi niti o n * *  

M ulti pl e 
m e as u r e s 
of 
p r ol o n g e d 
o pi oi d us e 
w e r e 
r e p o rt e d: 
n, y ( b asis 
u p o n w hi c h 
o ut c o m e 
i n cl u d e d i n 
r e vi e w w as 
s el e ct e d) 

I n cl u d e d i n 
R F 
a n al ysis: y, 
n ( r e as o n)  

1  Al D a b b a g h  
2 0 1 4  

S w e d e n  A d mi nistr ati v e 
D at a b a s e s: 
N ati o n al 
H os pit al 
Dis c h ar g e 
R e gist er, 
Pr e s cri b e d 
Dr u g R e gist er, 
T ot al 
P o p ul ati o n 
R e gist er ( 2 0 0 5 
–  2 0 0 8)  
 

S ur g er y 
( Tr a u m a) + 
I nj ur y, Tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

6 3 9  M e di a n a g e 4 5 y 
( 1 6-9 7); 3 9 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

O pi oi d us e n ot 
c e a s e d at 1 2 m. 
O pi oi d 
tr e at m e nt w a s 
r e g ar d e d a s 
c e a s e d  
w h e n n o n e w 
pr e s cri pti o n 
h a d b e e n 
dis p e ns e d  
f or f o ur 
c o ns e c uti v e 
m o nt h s * *  

y (i n st u di e s 
t h at us e d 
t h e s a m e 
o ut c o m e 
d efi niti o n at 
m ulti pl e 
ti m e p oi nts 
a n d a ti m e -
t o-e v e nt 
a n al ysis, w e 
pri oriti z e d 
t h e 
d efi niti o n 
m e a s uri n g 
us e at or 
cl os e st t o 1 2 
m o nt hs)  

y  

2  Al D a b b a g h  
2 0 1 6  

S w e d e n  A d mi nistr ati v e 
D at a b a s e s: 
N ati o n al 
H os pit al 
Dis c h ar g e 
R e gist er, 
Pr e s cri b e d 
Dr u g R e gist er, 
T ot al 
P o p ul ati o n 
R e gist er ( 2 0 0 5 
–  2 0 0 8)  
 

S ur g er y 
( Tr a u m a) + 
I nj ur y, Tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

8 9 1  M e di a n a g e 7 5 y 
( 1 6-1 0 2); 5 6 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

O pi oi d us e n ot 
c e a s e d at 1 2 m. 
O pi oi d 
tr e at me nt w a s 
r e g ar d e d a s 
c e a s e d  
w h e n n o n e w 
pr e s cri pti o n 
h a d b e e n 
dis p e ns e d  
f or f o ur 
c o ns e c uti v e 
m o nt hs * *  

y (i n st u di e s 
t h at us e d 
t h e s a m e 
o ut c o m e 
d efi niti o n at 
m ulti pl e 
ti m e p oi nts 
a n d a ti m e -
t o-e v e nt 
a n al ysis, w e 
pri oriti z e d 
t h e 
d efi niti o n 
m e a s uri n g 
us e at or  
cl os e st t o 1 2 
m o nt hs)  

y  

3  B a sili c o  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

I nstit uti o n al 
D at a b a s e s a n d 
R e s e ar c h 
P ati e nt D at a 
R e gistr y f or 
t w o l e v el-I 
tr a u m a c e ntr e s 
( 2 0 0 2 –  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Tr a u m a) + 
I nj ur y, Tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

1 7, 9 6 1  M e a n a g e 5 1. 9 y 
( 1 8. 4); 5 0 % 
f e m al e, 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

Pr ol o n g e d 
o pi oi d us e, 
w hi c h w a s 
i d e ntifi e d 
a s t h e r e c ei pt 
of at l e a st o n e 
o pi oi d  
pr e s cri pti o n 
wit hi n 9 0 d a ys 
of  
i nj ur y 
pr e s e nt ati o n 
a n d a n ot h er at  
9 0 t o 1 8 0 d a ys 
p ost o p er ati v el y  

n  y  
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4  B at e m a n  
2 0 1 6  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
Cli nf or m ati c s 
D at a M art 
D at a b a s e 
w hi c h i n cl u d e s 
d at a f or 
o ut p ati e nt 
p h ar m a c y 
dis p e nsi n gs, 
i n p ati e nt a n d 
o ut p ati e nt 
s er vi c e s, 
pr o c e d ur e s a n d 
a ss o ci at e d 
di a g n os e s fr o m 
U nit e d -
H e alt h c ar e 
( 2 0 0 3 –  2 0 1 1)  

S ur g er y 
( O bst etri c s a n d 
G y n e c ol o g y)  

8 0, 1 2 7  A g e distri b uti o n: 
< 2 0 y ( 1. 7 %), 
2 0 -2 9 y ( 3 2 %), 
3 0 -3 9 y ( 5 7. 4 %), 
≥ 4 0 ( 8. 9 %); 
1 0 0 % f e m al e; 
1 0 0 % o pi oi d -
n ai v e.  

P er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi niti o n 
d eri v e d fr o m 
tr aj e ct or y 
m o d els o n 
o pi oi d us e i n 
1 2 m o nt hs of 
f oll o w u p 

n  y  

5  B e n n ett  
2 0 1 8  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
Cli nf or m ati c s 
D at a M art 
D at a b a s e ( 2 0 0 1 
–  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Pl a sti c s) 

1 1, 2 5 7  M e a n a g e 4 1 
( 1 1. 9); 9 9. 1 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
–  1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

6  Bi c k et  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  
 
 
 

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
I B M 
M ar k et S c a n ® 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
w hi c h i n cl u d e s 
cl ai ms d at a 
a cr oss t h e 
c o nti n u u m of 
c ar e fr o m l ar g e 
e m pl o y er s a n d 
h e alt h c ar e 
pl a ns ( 2 0 1 0 –  
2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Mi x e d) 

9 1 2, 8 8 2  M e a n a g e 4 4. 5 
( 1 2. 2); 5 6. 5 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
–  1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y * *  

y ( w e 
pri oriti z e d 
i n t h e m ai n 
a n al ysis of 
ris ks t h e 
o ut c o m e 
t h at w a s 
pri oriti z e d 
i n t h e st u d y 
a n d us e d i n 
ris k f a ct or 
a n al ysis)  

y  

7  Br e s ci a  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 1 0 –  2 0 1 4)  

S ur g er y 
( C ar di ot h or a ci c) 

3, 0 2 6  M e a n a g e 6 4 
( 1 1); 5 5. 2 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
- 1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

8  Br u m m ett  
2 0 1 7  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
Cli nf or m ati c s 
D at a M art 
D at a b a s e ( 2 0 1 2 
–  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Mi x e d) 

3 6, 1 7 7  M e a n a g e 4 4. 6 
( 1 1. 9); 6 6. 1 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
- 1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

9  C arr oll  
2 0 1 2  

U nit e d 
St at e s  

Pr os p e cti v e 
c oll e cti o n of 
d at a i n a 
s ur gi c al 
cli ni c al s etti n g 
( 2 0 0 7 –  2 0 0 9)  

S ur g er y 
( Mi x e d) 

1 0 9  A cr oss s ur gi c al 
gr o u ps: M e a n 
a g e r a n g e d fr o m 
5 2 –  6 3 y; % 
f e m al e r a n g e d 
fr o m 6 3 –  1 0 0; 
~ 8 0 % o pi oi d -
n ai v e  

N ot a c hi e vi n g 
o pi oi d 
c e ss ati o n ( 5 
c o ns e c uti v e 
d a ys of n o 
o pi oi d us e) b y 
d a y 1 5 0 p o st-
o p er ati v el y.  

n  y  

1 0  D el g a d o  
2 0 1 8  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
Cli nf or m ati c s 
D at a M art 
D at a b a s e ( 2 0 1 1 
–  2 0 1 5)  

I nj ur y, tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

2 5, 8 4 9 
( 6, 4 6 3 fill e d 
o pi oi ds at 
b a s eli n e)  

F or 6, 4 6 3 w h o 
fill e d o pi oi ds at 
b a s eli n e 
(i n cl u d e d S G): 
M e di a n a g e 3 8 
( 2 8 –  5 2); 5 2. 5 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

R e c ei v e d 1 or 
m or e o pi oi ds 
3 0 –  1 8 0 d a ys 
aft er i n d e x E D 
visit * *  

y ( w e 
pri oriti z e d 
i n t h e m ai n 
a n al ysis of 
ris ks t h e 
o ut c o m e 
t h at w a s 
pri oriti z e d 
i n t h e st u d y 
a n d us e d i n 
ris k f a ct or 
a n al ysis)  

y  
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1 1  D e y o  
2 0 1 6  

U nit e d 
St at e s  

Or e g o n 
Pr e s cri pti o n 
Dr u g 
M o nit ori n g 
Pr o gr a m, 
Or e g o n vit al 
r e c or ds, a n d a 
st at e wi d e 
h os pit al  
dis c h ar g e 
r e gistr y ( 2 0 1 1 
–  2 0 1 4)  

Mi x e d a c ut e 
a n d c hr o ni c 
p ai n c o n diti o ns 
i n cl u di n g 
D e nt al p ai n or 
pr o c e d ur e s . 

5 3 6, 7 6 7 
( 2 4 3, 4 2 7 

n o n -c a n c er 
n o n -c hr o ni c 
p ai n; 3 8, 3 0 2 
d e nt al p ai n 

or 
pr o c e d ur e s)  

9 3. 3 % ≥ 1 8 y; % 
f e m al e n ot 
r e p ort e d; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

Si x or m or e 
o pi oi d fills 
d uri n g t h e 1 2 
m o nt hs  
f oll o wi n g t h e 
i n d e x 
pr e s cri pti o n 
fill 

n  y, w e 
i n cl u d e d R F 
d at a o n t h e 
n o n -c a n c er 
n o n -c hr o ni c 
p ai n 
s u b gr o u p  

1 2  Fi n n e y  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 0 9 –  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Ort h o p e dic s)  

3 6, 5 6 2  M e a n a g e 4 8. 6 
( 1 1. 3); 8 8. 1 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
–  1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

1 3  Fri e d m a n  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

Pr os p e cti v e 
c oll e cti o n of 
d at a f oll o wi n g 
E D visits b y 
t el e p h o n e 
i nt er vi e w + 
m e di c al 
r e c or ds, 
i n cl u di n g t h e 
N e w Y or k 
St at e 
pr e s cri pti o n 
m o nit ori n g 
pr o gr a m 
d at a b a s e ( 2 0 1 7 
–  2 0 1 8)  

I nj ur y, tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

4 8 4  M e a n a g e 4 6 
( 1 6); 5 6 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o p i oi d-n ai v e  

P er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g ≥ 6 
pr e s cri pti o ns 
wit hi n t h e  
6 m o nt h F U 
p eri o d * *  

y (i n st u di e s 
t h at di d n ot 
c o n d u ct R F 
a n al ysis or 
r e p ort e d 
ris k a n d R F 
a n al ysis 
usi n g 
m ulti pl e 
o ut c o m e s, 
w e 
pri oriti z e d 
t h e m ost 
c o ns er v ati v e 
o ut c o m e 
m e a s u ri n g 
us e f or t h e 
l o n g e st 
p eri o d a n d 
usi n g 
c o nti n u o us 
or fr e q u e nt 
us e 
m e a s ur e s i n 
ris k) 

n ( n o R F 
a n al ysis w a s 
c o n d u ct e d 
i n t h e st u d y) 

1 4  Gil  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 0 9 –  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Ort h o p e di c s) 

1 0 4, 1 5 4  A g e distri b uti o n: 
1 8 –  2 9 ( 9. 4 %), 
3 0 –  3 9 ( 9 %), 4 0 
–  4 9 ( 2 1. 4 %), 5 0 
–  5 9 ( 3 3 %), 6 0 –  
6 9 ( 2 1 %), ≥ 7 0 
( 6. 3 %); 3 5. 5 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0  
- 1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

1 5  G o e sli n g  
2 0 1 6  

U nit e d 
St at e s  

S e c o n d ar y 
a n al ysis of d at a 
fr o m a 
pr os p e cti v e 
o ut c o m e st u d y 
i n a cli ni c al 
s ur gi c al s etti n g 
( 2 0 1 0 –  2 0 1 3)  

S ur g er y 
( Ort h o p e di c s) 

5 7 4 ( 4 0 7 
o pi oi d -n ai v e)  

N o pr ol o n g e d 
us e gr o u p m e a n 
a g e 6 3. 5 ( 1 0. 4); 
5 1. 3 % f e m al e  
Pr ol o n g e d us e 
gr o u p m e a n a g e 
6 2. 6 ( 1 1. 3)  
O v er all 7 1 % 
o pi oi d -n ai v e  
 

C o nfir m ati o n 
of o pi oi d us e 
b y t h e p ati e nt 
6 m o nt hs 
p ost o p er ati v el y  

n  y  

1 6  H a dl a n ds m yt h  
2 0 1 8  

U nit e d 
St at e s  

V et er a ns’ 
H e alt h 
A d mi nistr ati o n 
D at a s ets w hi c h 
i n cl u d e d at a o n 
i n p ati e nt c ar e, 
o ut p ati e nt c ar e, 
a n d o ut p ati e nt 
p h ar m a c y 
s er vi c e s ( 2 0 1 3 
–  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Ort h o p e di c s) 

6, 6 5 3 ( 5 3 2 2 
o pi oi d -n ai v e)  

M e di a n a g e 
( 6 6); 7 % f e m al e; 
8 0 % o pi oi d -
n ai v e  

C o nti n u o us 
o pi oi d us e o v er 
1 2 m o nt hs ( n o 
l a ps e s l a sti n g 
> 1 4 d a ys) * *  

y ( w e 
pri oriti z e d 
i n t h e m ai n 
a n al ysis of 
ris ks t h e 
o ut c o m e 
t h at w a s 
pri oriti z e d 
i n t h e st u d y 
a n d us e d i n 
ris k f a ct or 
a n al ysis)  

y, w e 
i n cl u d e d 
o nl y R F 
d at a o n 
o pi oi d -n ai v e 
S G  



 

 9 0  

1 7  H al b ert  
2 0 1 6  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n al 
S ur v e y: T h e 
M e di c al 
E x p e n dit ur e 
P a n el S ur v e ys 
H o us e h ol d 
C o m p o n e nt 
( M E P S-H C) 
( 2 0 0 5 –  2 0 1 1)  

Mi x e d a c ut e 
a n d c hr o ni c 
p ai n c o n diti o ns 
i n cl u di n g 
I nj ur y, tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  
a n d D e nt al p ai n 
or pr o c e d ur e s . 

3 3, 4 5 0 ( 2 1 6 0 
I nj ur y, 

tr a u m a, or 
E D 

pr e s e nti n g 
p ai n; 7 9 6 

D e nt al p ai n 
or 

pr o c e d ur e s; 
2 9 9 5 o v er all 
a c ut e p ai n 
st arti n g 

o pi oi ds at 
b a s eli n e)  

M e a n a g e 4 8 
( 1 7); 5 4. 4 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

R e c ei vi n g 3 or 
m or e o pi oi d 
pr e s cri pti o ns 
o v er ~ 1 5 
m o nt hs of 
f oll o w u p 

n  y, w e 
i n cl u d e d 
o nl y R F 
d at a o n 
a c ut e p ai n 
S G t h at 
st art e d 
o pi oi ds at 
b a s eli n e  

1 8  H o ot e n  
2 0 1 5  

U nit e d 
St at e s  

M e di c al 
r e c or ds + 
el e ctr o ni c 
pr e s cri pti o n 
r e c or di n g 
s yst e m i n t w o 
cli ni c al c e ntr e s 
( 2 0 0 5 –  2 0 1 0)  

Mi x e d a c ut e 
a n d c hr o ni c 
p ai n c o n diti o ns 
i n cl u di n g 
S ur g e r y 
( Mi x e d), a n d 
I nj ur y, tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

2 9 3 ( 1 2 3 
S ur g er y, 3 4 

I nj ur y, 
tr a u m a, or 

E D 
pr e s e nti n g 

p ai n)  

A g e distri b uti o n: 
0 - 1 8 y ( 9. 2 %), 
1 9 - 2 9 y 
( 1 4. 3 %), 3 0 - 4 9 
( 2 1. 2 %), 5 0 - 6 4 
( 2 2. 9 %), ≥ 6 5 
( 3 2. 4 %); 6 1 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

≥ 9 0 d a ys' 
s u p pl y of 
o pi oi ds o v er 1 
y e ar  

n  n ( o nl y 
5 3. 6 % wit h 
a c ut e p ai n 
( s ur g er y or 
tr a u m a) a n d 
n o S G 
a n al ysis of 
R F f a ct or s 
pr e s e nt e d)  

1 9  J eff er y 
2 0 1 8  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
O pt u m L a bs 
D at a 
W ar e h o us e 
w hi c h i n cl u d e s 
d at a o n h e alt h 
c ar e s er vi c e 
utili z ati o n a n d 
p h ar m a c y 
cl ai ms ( 2 0 0 9 –  
2 0 1 5)  

Mi x e d a c ut e 
a n d c hr o ni c 
p ai n i n cl u di n g 
I nj ur y, tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

5. 2 milli o n 
fills ( 6 8 2, 3 4 3 

f or I nj ur y, 
tr a u m a, or 

E D 
pr e s e nti n g 

p ai n)  

B a s e d o n t y p e of 
i ns ur a n c e: 
M e di a n a g e 
(I Q R) a n d % 
f e m al e: 
C o m m er ci al 3 8 
( 2 5 - 5 1), 5 2. 7 %; 
A g e d m e di c ar e 
7 3 ( 6 8 - 7 9), 
5 7. 2 %; Dis a bl e d 
m e di c ar e 5 7 ( 5 1 -
6 1), 5 1. 2 %. 
O v er all: 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

L o n g -t er m 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s > 1 0 
fills or 1 2 0 
d a ys s u p pli e d 
i n 1 y e ar 

n  n ( < 2 0 % i n 
E D a n d n o 
S G a n al ysis 
of R F 
f a ct or s 
pr e s e nt e d)  

2 0  J o h ns o n  
2 0 1 6  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 1 0 –  2 0 1 2)  

S ur g er y 
( Pl a sti c s) 

5 9, 7 2 5  A g e distri b uti o n: 
1 8 –  3 4 y ( 7. 5 %), 
3 5 –  4 4 y 
( 1 1. 1 %), 4 5 –  
5 4 y ( 2 7. 2 %), 5 5 
–  6 4 y ( 3 2. 2 %), 
≥ 6 5 y ( 2 2 %); 
6 0 % f e m al e; 
1 0 0 % o pi oi d -
n ai v e . 

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
- 1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

2 1  K ar h a d e  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

El e ctr o ni c 
M e di c al 
R e c or ds i n t w o 
a c a d e mi c 
m e di c al c e nt er s 
a n d t h e e 
c o m m u nit y 
h os pit als ( 2 0 0 0 
–  2 0 1 8)  

S ur g er y ( S pi n e)  2, 7 3 7 ( 2, 0 2 8 
o pi oi d -n ai v e)  

M e di a n a g e 5 1 
( 4 4 - 5 9); 5 2. 6 % 
f e m al e, 7 4. 1 % 
o pi oi d -n ai v e.  

U ni nt err u pt e d 
filli n g of 
pr e s cri pti o n 
o pi oi ds 
e xt e n di n g t o at 
l e a st 9 0 - 1 8 0 
d a ys aft er 
s ur g er y 

n  y, R F d at a 
o n e ntir e 
c o h ort 
( 7 4. 1 % 
o pi oi d 
n ai v e)  

2 2  Ki m  
2 0 1 7  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
Cli nf or m ati c s 
D at a M art 
D at a b a s e ( 2 0 0 4 
–  2 0 1 3)  

S ur g er y 
( Ort h o p e di c s) 

5 7, 5 4 5 
( 7, 4 2 5 

o pi oi d -n ai v e)  

E ntir e s a m pl e: 
M e a n a g e 6 1. 5 
( 7. 8); 5 7 % 
f e m al e; 1 2. 9 % 
o pi oi d -n ai v e.  

P er sist e nt 
o pi oi d us e, 
d efi niti o n 
d eri v e d fr o m 
tr aj e ct or y 
m o d els of 
o pi oi d us e i n 
1 2 m o nt hs of 
f oll o w u p 

n  y, w e 
i n cl u d e d 
o nl y R F 
d at a o n 
o pi oi d -n ai v e 
S G  

2 3  L e e  
2 0 1 7  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 1 0 –  2 0 1 4 ) 

S ur g er y 
( Mi x e d) 

6 8, 4 6 3 
( 3 9, 8 7 7 

o pi oi d -n ai v e)  

O pi oi d -n ai v e 
gr o u p:  
( a) N o 

pr ol o n g e d 
us e: 
M e a n a g e 
5 8. 9 
( 1 2. 7),  
7 6. 6 % 
f e m al e 

( b) Pr ol o n g e d 
us e: 
M e a n a g e 
5 8. 3 
( 1 2. 4), 
7 8. 2 % 
f e m al e 

O v er all: 5 8 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
- 1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y, w e 
i n cl u d e d 
o nl y R F 
d at a o n 
o pi oi d -n ai v e 
S G  



 

 9 1  

2 4  M ar c us a  
2 0 1 7  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 0 9 –  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Pl a sti c s) 

4, 1 1 3 ( 3, 6 9 1 
fill e d a n 
o pi oi d 

pr e s cri pti o n 
at b a s eli n e)  

A g e distri b uti o n: 
1 8 – 3 4 ( 4 %),  
3 5 – 4 4  ( 2 3 %), 
4 5 – 5 4  ( 3 8 %), 
5 5 – 6 4  ( 2 9 %),  ≥ 
6 5 ( 6 %); 1 0 0 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s 
filli n g at l e a st 
o n e o pi oi d 
pr e s cri pti o n 9 0 
- 1 2 0 d a ys 
aft er s ur g er y  

n  y  

2 5  M eis el  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

W a s hi n gt o n 
St at e I ns ur a n c e 
Cl ai ms D at a 
f or M e di c ai d 
E nr oll e e s + 
Pr e s cri pti o n 
Dr u g 
M o nit ori n g 
Pr o gr a m D at a 
( 2 0 1 3 –  2 0 1 5)  

I nj ur y, tr a u m a, 
or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

2 3, 3 8 1  M e a n a g e 3 2; 
5 7. 6 % f e m al e; 
1 0 0 % o pi oi d -
n ai v e  

≥ 1 o pi oi d 
pr e s cri pti o n i n 
e v er y c al e n d ar 
q u art er o v er 1 2 
m o nt hs * *  

y (i n st u di e s 
t h at di d n ot 
c o n d u ct R F 
a n al ysis or 
r e p ort e d 
ris k a n d R F 
a n al ysis 
usi n g 
m ulti pl e 
o ut c o m e s, 
w e 
pri oriti z e d 
t h e m ost 
c o ns er v ati v e 
o ut c o m e 
m e a s uri n g 
us e f or t h e 
l o n g e st 
p eri o d a n d 
usi n g 
c o nti n u o us 
or fr e q u e nt 
us e 
m e a s ur e s i n 
ris k) 

n (t h e 
o ut c o m e i n 
R F a n al ysis 
is a 
c o m p osit e 
o ut c o m e 
i n cl u di n g 
m e a s ur e s of 
pr ol o n g e d 
us e + hi g h -
ris k 
pr e s cri bi n g)  

2 6  M usi c h  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
U nit e d -
H e alt h c ar e 
( 2 0 1 6 –  2 0 1 7)  

Mi x e d a c ut e 
a n d c hr o ni c 
p ai n i n cl u di n g 
S ur g e r y 
( O rt h o p e di c), 
a n d I nj ur y, 
tr a u m a, or E D 
pr e s e nti n g p ai n  

1 8 0, 4 9 8 
( 1 6, 8 9 2 
S ur g er y, 

5, 0 1 0 I nj ur y, 
tr a u m a, or 

E D 
pr e s e nti n g 

p ai n)  

A g e distri b uti o n: 
6 5 -6 9 ( 2 4. 6 %), 
7 0 -7 4 ( 2 8. 7 %), 
7 5 -7 9 ( 2 0. 6 %), 
8 0 -8 5 ( 1 2. 3 %), ≥ 
8 5 ( 1 2. 8 %); 
6 0. 9 % f e m al e; 
1 0 0 % o pi oi d -
n ai v e  

C hr o ni c o pi oi d 
us e w a s 
d efi n e d a s ≥ 2 
pr e s cri pti o ns 
a n d > 9 0 d a ys’ 
s u p pl y of 
o pi oi ds o v er 1 
y e ar  

n  n ( mi x e d 
a c ut e a n d 
c hr o ni c p ai n 
p o p ul ati o n 
wit h o nl y: 
5 % n e w 
b a c k p ai n, 
3 % T K A, 
4 %  tr a u m a, 
a n d n o S G 
a n al ysis f or 
R F f a ct or s)  

2 7  N o ur el di n  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: T h e 
Tr u v e n H e alt h 
M ar k et S c a n 
R e s e ar c h 
D at a b a s e s 
( 2 0 0 9 –  2 0 1 5)  

Ot h er 
(I nfl a m m at or y 
b o w el dis e a s e 
fl ar e) 

1 5, 1 1 9 
( 5, 4 1 1 

o pi oi d -n ai v e)  

O pi oi d -n ai v e 
gr o u p: M e a n a g e 
4 3. 9 ( 1 5. 8); 
5 4. 3 % f e m al e; 
3 5. 8 % o pi oi d -
n ai v e  

P er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s at 
l e a st 1 
a d diti o n al 
o pi oi d fill 9 0 –  
3 6 5 d a ys fr o m 
i niti al 
pr e s cri pti o n  

n  y, w e 
i n cl u d e d 
o nl y R F 
d at a o n 
o pi oi d -n ai v e 
S G  

2 8  R o u g h e a d  
2 0 1 9  

A ustr ali a  V A 
A d mi nistr ati v e 
H e alt h   Cl ai ms 
D at a b a s e 
w hi c h c o nt ai ns  
d at a o n  all  
pr e s cri pti o n  
m e di ci n e s,  
m e di c al,  a n d 
alli e d  h e alt h  
s er vi c e s,  a n d 
h os pit alis ati o ns 
f or v et er a ns 
a n d t h eir 
d e p e n d a nts 
( 2 0 1 4 –  2 0 1 5)  

S ur g er y 
( Mi x e d) 

3, 9 0 7  M e di a n A g e 7 1 
( 6 6-8 4); 3 1 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

C o nti n u o us 
us e u ntil ≥ 9 0 
d a ys fr o m 
dis c h ar g e. 
C e ss ati o n w a s 
d efi n e d a s a 
p eri o d wit h o ut 
a n  
o pi oi d 
pr e s cri pti o n 
t h at w a s 
e q ui v al e nt t o 
t hr e e ti m e s t h e 
e sti m at e d 
s u p pl y 
d ur ati o n.  

n  n ( n o R F 
a n al ysis w a s 
c o n d u ct e d 
i n t h e st u d y)  

2 9  S c hr o e d er  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
O pt u m 
R e s e ar c h 
D at a b a s e 
w hi c h i n cl u d e s 
d at a o n 
i n p ati e nt a n d 
o ut p ati e nt 
s er vi c e us e a n d 
p h ar m a c e uti c al 
cl ai ms ( 2 0 1 5)  

D e nt al p ai n or 
pr o c e d ur e s  

1 4, 8 8 8  M e a n a g e 2 1. 8 
( 2. 4); 5 2. 9 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

At l e a st 1 
a d diti o n al  
fill e d o pi oi d 
pr e s cri pti o n at 
9 0 t o 3 6 5 d a ys 
aft er t h e i niti al  
pr e s cri pti o n  

n  y  



 

 9 2  

3 0  S h a h  
2 0 1 7  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
I nt er c o nti n e nt al 
M ar k eti n g 
S er vi c e s 
Lif eli n k 1 
D at a b a s e 
w hi c h i n cl u d e s 
i n p ati e nt, 
o ut p ati e nt, a n d 
p h ar m a c y 
cl ai ms d at a 
( 2 0 0 6 –  2 0 1 5)  

Mi x e d a c ut e 
a n d c hr o ni c 
p ai n i n cl u di n g 
S ur g e r y 
( Mi x e d), I nj ur y, 
tr a u m a, or E D 
pr e s e nti n g p ai n , 
a n d D e nt al P ai n 
or P r o c e d ur e s  

1, 3 5 3, 9 0 2 
( 1 7 9, 4 8 2 
S ur g er y; 
1 9 2, 3 4 9  
I nj ur y, 

tr a u m a, or 
E D 

pr e s e nti n g 
p ai n; 2 2, 9 2 9 
D e nt al P ai n 

or 
Pr o c e d ur e s; 
8 1 0, 0 3 5 ‘ n o 
c hr o ni c p ai n 

c o n diti o n 
di a g n osis i n 
6 m o nt hs 

b ef or e i n d e x 
pr e s cri pti o n’)  

B y pr ol o n g e d 
us e:  
( a) N o 

Pr ol o n g e d 
o pi oi d 
us e: 1 8 –  
6 4 
( 8 7. 9 %); 
5 3. 6 7 % 
f e m al e 

( b) Pr ol o n g e d 
o pi oi d 
us e: 1 8 –  
6 4 
( 8 8. 2 %); 
5 5. 9 8 % 
f e m al e 

O v er all: 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

C o nti n u o us 
us e ≥ 3 6 5 d a ys 
fr o m i n d e x 
pr e s cri pti o n. 
O pi oi d 
dis c o nti n u ati o n 
w a s  
d efi n e d a s at 
l e a st 1 8 0 
c o nti n u o us 
d a ys wit h o ut 
o pi oi d  
us e fr o m t h e 
e n d d at e of t h e 
l a st o pi oi d 
pr e s cri pti o n.  
T h e d at e of 
dis c o nti n u ati o n 
w a s d efi n e d a s 
t h e e n d 
d at e of t h e l a st 
o pi oi d 
pr e s cri pti o n 
b ef or e 1 8 0 
o pi oi d -fr e e 
d a ys.  

n  y, w e 
i n cl u d e d R F 
d at a o nl y f or 
t h e gr o u p 
wit h ‘ n o 
c hr o ni c p ai n 
c o n diti o n 
di a g n osis i n 
6 m o nt hs 
b ef or e i n d e x 
pr e s cri pti o n’  

3 1  S h o e nf el d  
2 0 1 7  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
Milit ar y H e alt h 
S yst e m D at a 
R e p osit or y 
( M D R) f or 
p ati e nts 
r e c ei vi n g 
s ur gi c al c ar e 
t hr o u g h 
T RI C A R E 
i ns ur a n c e, 
w hi c h i n cl u d e s 
d at a o n 
h e alt h c ar e us e 
a n d p h ar m a c y 
cl ai ms ( 2 0 0 6 –  
2 0 1 4)  

S ur g er y ( S pi n e)  9, 9 9 1 ( 8, 3 8 8 
fill e d o pi oi ds 
at b a s eli n e)  

M e a n a g e 4 6. 4 
( 1 1); 3 7 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

C o nti n u o us 
o pi oi d us e o v er 
1 2 m o nt hs 
fr o m d a y of 
s ur g er y ( n o 
l a ps e s l a sti n g 
> 3 0 d a ys) * *  

y (i n st u di e s 
t h at 
r e p ort e d t h e 
s a m e 
o ut c o m e 
m e a s ur e d at 
m ulti pl e 
ti m e p oi nts 
a n d a ti m e -
t o-e v e nt 
a n al ysis, w e 
pri oriti z e d 
us e at or 
cl os e st t o 1 2 
m o nt hs)  

y, R F 
a n al ysis w a s 
c o n d u ct e d 
o n 8, 3 8 8 
w h o fill e d 
o pi oi ds at 
b a s eli n e 
o nl y, w hi c h 
w e i n cl u d e d  

3 2  S mit h  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

El e ctr o ni c 
M e di c al 
R e c or ds at o n e 
h e alt h c ar e 
c e ntr e ( 2 0 1 1 –  
2 0 1 7)  

Ot h er ( C ur ati v e 
i nt e nt r a di ati o n 
t h er a p y f or h e a d 
a n d n e c k 
m ali g n a n ci e s)  

3 1 1  M e a n a g e 5 8. 4 
( 1 2. 2); 2 1. 9 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

A n y us e at or 
b e y o n d 1 8 0 
d a ys fr o m 
c o m pl eti o n of 
r a di ati o n 
t h er a p y. 

n  y  

3 3  S w e ns o n  
2 0 1 8  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
O pt u m 
Cli nf or m ati c s 
D at a M art 
D at a b a s e ( 2 0 1 1 
–  2 0 1 4)  

S ur g er y 
( O bst etri c s a n d 
G y n e c ol o g y)  

2 4, 3 3 1  A g e distri b uti o n 
b y pr ol o n g e d 
us e:  
( c) N o 

Pr ol o n g e d 
o pi oi d 
us e: < 4 0 
( 1 8. 3 %), 
4 0 –  4 4 
( 2 5. 3 %), 
4 5 –  4 9 
( 2 7. 7 %), 
≥  5 0 
( 2 8. 8 %) 

( d) Pr ol o n g e d 
o pi oi d 
us e: < 4 0 
( 1 7. 2 %), 
4 0 –  4 4 
( 1 6. 4 %), 
4 5 –  4 9 
( 2 4. 6 %), 
≥ 5 0 
( 4 1. 8 %) 

O v er all 1 0 0 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e.  

N e w p er sist e nt 
o pi oi d us e 
d efi n e d a s ≥ 3 9 
d a ys s u p pli e d 
a n d ≥ 2  
o pi oi d fills, 
wit h at l e a st 1 
fill e a c h d uri n g 
t h e 1 5 –  9 0 d a y 
a n d t h e 9 1 –  
1 8 0 d a y  
p ost o p er ati v e 
p eri o ds  

n  y  



 

 9 3  

3 4  T hi els  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

N ati o n wi d e 
I ns ur a n c e 
Cl ai ms 
D at a b a s e: 
O pt u m L a bs 
D at a 
W ar e h o us e 
( 2 0 0 9 –  2 0 1 8)  

S ur g er y 
( Mi x e d) 

4 4 4, 7 6 4 #  A g e n ot 
r e p ort e d; % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

A n o pi oi d us e 
e pis o d e 
st arti n g i n  
t h e 1 8 0 d a ys 
aft er s ur g er y 
t h at s p a ns at 
l e a st 9 0 d a ys 
a n d i n cl u d e s 
eit h er ≥ 1 0  
o pi oi d fills or 
≥ 1 2 0 d a ys’ 
s u p pl y of 
o pi oi ds 
( C O N S O R T 
d efi niti o n) * *  

y (i n st u di e s 
t h at di d n ot 
c o n d u ct R F 
a n al ysis or 
r e p ort e d 
ris k a n d R F 
a n al ysis 
usi n g 
m ulti pl e 
o ut c o m e s, 
w e 
pri oriti z e d 
t h e m ost 
c o ns er v ati v e 
o ut c o m e 
m e a s uri n g 
us e f or t h e 
l o n g e st 
p eri o d a n d 
usi n g 
c o nti n u o us 
or fr e q u e nt 
us e 
m e a s ur e s i n 
ris k a n d R F 
a n al ysis)  

y  

3 5  W u  
2 0 1 9  

U nit e d 
St at e s  

M e di c al 
r e c or ds: 
C o m m u nit y -
b a s e d. 
I nt e gr at e d 
h e alt h c ar e 
s yst e m r e c or ds 
( 2 0 0 8 –  2 0 1 5)  

Ot h er ( A c ut e 
p a n cr e atitis)  

4, 3 0 7 ( 4, 0 2 1 
wit h 

c o m pl et e 
o ut c o m e 

d at a)  

M e di a n a g e 5 7. 4 
( 4 4 - 7 0. 2); 5 2 % 
f e m al e; 1 0 0 % 
o pi oi d -n ai v e  

P er sist e nt 
o pi oi d us e w a s 
d efi n e d a s 
o pi oi d 
dis p e ns ati o n at 
dis c h ar g e or 
wit hi n t h e fir st 
2 w e e ks aft er 
dis c h ar g e a n d 
a g ai n wit hi n 
9 0 t o 1 8 0 d a ys 
fr o m t h e 
dis c h ar g e d at e 
of t h e i n d e x 
h os pit ali z ati o n.  

n  y, w e 
i n cl u d e d R F 
d at a f or S G 
a n al y z e d i n 
st u d y ( wit h 
c o m pl et e 
o ut c o m e 
d at a)  

 
R F Ris k f a ct or S G S u b gr o u p; E D E m er g e n c y D e p art m e nt; F U F oll o w U p ; T K A T ot al K n e e Art hr o pl ast y 
* C at e g ori es: ( 1) S ur g er y; ( 2) I nj ur y, tr a u m a, or E D pr es e nti n g p ai n;( 3) D e nt al p a i n or pr o c e d ur es; ( 4) Mi x e d;  ( 5) O t h er 
* * W e o nl y r e p ort  t h e d efi niti o n of t h e o ut c o m e i n cl u d e d i n t h e r e vi e w w h e n  m ulti pl e o ut c o m e d efi niti o ns ar e us e d i n a st u d y . 
# 3 5 7, 8 8 4 fill e d o pi oi ds at b as eli n e ( ~ 8 0 %) , b ut n o S G d at a 
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A p p e n di x 2 -F : S u m m a r y of ass es s m e nt of ris k of bi as i n i n cl u d e d st u di es. 

 Ri s k s R O B, I o ri o et al. c rit e ri a * ( n = 3 5)  Ri s k f a ct o r m e as u r e s of ass o ci ati o n R O B, Q UI P S t o ol b y H a y d e n et al. ( n = 2 9)  
St
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St
at

is
ti
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al
 

a
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l
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is
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n
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re
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ng

 

O
V

E
R

A
L

L 
RI

S
K 

O
F 

BI
A
S

 

Al D a b b a g h 
2 0 1 4  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  Hi g h  L o w  Hi g h  

Al D a b b a g h 
2 0 1 6  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  Hi g h  L o w  Hi g h  

B asili c o 2 0 1 9  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  L o w  M o d er at e  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

B at e m a n 2 0 1 6  L o w  L o w  M o d er at e  M o d e r at e  L o w  L o w  M o d er at e  M o d er at e  L o w  L o w  M o d e r at e  

B e n n ett 2 0 1 8  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

Bi c k et 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  L o w  L o w  M o d e r at e  

B r e s ci a 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  M o d er at e  M o d e r at e  

B r u m m ett 
2 0 1 7  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  L o w  L o w  M o d e r at e  

C a r r oll 2 0 1 2  Hi g h  Hi g h  M o d er at e  Hi g h  Hi g h  Hi g h  L o w  M o d er at e  Hi g h  M o d er at e  Hi g h  

D el g a d o 2 0 1 8  L o w  L o w  M o d er at e  M o d e r at e  L o w  L o w  M o d er at e  M o d er at e  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

D e y o 2 0 1 6  M o d er at e  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  L o w  M o d er at e  L o w  L o w  Hi g h  L o w  Hi g h  

Fi n n e y 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

F ri e d m a n 
2 0 1 9  

Hi g h  L o w  L o w  L o w  N A  N A  N A  N A  N A  N A  N A  

Gil 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

G o e sli n g 2 0 1 6  Hi g h  M o d er at e  Hi g h  Hi g h  Hi g h  M o d er at e  L o w  Hi g h  Hi g h  Hi g h  Hi g h  

H a dl a n ds m yt h 
2 0 1 8  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

H al b e rt 2 0 1 6  M o d er at e  L o w  M o d er at e  M o d e r at e  M o d er at e  L o w  M o d er at e  M o d er at e  Hi g h  L o w  Hi g h  

H o ot e n 2 0 1 5  M o d er at e  M o d er at e  M o d er at e  M o d e r at e  N A  N A  N A  N A  N A  N A  N A  

J eff e r y 2 0 1 8  L o w  L o w  L o w  L o w  N A  N A  N A  N A  N A  N A  N A  

J o h ns o n 2 0 1 6  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

K a r h a d e 2 0 1 9  L o w  M o d er at e  M o d er at e  M o d e r at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  M o d er at e  M o d er at e  M o d e r at e  

Ki m 2 0 1 7  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  Hi g h  Hi g h  

L e e 2 0 1 7  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

M a r c us a 2 0 1 7  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

M ei s el 2 0 1 9  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  N A  N A  N A  N A  N A  N A  N A  

M usi c h 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  N A  N A  N A  N A  N A  N A  N A  

N u o r el di n 
2 0 1 9  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  Hi g h  M o d er at e  Hi g h  
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R o u g h e a d 
2 0 1 9  

L o w  L o w  L o w  L o w  N A  N A  N A  N A  N A  N A  N A  

S c h r o e d e r 
2 0 1 9  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  Hi g h  L o w  Hi g h  

S h a h 2 0 1 7  M o d er at e  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  L o w  M o d er at e  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d e r at e  

S h o e nf el d 
2 0 1 7  

L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

S mit h 2 0 1 9  M o d er at e  M o d er at e  Hi g h  Hi g h  M o d er at e  M o d er at e  M o d er at e  Hi g h  Hi g h  Hi g h  Hi g h  

S w e ns o n 2 0 1 8  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  Hi g h  M o d er at e  Hi g h  

T hi el s 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  L o w  L o w  M o d e r at e  

W u 2 0 1 9  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  L o w  M o d er at e  L o w  M o d er at e  L o w  M o d e r at e  

R O B ris k of bi as; R F ris k f a ct or s; Q UI P S Q U alit y I n Pr o g n osis St u di es t o ol. O v e r all ris k of bi as:  Hi g h, M o d er at e, L o w, N/ A  

* Crit eri a: ( 1) W as t h er e a r e pr es e nt ati v e a n d w ell -d efi n e d s a m pl e of p ati e nts ?; ( 2) W as f oll o w -u p s uffi ci e ntl y l o n g a n d c o m pl et e ?; a n d 
( 3) W er e o bj e cti v e a n d u n bi as e d o ut c o m e crit eri a us e d ?  

* * i n G R A D E ass e ss m e nt of st u d y li mit ati o ns f or e a c h ris k f a ct or, t his d o m ai n w as t a k e n i nt o c o n si d er ati o n. W e r at e d t h e f oll o wi n g 
f a ct or s t o b e at l o w R O B i n ris k f a ct or m e as ur e m e nt i n e v er y i n cl u d e d st u d y: a g e, s e x, r a c e ( Bl a c k, Asi a n, a n d Hi s p a ni c), a v er a g e 
d ail y d os e of fir st -pr es cri pti o n, d a ys’ s u p pl y of fir st -pr es cri pti o n, o pi oi d t y p e of fir st -pr es cri pti o n, t ot al p eri o p er ati v e M M E, a n d pr e -
o p er ati v e o pi oi d fill . W e r at e d all ot h er f a ct or s t o b e at m o d er at e ris k of bi as i n t his d o m ai n.  

* * * i n G R A D E ass e ss m e nt of st u d y li mit ati o ns f or e a c h ris k f a ct or, t his d o m ai n w as t a k e n i nt o c o n si d er ati o n. F or ris k f a ct or s  f or 
w hi c h s e nsiti vit y a n al y sis b a s e d o n a dj ust m e nt q u alit y w a s p os si bl e, w e t o o k t h e r es ults of t h e s e n siti vit y a n al ysis i nt o a c c o u nt w h e n 
m a ki n g a j u d g e m e nt. W h e n t h e r es ults di d n ot c h a n g e w h e n o nl y t h e st u di e s wit h i d e al a dj ust m e nt w er e i n cl u d e d, w e c o n si d er e d t h e 
d o m ai n t o b e l o w ris k of bi as, e v e n if ri s k of c o nf o u n di n g w as d et er mi n e d t o b e m o d er at e or hi g h, a n d t his w as t a k e n i nt o a c c o u nt i n 
t h e ass e ss m e nt of st u d y li mit ati o ns o v er all.  
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A p p e n di x 2 -G: St u d y m e as u r e of as s o ci ati o n, s a m pl e si z e a n al y z e d, a n d r e vi e w ris k 
f a ct o rs r e p o rt e d. 1  

 
St u d y  

M e as u
r e of 
as s o ci a
ti o n 

S a m p
l e 
si z e 
a n al y
z e d  

R e vi e w Ri s k f a ct o rs  R e p o rt e d i n St u d y 
( P oi nt esti m at es a n d 9 5 % CI li st e d if n ot i n cl u d e d i n m et a-a n al ysi s) 2  

Al D a b b a g h 
2 0 1 4  H R *  6 3 9  

A g e c at e g ori c al ( H R 1. 5, 9 5 % CI 1. 3 –  1. 9) f or > 5 0 y vs. b el o w ; S e x ( H R 1. 1, 9 5 % CI 0. 9 - 1. 4)  

Al D a b b a g h 
2 0 1 6  H R *  8 9 1  

A g e c at e g ori c al ( H R 1. 9, 9 5 % CI 1. 5 –  2. 3) f or ≥ 7 0 y vs. b el o w ; S e x ( H R 1. 2, 9 5 % CI 1. 0 - 1. 4)  

B asili c o 2 0 1 9  C o eff.  
1 7, 9 6
1  

S e x ( C o eff. -0. 0 7, S E 0. 0 4)  f or m al e vs. f e m al e; C o m or bi dit y c o nti n u o us ( C o eff. -0. 0 6, S E 0. 0 2); Tr a m a d ol 
vs. ot h er s h ort a cti n g ( C o eff. 0. 1 9 5, S E 0. 1 7); L o n g -a cti n g o pi oi d ( m or p hi n e) vs. ot h er s h ort a cti n g ( C o eff. 
0. 5 2 1, S E 0. 3 1 9)  

B at e m a n 
2 0 1 6  O R  

8 0, 1 2
7  

A g e c at e g ori c al ( O R 0. 5 4, 9 5 % CI 0. 4 3 –  0. 6 3) f or ≥ 4 0 y vs. 2 0 -2 9 y; D e pr es si o n; P s y c h osi s; T o b a c c o us e; 
Dr u g us e; A v er a g e d ail y d os e M M E of i n d e x pr es cri pti o n( O R 1. 3, 9 5 % CI 0. 8 7 –  1. 9 3) f or 1 1 2. 5 M M E vs. 
< 8 1 M M E; D a ys’ s u p pl y of i n d e x pr es cri pti o n O R ( 1. 8 6, 9 5 % CI 0. 8 1 –  4. 3) f or ≥ 8 d a ys vs.  ≤ 3 d a ys.  

B e n n ett 2 0 1 8  O R  
1 1 , 2 5
7  

A g e c at e g ori c al; S e x; E d u c ati o n; I n c o m e; C o m or bi dit y c o nti n u o us; B a c k p ai n; Art hriti s; N e c k p ai n; A n xi et y; 
D e pr es si o n; P s y c h osi s; T ot al p eri o p. M M E  

Bi c k et 2 0 1 9  O R  
9 1 2, 8
8 2  

A g e c at e g ori c al; S e x; C o m or bi dit y c o nti n u o us; B a c k p ai n; Art hriti s; N e c k p ai n ; A n xi et y; D e pr es si o n; 
T o b a c c o us e; Al c o h ol us e; Dr u g us e; Pr e o p. fill; T ot al p eri o p M M E  

B r es ci a 2 0 1 9  O R  3, 0 2 6  A g e c at e g ori c al ( O R 0. 7 8, 9 5 % CI 0. 6 2 –  0. 9 5) f or > 6 4 y vs. ≥ 6 4 y; S e x  

B r u m m ett 
2 0 1 7  O R  

3 6, 1 7
7  

A g e c at e g ori c al; S e x; R a c e Bl a c k; R a c e Asi a n; R a c e Hi s p a ni c; E d u c ati o n; C o m or bi dit y c o nti n u o us; B a c k 
p ai n; Art hriti s; N e c k p ai n; A n xi et y; D e pr es si o n; T o b a c c o us e; Al c o h ol us e; Dr u g us e; Pr e o p. fill; T ot al 
p eri o p. M M E  

C a r r oll 2 0 1 2  H R *  1 0 9  

A g e c o nti n u o us ( u n a dj. H R 1. 0 8, 9 5 % CI 0. 8 1 –  1. 4 3); s e x u n a dj. H R 1. 0 1 ( 0. 5 8 - 1. 6 9); a n xi et y ( u n aj d. H R 
0. 6 9 ( 0. 5 2 - 0. 9 3)); d e pr es si o n ( H R 0. 6 2 ( 0. 4 6 - 0. 8 3); t o b a c c o H R 0. 7 7 ( 0. 4 8 - 1. 2 4); al c o h ol H R 1. 2 ( 0. 7 1 - 
1. 5); m arij u a n a ( u n a dj. H R 0. 5 6, ( 0. 2 0 –  1. 5 4)  

D el g a d o 2 0 1 8  O R  6, 4 6 3  
A g e c at e g ori c al; s e x; r a c e Bl a c k; r a c e Asi a n; r a c e Hi s p a ni c; e d u c ati o n; c o m or bi dit y c o nti n u o us; d e pr es si o n; 
ps y c h osi s; dr u g; d a ys’ s u p pl y of first -pr es cri pti o n  

D e y o 2 0 1 6  O R  
5 3 6, 7
6 7  

N u m b er of pr es cri pti o ns fill e d a n d t ot al M M E o v er e ntir e i niti ati o n m o nt h  

Fi n n e y 2 0 1 9  O R  
3 6, 5 6
2  

A g e c at e g ori c al; s e x; i n c o m e; c o m or bi dit y c at e g ori c al; b a c k p ai n; art hriti s; n e c k p ai n; a n xi et y; d e pr es si o n; 
dr u g us e; pr e o p er ati v e fill; t ot al p eri o p. M M E  

Gil 2 0 1 9  O R  
1 0 4, 1
5 4  

A g e c at e g ori c al; s e x; i n c o m e; c o m or bi dit y c o nti n u o us; b a c k p ai n; art hriti s; n e c k p ai n; a n xi et y; d e pr es si o n; 
ps y c h osi s; al c o h ol us e; dr u g us e; pr e o p er ati v e fill; t ot al p eri o p. M M E  

G o esli n g 
2 0 1 6  O R  4 0 7  

A g e c o nti n u o us; s e x  

H a dl a n d s m yt
h 2 0 1 8  R R  5 , 3 2 2 

A g e c at e g ori c al R R 0. 7 7 ( 0. 4 9 –  1. 2 0); s e x R R 0. 5 3 ( 0. 2 1 - 1. 3 5); c o m or bi dit y c at e g ori c al R R 0. 6 9 ( 0 4 3 - 
1. 1 4) 2/ 3 vs. 0/ 1; b a c k p ai n R R 1. 2 5 ( 0. 8 4 - 1. 8 6); art hriti s R R 1. 2 5 ( 0. 8 4 - 1. 8 6); a n xi et y R R 1. 0 4 ( 0. 6 3 - 
1. 7 1); d e pr es si o n R R 0. 9 3 ( 0. 5 6 - 1. 5 4); p s y c h osi s R R 1. 0 4 ( 0. 6 3 - 1. 7 1); dr u g R R 1. 7 4 ( 1. 0 1 - 2. 9 9)  

H al b e rt 2 0 1 6  O R  2, 9 9 5  D e pr es si o n  

J o h n s o n 2 0 1 6  O R  
5 9, 7 2
5  

A g e c at e g ori c al; s e x; i n c o m e; c o m or bi dit y c at e g ori c al; b a c k p ai n; art hriti s; n e c k p ai n; d e pr es si o n; t o b a c c o 
us e; al c o h ol us e; dr u g us e  

K a r h a d e 
2 0 1 9  O R  2, 7 3 7  

D e pr es si o n (i d e ntifi e d as a n i m p ort a nt pr e di ct or), t o b a c c o us e(i d e ntifi e d as a n i m p ort a nt pr e di ct or)  

Ki m 2 0 1 7  O R  7, 4 2 5  C o m or bi dit y c o nti n u o us  

L e e 2 0 1 7  O R  
3 9, 8 7
7  

A g e c o nti n u o us; s e x; i n c o m e; c o m or bi dit y c o nti n u o us; a n xi et y; d e pr es si o n; dr u g us e; pr e o p er ati v e fill  

M a r c u s a 
2 0 1 7  O R  4, 1 1 3  

A g e c at e g ori c al; i n c o m e; c o m or bi dit y c at e g ori c al; a n xi et y; d e pr es si o n; ps y c h osi s; dr u g us e  

N o u r el di n 
2 0 1 9  H R  5, 4 1 1  

A n xi et y H R 1. 1 2 ( 1. 0 - 1. 2 6); d e pr es si o n H R 1. 2 9 ( 1. 1 3 - 1. 4 7); dr u g us e H R 1. 3 6 ( 1. 2 - 1. 5 4)  

S c h r o e d e r 
2 0 1 9  O R  

1 4, 8 8
8  

S e x; r a c e Bl a c k; r a c e Asi a n; r a c e Hi s p a ni c; dr u g us e  

S h a h 2 0 1 7  H R *  
8 1 0, 0
3 5  

A v er a g e D D M M E of first -pr es cri pti o n H R 0. 9 6 ( 0. 9 5 –  0. 9 7) ≥ 9 0 M M E c o m p ar e d t o 0 -2 4 M M E; d a ys 
s u p pl y of first-pr es cri pti o n H R 0. 6 8 ( 0. 6 7 –  0. 6 8) 3 -4 d vs. 1 -2 d; tr a m a d ol vs. ot h er s h ort -a cti n g o pi oi ds H R 
0. 9 5 ( 0. 9 5 –  0. 9 5); l o n g - vs. s h ort -a cti n g o pi oi ds H R 0. 7 6 ( 0. 7 3 –  0. 7 9)  

S h o e nf el d 
2 0 1 7  H R *  8, 3 8 8  

A g e c at e g ori c al H R 1. 0 1 ( 0. 8 8 –  1. 1 6); s e x H R 1. 0 1 ( 0. 9 7 - 1. 1); i n c o m e H R 1. 0 6 ( 1. 0 1 - 1. 1 2); c o m or bi dit y 
c at e g ori c al H R 1. 0 6 ( 0. 9 4 - 1. 2 0) ≥ 2 vs. 0; a n xi et y H R 0. 8 5 ( 0. 6 7 - 1. 0 6)  

S mit h 2 0 1 9  O R  3 1 1  
A g e c o nti n u o us u n a dj ust e d O R 1 ( 0. 9 9 - 1. 0 1); s e x u n a dj ust e d O R 0. 5 9 ( 0. 2 2 - 1. 3 3); t o b a c c o u n a dj ust e d O R 
2 . 9 4 ( 1. 1 6 - 7. 4 6); al c o h ol us e ( a dj ust e d a n d pr es e nt e d i n f or est pl ot)  

S w e n s o n 
2 0 1 8  O R  

2 4, 3 3
1  

A g e c o nti n u o us; r a c e Bl a c k; r a c e Asi a n; r a c e Hi s p a ni c; b a c k p ai n; n e c k p ai n; d e pr es si o n; pr e -o p er ati v e fill  

T hi el s 2 0 1 9  O R  
4 4 4, 7
6 4  

A g e c at e g ori c al; s e x; r a c e Bl a c k; r a c e Asi a n; r a c e Hi s p a ni c; art hriti s; d e pr es si o n; ps y c h osi s; al c o h ol us e; 
dr u g us e; tr a m a d ol vs. ot h er s h ort -a cti n g o pi oi ds O R 1. 4 1 ( 1. 0 8 –  1. 7 5); l o n g -a cti n g o pi oi d vs. s h ort -a cti n g 
o pi oi ds O R 1. 6 9, 9 5 % CI 1. 3 6 –  2. 0 2  

W u 2 0 1 9  O R  4, 0 2 1  
A g e c at e g ori c al; s e x; r a c e Bl a c k; r a c e Asi a n; r a c e Hi s p a ni c; c o m or bi dit y c at e g ori c al; t o b a c c o us e; al c o h ol 
us e  

1  S o m e of t h e i n cl u d e d st u di es r e p ort e d f a ct ors t h at w er e n ot i d e ntifi e d a -pri ori a n d w er e n ot r e p ort e d c o nsi st e ntl y a cr os s st u di es –  t h os e f a ct ors ar e n ot 
i n cl u d e d i n t h e r e vi e w, a n d t h er ef or e n ot li st e d i n t hi s t a bl e.  
2   F o r all ot h e r esti m at es r ef e r t o fo r est pl ots i n t h e A p p e n di x)  
H R H a z ar ds R ati o; C o eff. C o effi ci e nt; O R O d ds R ati o; R R Ri s k R ati o; H Hi g h; M M o d er at e; P eri o p. P eri o p er ati v e; D D D ail y D os e  
* O ut c o m e i s ti m e t o o pi oi d c es s ati o n; p oi nt esti m at e > 1 m e a ns hi g h er ri s k of st o p pi n g o pi oi ds, a n d < 1 l o w er ri s k of st o p pi n g ( c o m p ar a bl e t o hi g h er ri s k 
of pr ol o n g e d us e)  
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*  E x cl u di n g hi g h R O B a n d l es s t h a n i d e al a dj ust m e nt i n s e ns iti vit y an al ysis s h o w e d si mil ar r e s ults  
O v er all c ert ai nt y: + v er y l o w; + + l o w; + + + m o d er at e; + + + + hi g h  
+ = n u m b er of st u di es ( or c o h orts) t h at f o u n d a hi g h er ris k of o ut c o m e i n t h e pr es e n c e of t h e ris k f a ct or (t a ki n g p oi nt esti m at e a n d 9 5 % 
CI i nt o a c c o u nt),  0 = n u m b er of st u di es ( or c o h orts) t h at f o u n d n o ass o ci ati o n b et w e e n t h e ris k f a ct or a n d o ut c o m e (t a ki n g p oi nt 
esti m at e a n d 9 5 % CI i nt o a c c o u nt ) - = n u m b er of st u di es ( or c o h orts) t h at f o u n d a l o w er ris k of o ut c o m e i n t h e pr es e n c e of t h e ris k 
f a ct or (t a ki n g p oi nt esti m at e a n d 9 5 % CI i nt o a c c o u nt) 
G R A D E ( H a y d e n et al.): St art at hi g h c ert ai nt y wit h i d e al ris k f a ct or  st u d y d esi g ns, w hi c h ar e o bs er v ati o n al st u d y d esi g ns ( c o h ort 
st u di es, r e gistri es, or d at a b a s e li n k a g e st u di es) F or o ut a n 2 0 2 0  
D o w n gr a d e if : ( 1) St u d y li mit ati o n s: S eri o us li mit ati o ns w h e n m ost e vi d e n c e is fr o m st u di es wit h m o d er at e or u n cl e ar ris k of bi as f or 
m ost bi as d o m ai ns ; ver y s eri o us li mit ati o ns w h e n m ost e vi d e n c e is fr o m st u di es wit h hi g h ris k of bi as f or al m ost all bi as d o m ai ns , ( 2) 
I n c o n sist e n c y : U n e x pl ai n e d h et er o g e n eit y or v ari a bilit y i n r es ults a cr os s st u di e s wit h diff er e n c es of r es ults n ot cli ni c all y m e a ni n gf ul ; 
for m et a ‐a n al ysis: si g nifi c a nt h et er o g e n eit y d et e ct e d b y t e st of h et er o g e n eit y a n d l ar g e I 2  v al u e ; for n arr ati v e s u m m ar y: v ari ati o ns i n 
eff e ct esti m at es a cr os s st u di e s wit h p oi nts of eff e ct o n eit h er si d e of t h e li n e of n o eff e ct, a n d c o nfi d e n c e i nt er v als s h o wi n g mi ni m al 
o v erl a p , ( 3) I n di r e ct n ess : T h e st u d y s a m pl e, t h e ris k f a ct or, a n d/ or t h e o ut c o m e i n t h e pri m ar y st u di es d o n ot a c c ur at el y r efl e ct t h e 
r e vi e w q u esti o n, ( 4) I m p r e cisi o n : F or m et a ‐a n al ysis: ( a ) i ns uffi ci e nt s a mpl e si z e a n d ( b ) n o pr e cis e esti m at e of t h e eff e ct si z e i n t h e 
m et a ‐a n al ysis: c o nfi d e n c e i nt er v al is e x c es si v el y wi d e a n d o v erl a ps t h e v al u e of n o eff e ct a n d c o nt ai n v al u es i m pl yi n g t h at t h e f a ct or 
pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n pr ot e cti n g or p utti n g t h e i n di v i d u al at ris k; F or n arr ati v e s u m m ar y: Wit hi n ‐st u d y i m pr e cisi o n, ( a ) s a m pl e 
si z e j ustifi c ati o n is n ot pr o vi d e d a n d t h er e ar e l es s t h a n 1 0 o ut c o m e e v e nts f or e a c h pr o g n osti c v ari a bl e (f or di c h ot o m o us o u t c o m es) 
O R t h er e ar e l ess t h a n 1 0 0 c as es r e a c hi n g e n d p oi nt (f or c o nti n u o us o ut c o m es); a n d ( b ) n o pr e cisi o n i n t h e esti m ati o n of t h e eff e ct si z e 
wit hi n e a c h pri m ar y st u d y ; acr oss st u d y i m pr e cisi o n: t h er e ar e f e w st u di es a n d s m all n u m b er of p arti ci p a nts a cr oss st u di e s , ( 5) 
P u bli c ati o n bi as:  W e r e c o m m e n d d o w n gr a di n g u nl ess t h e v al u e of t h e ris k/ pr ot e cti v e f a ct or i n pr e di cti n g t h e o ut c o m e h as b e e n 
r e p etiti v el y i n v esti g at e d, i d e all y b y p h as e 2 a n d 3 . T o a ss e ss f or p u bli c ati o n bi a s, w e i ns p e ct e d f u n n els pl ots f or as y m m etr y, us e d 
E g g er’ s t est t o ass e ss f or s m all -st u d y eff e cts, a n d c o n si d er e d w h et h er m ost or all st u di es i n cl u d e d m ulti pl e ris k f a ct or s t h at w er e 
ass e ss e d at t h e s a m e ti m e ( w hi c h is li k el y t o d e cr e as e p u bli c ati o n bi as).  



 

 1 0 1  

 U p gr a d e  if: ( 1) M o d e r at e o r l a r g e eff e ct : F or m et a ‐a n al ysis: p o ol e d eff e ct is m o d er at e or l ar g e ; for n arr ati v e s u m m ar y: m o d er at e or 
l ar g e si mil ar eff e ct is r e p ort e d b y m ost st u di es, ( 2) E x p os u r e ‐g r a di e nt r es p o n s e : F or m et a ‐a n al ysis: gr a di e nt is pr es e nt b et w e e n 
a n al ys es f or f a ct or s m e a s ur e d at diff er e nt d os es ; for n arr ati v e s u m m ar y: p ossi bl e gr a di e nt e xists wit hi n a n d b et w e e n pri m ar y st u di es.   
N o: n o c o n c er n, S o m e: s o m e c o n c er n, S eri o us: s eri o us c o n c er n. Y: y es, N: n o, N A: n ot a p pli c a bl e, u n cl e ar: i ns uffi ci e nt i nf or m ati o n 
a v ail a bl e t o r at e it e m.  
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O v er all c ert ai nt y: + v er y l o w; + + l o w; + + + m o d er at e; + + + + hi g h  
G R A D E: St art at HI G H wit h L o n git u di n al c o h ort st u di es a n d at M O D E R A T E  wit h l ar g e, si m pl e, pr a g m ati c tri als wit h br o a d 
eli gi bilit y crit eri a t h at e nr oll e d t y pi c al p ati e nts r e c ei vi n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n . D o w n gr a d e if:  ( 1) St u d y li mit ati o n s : S eri o us 
li mit ati o ns w h e n m ost e vi d e n c e is fr o m st u di e s wit h m o d er at e or u n cl e ar ris k of bi as f or m ost bi as d o m ai ns ; V er y s eri o us li mit ati o ns 
w h e n m ost e vi d e n c e i s fr o m st u di es wit h hi g h ris k of bi as f or al m o st all bi as d o m ai ns ; E x c e pt  (i. e. d o n ot d o w n gr a d e) if st u di es wit h 
m o d er at e or hi g h ris k of bi as c o ntri b ut e d o nl y a s m all pr o p orti o n of t h e e v e nts t o t h e p o ol e d e v e nt r at e O R if r es ults ar e t h e s a m e i n 
st u di es wit h l o w a n d hi g h ris k of bi as.; N ot e: if s e n siti vit y a n al ysis s h o ws diff er e n c es i n e sti m at es b et w e e n st u di e s wit h hi g h er a n d 
l o w er ris k of bi as, us e esti m at e s fr o m l o w er ris k of bi as st u di es a n d d o n’t r at e d o w n c o nfi d e n c e f or ris k of bi as; ( 2) I n c o n sist e n c y : 
V ari a bilit y i n esti m at es  i n g e n er al a n d sp e cifi c all y i n r el ati o n t o i m p ort a nt d e cisi o n t hr es h ol ds ( v ari ati o n t h at w o ul d l e a d t o alt er n ati v e 
m a n a g e m e nt a p pr o a c h es); C o nfi d e n c e i nt er v al s s h o w mi ni m al o v erl a p ; N ot e: I 2 c a n b e misl e a di n g a n d s h o ul d n ot b e c o nsi d er e d i n t h e 
c o nt e xt of pr o g n osti c st u di es wit h l ar g e s a m pl e si z e s of i n di vi d u al st u di es r es ulti n g i n v er y n arr o w c o nfi d e n c e i nt er v als ; N ot e: If 
i n c o nsist e n c y i s o bs er v e d b ut s u b gr o u p a n al y s es s h o w diff er e n c es a cr oss c at e g ori es a n d m e et crit eri a f or cr e di bilit y ( s m all n u m b er of 
h y p ot h es es, a pri ori dir e cti o n of o bs er v e d r at es, a n d c o n sist e nt bi ol o gi c al r ati o n al e) (r ef 2 5 i n I ori o) t h e n us e s e p ar at e est i m at e f or 
s u b gr o u ps t o r es ol v e i n c o nsi st e n c y; ( 3) I n di r e ct n ess : St u di es p o p ul ati o n d o e s n ot c orr e s p o n d t o p o p ul ati o n of i nt er est; M e as ur e d 
o ut c o m e d o es n ot c a pt ur e c o n str u ct of i nt er est ; N ot e: c o nsi d er r a n g e of d e cisi o n m a k er s w h o will b e usi n g r e vi e w d at a; ( 4) 
I m p r e cisi o n : Eff e ct o n p ati e nt or cli ni c al d e cisi o n w o ul d diff er d e p e n di n g o n w h et h er t h e u p p er or l o w er b o u n d ar y of t h e c o nf i d e n c e 
i nt er v al r e pr es e nt e d t h e tr ut h; ( 5) P u bli c ati o n bi as:  T ests b as e d o n r a n ki n g ( e. g. B e g g’ s t est) s h o w p o ssi bl e p u bli c ati o n bi a s.  U p gr a d e 
if: ( 1) M o d e r at e o r l a r g e eff e ct : F or m et a ‐a n al ysis: p o ol e d eff e ct is l ar g e ; ( 2) A n i n c r e as e  i n e v e nt s o v e r ti m e: Pr ol o n g e d o pi oi d us e 
d e cr e a s es  o v er ti m e f oll o wi n g a w ell -d efi n e d p att er n (li n e ar or ot h er wis e) . 

 
  



 

 1 0 3  

A p p e n di x 2 -J : R es ults of t h e as s o ci ati o n b et w e e n t ot al M M E of fi rst -p r es c ri pti o n 
a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n i n cl u d e d st u di es. ( n = 4)  
 

St u d y  M e as u r e  C at e g o ri es  
A dj ust e d O R  

( 9 5 % CI) 

D el g a d o 2 0 1 8  T ot al M M E of first pr es cri pti o n  

1 – 7 5  R ef  
7 6 – 1 5 0  1. 3 3  ( 0. 8 2– 2. 1 5)  
1 5 1 – 2 2 5  1. 5 5  ( 0. 6 5– 3. 7 3)  

≥ 2 2 6  4. 1 5  ( 1. 8 5– 9. 3)  

T hi els 2 0 1 9  T ot al M M E of first pr es cri pti o n  

1 -1 9 9  R ef  
2 0 0 - 2 9 9  1. 0 6 4  ( 0. 9 0 3 - 1. 2 5 5)  
3 0 0 - 3 9 9  1. 3 0 4  ( 1. 1 0 1 - 1. 5 4 4)  
4 0 0 - 4 9 9  1. 3 2  ( 1. 0 8 8 - 1. 6 0 3)  

5 0 0 +  1. 5 8 8  ( 1. 3 0 9 - 1. 9 2 6)  
W u 2 0 1 9  T ot al M M E of first pr es cri pti o n  C o nti n u o us  1. 0 2 ( 1. 0 0 –  1. 0 4)  

D e y o 2 0 1 6  T ot al M M E o v er e ntir e i niti ati o n m o nt h  

1 – 1 1 9  R ef  
1 2 0 - 2 7 9  1. 4 2  (1. 3 7 - 1. 4 9 ) 
2 8 0 - 3 9 9  2. 2 2  (2. 1 0 - 2. 3 4 ) 
4 0 0 - 7 9 9  2. 9 6  (2. 8 1 - 3. 1 1 ) 
8 0 0 - 1 5 9 9  4. 6 3  (4. 3 7 - 4. 9 2 ) 
1 6 0 0 - 2 3 9 9  6. 7 8  (6. 2 1 - 7. 4 0 ) 
2 4 0 0 - 3 1 9 9  1 1. 2 7  (1 0. 0 4 - 1 2. 6 5 ) 
3 2 0 0 - 3 9 9 9  1 6. 3  (1 3. 7 1 - 1 9. 3 7 ) 

 
 
 
 
 
 



 

 1 0 4  

A p p e n di x 2 -K  Fi g u r es  
 
2 -K -1: St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I) of p r ol o n g e d o pi oi d u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r s u r g e r y  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  
 

 
B at e m a n 2 0 1 6, 0. 3 6 %; S h o e nf el d 2 0 1 7, 0. 1 % ; S w e ns o n 2 0 1 8, 0. 5 % ; T hi els 0. 4 5 % 
  



 

 1 0 5  

2 -K -2: St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I)  of p r ol o n g e d o pi oi d u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r i nj u r y, t r a u m a, o r e m e r g e n c y 
d e p a rt m e nt p r es e nti n g p ai n ( r a n d o m eff e cts m et a -a n al ysis).  
 

 
2 -K -3: S t u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I)  of p r ol o n g e d o pi oi d u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r d e nt al p ai n o r p r o c e d u r es ( r a n d o m 
eff e cts m et a -a n al ysis).  

 



 

 1 0 6  

2 -K -4 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I)   of p r ol o n g e d o pi oi d  u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r s u r g e r y , a n al y z e d b y s u r g e r y 
s u b s p e ci alt y s u b g r o u p ( r a n d o m eff e cts m et a -a n al ysis).  

 
 
B at e m a n 2 0 1 6, 0. 3 6 %; S h o e nf el d 2 0 1 7, 0. 1 % ; S w e ns o n 2 0 1 8, 0. 5 % ; T hi els 0. 4 5 % 
  



 

 1 0 7  

2 -K -5: St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d r is k s ( wit h 9 5 % C I)  of p r ol o n g e d o pi oi d u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r  i nj u r y, t r a u m a, o r E D p r es e nti n g 
p ai n, a n al y z e d b y p ai n -t y p e s u b g r o u p ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

 
  



 

 1 0 8  

2 -K -6: St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I)   of p r ol o n g e d o pi oi d u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r s u r g e r y , a n al y z e d b y o ut c o m e 
ti mi n g s u b g r o u p ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

 
  



 

 1 0 9  

2 -K -7: St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d ris k s ( wit h 9 5 % C I)   of p r ol o n g e d o pi oi d u s e  i n 
o pi oi d -n ai v e  p ati e nts  r e c ei vi n g n e w o pi oi d s aft e r i nj u r y, t r a u m a, o r E D p r es e nti n g 
p ai n, a n al y z e d b y o ut c o m e ti mi n g s u b g r o u p ( r a n d o m eff e cts m et a -a n al ysis).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 1 1 0  

2 -K -8 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n a g e ( c o nti n u o u s) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e 
p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

 
2 -K -9 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n a g e ( c at e g o ri c al, ≥ 6 0 y vs. 1 8 -3 4 y) a n d p r ol o n g e d  o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

  



 

 1 1 1  

2 -K -1 0 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n s e x (f e m al e vs. m al e) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e 
p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

2 -K -1 1 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n r a c e ( Bl a c k vs. w hit e) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e 
p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

 
 
  



 

 1 1 2  

2 -K -1 2 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n r a c e ( A si a n vs. w hit e) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e 
p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

 
2 -K -1 3 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n r a c e ( His p a ni c vs. w hit e) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -
n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

  



 

 1 1 3  

2 -K -1 4:  St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n l e v el of e d u c ati o n ( hi g h s c h o ol di pl o m a vs. c oll e g e d e g r e e) a n d 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  
( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

 
2 -K -1 5 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n i n c o m e ( < 4 0 K vs. ≥ 7 0 K) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -
n ai v e  p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n ( r a n d o m eff e cts m et a -a n al ysis).  

  



 

 1 1 4  

2 -K -1 6 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y o f c o m o r bi dit y ( c o nti n u o u s, n o.) a n d p r ol o n g e d o pi oi d 
u s e i n o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts 
m et a -a n al ysis).  

 
2 -K -1 7 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of c o m o r bi dit y ( c at e g o ri c al, > 3 vs. 0)  a n d p r ol o n g e d 
o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m 
eff e cts m et a -a n al ysis).  

 
  



 

 1 1 5  

2 -K -1 8 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of b a c k p ai n ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

 
2 -K -1 9 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of a rt h ritis ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

  



 

 1 1 6  

2 -K -2 0 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n  hist o r y of n e c k p ai n ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

 
2 -K -2 1 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of a n xi et y ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  
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2 -K -2 2 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y o f d e p r es si o n ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

 
2 -K 2 3 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of p s y c h osis ( y es vs. n o)  a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  
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2 -K -2 4 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of t o b a c c o u s e ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

 
2 -K -2 5:  St u d y -s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of al c o h o l u s e ( y es vs. n o)  a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

  



 

 1 1 9  

2 -K -2 6 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os  ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n hist o r y of d r u g u s e ( y es vs. n o)  a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n  ( r a n d o m eff e cts m et a-
a n al ysis).  

 
2 -K -2 7 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n tot al p e ri o p e r at i v e M M E ( ≥ 7 5t h p e r c e ntil e vs. b el o w) a n d 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n o pi oi d -n ai v e  p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n 
( r a n d o m eff e cts m et a-a n al ysis).  

  



 

 1 2 0  

2 -K -2 8 : St u d y-s p e cifi c a n d p o ol e d o d d s r ati os ( wit h 9 5 % C I) esti m ati n g t h e 
as s o ci ati o n b et w e e n p r e o p e r ati v e o pi oi d fill *   ( y es vs. n o) a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e 
i n o pi oi d -n ai v e  p ati e nts n e wl y st a rti n g o pi oi d s f o r a c ut e p ai n ( r a n d o m eff e cts m et a -
a n al ysis).  

 
* O pi oi d filli n g i n t h e 3 0 d a ys pri or t o s ur g er y ( y es vs. n o) i n st u di es d efi ni n g o pi oi d -
n ai v e t y as n o o pi oi d filli n g 1 2 m o nt hs t o 3 0 d a ys pri or t o s ur g er y, all o wi n g n e w us e t o 
o c c ur  i n t h e i m m e di at e pr e-o p er ati v e p eri o d.    



 

 1 2 1  

A p p e n di x 2 -L  S e nsiti vit y A n al ys es   
 
S e n siti vit y a n al ysis ( ris k s)  
 
O ut c o m e m e as ur e m e nt  
 
I n cl u di n g o nl y st u di es t h at m e as ur e d c o nti n u o us or fr e q u e nt us e i n t h e f oll o w -u p p eri o d , 
d efi n e d as  a mi ni m u m of t w o or m or e o pi oi d fill s ( or pr es cri pti o ns or s elf -r e p ort e d us e), 
or a mi ni m u m of 9 0 d a ys ’ s u p pl y: 

Aft er e x cl u di n g st u di es t h at d efi n e d pr ol o n g e d o pi oi d us e as a mi ni m u m of o n e o pi oi d fill 
( or pr es cri pti o n or r e p ort of us e) i n t h e f oll o w u p p eri o d (i. e. n ot c a pt uri n g c o nti n u o us or 
fr e q u e nt us e), t h e p o ol e d ris k w as 5 % ( 9 5 % CI 3 %  –  7 % ) i n t h e sur g er y gr o u p ( 1 0 st u di es 
e x cl u d e d: B e n n ett 2 0 1 8, Bi c k et 2 0 1 9, Br es ci a 2 0 1 9, Br u m m ett 2 0 1 7, Fi n n e y 2 0 1 9, Gil 
2 0 1 9, G o esli n g 2 0 1 6, J o h ns o n 2 0 1 6, L e e 2 0 1 7, a n d M ar c us a 2 0 1 7), 8 % ( 9 5 % CI 5 %  –  
1 1 % ) i n t h e i nj ur y, tr a u m a, or E D pr es e nti n g p ai n ( o n e st u d y e x cl u d e d: D el g a d o 2 0 1 8), 
a n d 2 % ( 9 5 % CI 2 %  –  3 % ) i n t h e d e nt al p ai n gr o u p ( o n e st u d y e x cl u d e d: S hr o e d er 2 0 1 9).  

St u d y p o p ul ati o n  

I n cl u di n g o nl y st u di es wit h 1 0 0 % of p ati e nts b ei n g o pi oi d-n ai v e at b as eli n e, i n cl u di n g 
o nl y st u di es i n w hi c h o pi oi d us e at b as e li n e w as o bj e cti v el y m e as ur e d i n 1 0 0 % of 
i n cl u d e d p ati e nts, e x cl u d i n g st u di es at hi g h ris k of bi as . I n t h e s ur g er y gr o u p, e x cl u di n g 
st u di es t h at i n cl u d e d s u bj e cts w h o ar e n ot all o pi oi d -n ai v e ( n = 3): I P 7 % ( 9 5 % CI 5 % –  
1 0 %),  e x cl u di n g st u di es t h at i n cl u d e d s u bj e cts w h o di d n ot all fill o pi oi ds at b as eli n e 
( n = 1): I P 7 % ( 9 5 % CI 5 % –  9 %) I n t h e i nj ur y, tr a u m a, or E D pr es e nti n g p ai n gr o u p, all 
st u di es ( or a n al y z e d s u b gr o u ps fr o m st u di es) i n cl u d e d s u bj e cts w h o w er e e ntir el y o pi oi d -
n ai v e  a n d w h o fill e d or r e c ei v e d  o pi oi d pr es cri pti o ns at b as eli n e.  

Ris k of bi as  

E x cl u di n g t h e t w o st u di es as s es s e d t o b e at hi g h o v er all ris k of bi as i n t h e s ur g er y gr o u p: 
I P 6 % ( 9 5 % CI 4 –  9). N o n e of t h e st u di es i n t h e i nj ur y  gr o u p or t h e d e nt al p ai n gr o u p 
w er e as s es s e d t o b e at hi g h ris k of bi as.  

 
S e n siti vit y a n al ysis ( ris k f a ct o rs)  
 
I n t h e first a n al ysis w e r estri ct e d o ur a n al ysis t o st u di es wit h m e as ur es t h at di d n ot 
i n cl u d e a c o m bi n ati o n of c o d es f or cli ni c al c o n diti o n s a n d s u bst a n c e us e (i. e. w er e 
s p e cifi c t o t h e f a ct or u n d er as s es s m e nt). I n t h e s e c o n d a n al ysis w e o nl y i n cl u d e d st u di es 
wit h i d e al a dj ust m e nt, a n d i n t h e t hir d a n al ysis w e i n cl u d e d o nl y st u di es t h at w er e r at e d 
t o b e at l o w or m o d er at e o v er all ris k of bi as. 
 
M e as ur e m e nt  
 
B a c k p ai n:  E x cl u di n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or b a c k p ai n + ot h er c o n diti o ns 
( n = 3): O R 1. 2 7 ( 9 5 % CI 1. 1 4 –  1. 4 1)  
A rt h ritis:  E x cl u di n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or art hritis + ot h er c o n diti o ns 
( n = 3): O R 1. 2 8 ( 9 5 % CI 1. 1 1 –  1. 4 6)  



 

 1 2 2  

N e c k P ai n:  E x cl u di n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or n e c k p ai n + ot h er c o n diti o ns 
( n = 2): O R 1. 1 2 ( 9 5 % CI 1. 0 6 –  1. 1 8)  
D e p r es si o n:  E x cl u d i n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or d e pr es si o n + ot h er 
c o n diti o ns ( n = 2): O R 1. 4 1 ( 9 5 % CI 1. 2 8 –  1. 5 6)  
Ps y c h osis:  E x cl u di n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or ps y c h osis + ot h er c o n diti o ns 
m e as ur e d ( n = 1): O R 1. 1 4 ( 9 5 % CI 0. 8 2 –  1. 5 9)  
Al c o h ol u s e:  E x cl u di n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or al c o h ol us e + ot h er 
s u bst a n c e us e ( n = 3): O R 1. 4 1 ( 9 5 % CI 1. 1 3 –  1. 7 8)  
D r u g u s e:  E x cl u di n g st u di es usi n g m e as ur e wit h c o d es f or dr u g us e + ot h er s u bst a n c e 
us e ( n = 2): O R 1. 5 7 ( 9 5 % CI 1. 2 7 –  1. 9 3)  
 
A dj ust m e nt l e v el: e x cl u di n g st u di es wit h a dj ust m e nt r at e d t o b e l o w er t h a n ‘i d e al’ 
 
A g e c at e g o ri c al : E x cl u di n g ( n = 7): O R 1. 4 8 ( 9 5 % CI 0. 9 3 –  2. 3 6)  
S e x : E x cl u di n g ( n = 1 4): O R 1. 0 8 ( 9 5 % CI 0. 9 8 –  1. 1 9)  
R a c e  Bl a c k: E x cl u di n g ( n = 4): O R 1. 2 2 ( 9 5 % CI 1. 1 3 –  1. 3 3)  
R a c e A si a n: E x cl u di n g ( n = 4): O R 0. 8 0 ( 9 5 % CI 0. 7 2 –  0. 8 8)  
R a c e His p a ni c: E x cl u di n g  ( n = 4): O R 0. 9 8 ( 9 5 % CI 0. 9 3 –  1. 0 2)  
C o m o r bi dit y c o nti n u o u s : E x cl u di n g ( n = 9): O R 1. 1 3 ( 9 5 % CI 1. 0 7 –  1. 1 9)  
B a c k p ai n : E x cl u di n g ( n = 5): O R 1. 4 5 ( 9 5 % CI 1. 1 3 –  1. 8 6)  
A rt h ritis : E x cl u di n g ( n = 5): O R 1. 3 6 ( 9 5 % CI 1. 1 6 –  1. 6 0)  
N e c k p ai n : E x cl u di n g ( n = 5): O R 1. 1 2 ( 9 5 % CI 0. 9 9 –  1. 2 7)  
A n xi et y : E x cl u di n g ( n = 9): O R 1. 1 7 ( 9 5 % CI 1. 0 9 –  1. 2 5)  
D e p r es si o n : E x cl u di n g ( n = 1 3): O R 1. 6 6 ( 9 5 % CI 1. 2 6 –  2. 2 0)  
Ps y c h osis : E x cl u di n g ( n = 4): O R 1. 0 1 ( 9 5 % CI 0. 5 2 –  2. 0 0)  
T o b a c c o u s e : E x cl u di n g ( n = 2): O R 1. 4 9 ( 9 5 % CI 1. 2 1 –  1. 8 4)  
Al c o h ol u s e : E x cl u di n g ( n = 4): O R 1. 3 1 ( 9 5 % CI 1. 1 5 –  1. 4 9)  
D r u g u s e : E x cl u di n g ( n = 1 1): O R 1. 4 1 ( 9 5 % CI 1. 3 1 –  1. 5 1)  
P e ri o p e r ati v e M M E : E x cl u di n g ( n = 3): O R 1. 0 8 ( 9 5 % CI 1. 0 0 –  1. 1 6); att e n u at e d 
str e n gt h, b ut s a m e dir e cti o n a n d o v er all c o n cl usi o n  
P r e -o p e r ati v e fill : E x cl u di n g ( n = 8): O R 1. 4 0 ( 9 5 % CI 0. 7 5 –  2. 6 1); s a m e dir e cti o n; 
p ot e nti al l os s of as s o ci ati o n ( Bi c k et a dj ust e d f or p eri o p. p eri o d d os e, d a ys s u p pl y, 
n u m b er of pr es cri pti o ns; Br u m m ett a dj ust e d f or p eri o p M M E; as s o ci ati o n o bs er v e d m a y 
b e dri v e n b y t h e o v er all q u a ntit y of o pi oi ds pr es cri b e d r at h er t h a n ti mi n g [b ef or e or aft er 
s ur g er y ]).  
 
Ris k of bi as : e x cl u di n g st u di es at hi g h ris k of bi as  
 
S e x: E x cl u di n g n = 2: O R 1. 0 5 ( 9 5 % CI 0. 9 9 –  1. 1 2)  
R a c e ( Bl a c k):  E x cl u di n g n = 2: O R 1. 2 4 ( 9 5 % CI 1. 1 9 –  1. 2 9)  
R a c e ( A si a n):  E x cl u di n g n = 2: O R 0. 8 1 ( 9 5 % CI 0. 7 3 –  0. 8 9)  
R a c e ( His p a ni c):  E x cl u di n g n = 2: O R 0. 9 8 ( 9 5 % CI 0. 9 4 –  1. 0 2)  
C o m o r bi dit y c at e g o ri c al : E x cl u di n g n = 1: O R 1. 0 6 ( 9 5 % CI 1. 0 2 –  1. 1 0)  
B a c k p ai n:  E x cl u di n g n = 1: O R 1. 2 4 ( 9 5 % CI 1. 1 3 –  1. 3 6)  
A rt h ritis : E x cl u di n g n = 1: O R 1. 2 2 ( 9 5 % CI 1. 1 2 –  1. 3 4)  
N e c k p ai n : E x cl u di n g n = 1: O R 1. 1 1 ( 9 5 % CI 1. 0 6 –  1. 1 6)  



 

 1 2 3  

D e p r es si o n:  E x cl u di n g n = 2: O R 1. 3 4 ( 9 5 % CI 1. 2 2 –  1. 4 8)  
Al c o h ol u s e:  E x cl u di n g n = 1: O R 1. 3 4 ( 9 5 % CI 1. 2 0 –  1. 5 0)  
D r u g u s e:  E x cl u di n g n = 1: O R 1. 4 3 ( 9 5 % CI 1. 3 1 –  1. 5 5)  
P r e o p. o pi oi d filli n g:  E x cl u di n g n = 1: O R 1. 4 2 ( 9 5 % CI 1. 2 1 –  1. 6 5)  
 
 
  



 

 1 2 4  

A p p e n di x 2 -M  D et ail e d ris k of bi as as s es s m e nt  
 
T a bl e: D et ail e d as s es s m e nt of ris k of bi a s i n esti m at es of ris k  a n d eff e ct esti m at es 
b as e d o n I o r io et al. a n d Q U I P S t o ol c rit e ri a, r es p e cti v el y.  
 
 

1   

St u d y I D: 
Al D a b b a g h _ 2 0 1 4    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g S w e di s h N ati o n al H o s pit al 
Dis c h ar g e R e gi st er, t h e N ati o n al P h ar m a c y  
R e gist er, a n d t h e T ot al P o p ul ati o n R e gist er, all eli gi bl e s u bj e ct s i n cl u d e d 
(i. e. all h os pit ali z e d wit h ti bi a fr a ct ur es wit hi n t h e st u d y p eri o d a n d w h o 
di d n ot  us e o pi oi ds i n t h e p eri o d b ef or e t h e h os pit ali z ati o n w er e 
i n cl u d e d.) 

  St u d y Att riti o n  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

S a m e al g orit h ms us e d f or all s u bj e cts a n d i d e ntifi e d i n t h e S w e dis h 
N ati o n al H os pit al Dis c h ar g e R e gist er, t h e N ati o n al P h ar m a c y  R e gist er, 
a n d t h e T ot al P o p ul ati o n R e gist er  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

O ut c o m e m e as ur e d fr o m N ati o n al P h ar m a c y  R e gist er. O pi oi d us e n ot 
c e as e d at 6 m. O pi oi d tr e at m e nt w a s r e g ar d e d as c e as e d  w h e n n o n e w 
pr es cri pti o n h a d b e e n dis p e ns e d  f or f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-
2 4 m). A n d o pi oi d us e n ot c e as e d at 1 2 m. O pi oi d tr e at m e nt w a s 
r e g ar d e d as c e a s e d w h e n n o n e w pr e s cri pti o n h a d b e e n dis p e n s e d  f or 
f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-2 4 m)  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

S u b o pti m al a dj ust m e nt. F a ct or s a dj ust e d f or: a g e, s e x, t y p e of fr a ct ur e, 
m e c h a nis m of i nj ur y, a n d m et h o d of tr e at m e nt  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  

C o x pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el, e v e nt = o pi oi d c es s ati o n ( n o 
pr es cri pti o n i n 3 c o ns e c uti v e m o nt h s of f oll o w u p)  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g S w e di s h N ati o n al H o s pit al 
Dis c h ar g e R e gi st er, t h e N ati o n al P h ar m a c y  
R e gist er, a n d t h e T ot al P o p ul ati o n R e gist er, all eli gi bl e s u bj e ct s i n cl u d e d 
(i. e. all h os pit ali z e d wit h ti bi a fr a ct ur es wit hi n t h e st u d y p eri o d a n d w h o 
di d n ot us e o pi oi ds i n t h e p eri o d b ef or e t h e h os pit ali z ati o n w er e 
i n cl u d e d.) 

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

O ut c o m e m e as ur e d fr o m N ati o n al P h ar m a c y  R e gist er. O pi oi d us e n ot 
c e as e d at 6 m. O pi oi d tr e at m e nt w a s r e g ar d e d as c e as e d  w h e n n o n e w 
pr es cri pti o n h a d b e e n dis p e ns e d  f or f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-
2 4 m). A n d o pi oi d us e n ot c e as e d at 1 2 m. O pi oi d tr e at m e nt w a s 
r e g ar d e d as c e a s e d w h e n n o n e w pr e s cri pti o n h a d b e e n dis p e n s e d  f or 
f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-2 4 m)  

2   

St u d y I D: 
Al D a b b a g h _ 2 0 1 6    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g S w e di s h N ati o n al H o s pit al 
Dis c h ar g e R e gi st er, t h e N ati o n al P h ar m a c y  
R e gist er, a n d t h e T ot al P o p ul ati o n R e gist er, all eli gi bl e s u bj e ct s i n cl u d e d  

  St u d y Att riti o n  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

S a m e al g orit h ms us e d f or all s u bj e cts a n d i d e ntifi e d i n t h e S w e dis h 
N ati o n al H os pit al Dis c h ar g e R e gist er, t h e N ati o n al P h ar m a c y  R e gist er, 
a n d t h e T ot al P o p ul ati o n R e gist er  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

O pi oi d us e n ot c e a s e d at 6 m. O pi oi d tr e at m e nt w as r e g ar d e d a s c e a s e d  
w h e n n o n e w pr es cri pti o n h a d b e e n dis p e ns e d  
f or f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-2 4 m) a n d O pi oi d us e n ot c e as e d at 
1 2 m. O pi oi d tr e at m e nt w as r e g ar d e d as c e as e d  w h e n n o n e w 
pr es cri pti o n h a d b e e n dis p e ns e d  f or f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-
2 4 m)  



 

 1 2 5  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

S u b o pti m al a dj ust m e nt. F a ct or a dj ust e d f or: a g e, s e x, t y p e of fr a ct ur e, 
m e c h a nis m of i nj ur y  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  

C o x pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el ( u n a dj ust e d a n d a dj ust e d), e v e nt = 
o pi oi d c ess ati o n ( n o pr es cri pti o n i n 3 c o ns e c uti v e m o nt hs of f oll o w u p)  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g S w e di s h N ati o n al H o s pit al 
Dis c h ar g e R e gi st er, t h e N ati o n al P h ar m a c y  
R e gist er, a n d t h e T ot al P o p ul ati o n R e gist er, all eli gi bl e s u bj e ct s i n cl u d e d  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

E ntir e c o h ort a n al y z e d a n d  m e di a n f oll o w -u p ti m e w as 2 0 (i nt er q u artil e 
r a n g e [I Q R] 1 6-1 0 2) m o nt hs.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

O pi oi d us e n ot c e a s e d at 6 m. O pi oi d tr e at m e nt w as r e g ar d e d a s c e a s e d 
w h e n n o n e w pr es cri pti o n h a d b e e n dis p e ns e d  f or f o ur c o ns e c uti v e 
m o nt hs ( F/ U 6 -2 4 m) a n d O pi oi d us e n ot c e as e d at 1 2 m. O pi oi d 
tr e at m e nt w as r e g ar d e d as c e as e d w h e n n o n e w pr es cri pti o n h a d b e e n 
dis p e ns e d  f or f o ur c o ns e c uti v e m o nt hs ( F/ U 6-2 4 m)  

3   St u d y I D: B asili c o _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

D at a o n all p ati e nts pr es e nti n g t o t w o A m eri c a n C oll e g e of S ur g e o ns 
( A C S) l e v el I tr a u m a c e ntr es wit h M S K tr a u m a b et w e e n 2 0 0 2 - 2 0 1 5 
w h o u n d er w e nt s ur g er y a n d w er e eli gi bl e f or i n cl usi o n w er e i n cl u d e d  

  St u d y Att riti o n  M o d er at e  

E ntir e c o h ort a n al y z e, b ut its u n cl e ar w h et h er c o nti n u o us e nr ol m e nt w as 
p art of t h e i n cl usi o n crit eri a  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

S a m e al g orit h ms us e d i n t h e s a m e d at as et s f or R F  m e as ur e m e nt, 
o bt ai n e d fr o m i nstit uti o n al d at a b as es a n d r es e ar c h p ati e nt d at a r e gistr y 

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

P r ol o n g e d o pi oi d us e, w hi c h w e i d e ntifi e d as t h e r e c ei pt of at l e ast o n e 
o pi o i d 
pr es cri pti o n wit hi n 9 0 d a ys of  i nj ur y pr es e nt ati o n a n d a n ot h er wit hi n 9 0 
t o 1 8 0 d a ys p ost o p er ati v el y. ( N ot e: r e c ei vi n g o pi oi d at dis c h ar g e w a s 
p art of t h e i n cl usi o n crit eri a)  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt. P e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g m e as ur es 
of hist or y of ps y c hi atri c ill n ess es or s u b st a n c e u s e.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

D at a o n all p ati e nts pr es e nti n g t o t w o A m eri c a n C oll e g e of S ur g e o ns 
( A C S) l e v el I tr a u m a c e ntr es wit h M S K tr a u m a b et w e e n 2 0 0 2 - 2 0 1 5 
w h o u n d er w e nt s ur g er y a n d w er e eli gi bl e f or i n cl usi o n w er e  i n cl u d e d 

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

E ntir e c o h ort a n al y z e, b ut its u n cl e ar w h et h er c o nti n u o us e nr ol m e nt w as 
p art of t h e i n cl usi o n crit eri a  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

P r ol o n g e d o pi oi d us e, w hi c h w e i d e ntifi e d as t h e r e c ei pt of at l e ast o n e 
o pi oi d  pr es cri pti o n wit hi n 9 0 d a ys of  i nj ur y pr es e nt ati o n a n d a n ot h er 
wit hi n  9 0 t o 1 8 0 d a ys p ost o p er ati v el y. ( N ot e: r e c ei vi n g o pi oi d at 
dis c h ar g e w as p art of t h e i n cl usi o n crit eri a)  

4   St u d y I D: B at e m a n _ 2 0 1 6    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g s e c o n d ar y d at a a n al ysis, d at a o n all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  

St u d y w as r estri ct e d t o p ati e nts  wit h c o nti n u o us e nr oll m e nt wit h  t h e 
i ns ur er f or at l e ast 3 6 5 d a ys pri or t o 
a n d 3 6 0 d a ys aft er t h e b e gi n ni n g of  
f oll o w-u p.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o c a es ari a n 
d eli v er y. S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d 
r eli a bilit y n ot m e as ur e d ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m), a n d o pi oi d 
m e as ur es a ss u m e e v er y p ati e nt us e d o pi oi ds as pr es cri b e d i n f ull 
q u a ntit y at b as eli n e.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  M o d er at e  O ut c o m e m e as ur e d s a m e w a y a cr os s p arti ci p a nts b ut is d at a -dri v e n  



 

 1 2 6  

  St u d y C o nf o u n di n g  L o w  

I d e al a dj ust m e nt w hi c h i n cl u d e d d e m o gr a p hi c, cli ni c al, a n d o pi oi d 
f a ct or s 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g s e c o n d ar y d at a a n al ysis, d at a o n all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  O n e y e ar f oll o w u p, e v er y s u bj e ct i n cl u d e d h a d c o m pl et e f oll o w u p d at a.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  M o d er at e  

O ut c o m e is d at a -dri v e n. Tr aj e ct or y  m o d els, w hi c h gr o u p t o g et h er  
p ati e nts wit h si mil ar p att er ns of m e di c ati o n  
filli n g d uri n g f oll o w-u p w er e us e d t o d efi n e t h e o ut c o m e. B as e d o n t his 
m o d el, w e d efi n e d  t h e gr o u p of p ati e nts wit h t h e hi g h est pr o b a bili t y of 
filli n g o v er ti m e as p er sist e nt us er s.  

5   St u d y I D: B e n n ett _ 2 0 1 8    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y t h at us e d a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y,  

  St u d y Att riti o n  L o w  

C o m pl et e d at a f or e ntir e c o h ort. " W e i n cl u d e d o nl y p ati e nts wit h 
c o nti n u o us  i ns ur a n c e c o v er a g e f or 1 2 m o nt hs b ef or e s ur g er y  a n d 6 
m o nt hs aft er s ur g er y. "  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m), d os e ass u m es p ati e nt 
us e d b as eli n e pr es cri pti o n as pr es cri b e d a n d us e d f ull q u a ntit y.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

N e w p er sist e nt o pi oi d us e,  d efi n e d as c o nti n u e d pr e s cri pti o n fills 
b et w e e n 9 0 a n d 1 8 0 d a ys aft er s ur g er y. S u bj e cts wit h a d diti o n al 
pr o c e d ur es, A n ast a si a c o d e s, or h os pit ali z ati o n i n t h e F U p eri o d w er e 
e x cl u d e d.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt. P e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g o pi oi d 
t y p e or d a ys s u p pl y. 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  m ultil e v el l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y t h at us e d a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y,  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  6 m o nt hs of f oll o w u p d at a.  C o m pl et e f or e ntir e c o h ort.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

N e w p er sist e nt o pi oi d us e,  d efi n e d as c o nti n u e d pr e s cri pti o n fills 
b et w e e n 9 0 a n d 1 8 0 d a ys aft er s ur g er y. S u bj e cts wit h a d diti o n al 
pr o c e d ur es, a n est h e si a c o d e s, or h os pit ali z ati o n i n t h e F U p eri o d w er e 
e x cl u d e d.  

6   St u d y I D: Bi c k et _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y  

  St u d y Att riti o n  L o w  D at a w as c o m pl et e f or t h e e ntir e c o h ort  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m), o pi oi d f a ct or s ass u m e 
p ati e nt us e d b as eli n e pr es cri pti o n as  pr es cri b e d a n d us e d f ull q u a ntit y.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

N e w p er sist e nt o pi oi d  us e aft er pr o c e d ur es, as r e c ei pt of a n o pi oi d 
pr es cri pti o n b et w e e n  9 0 a n d 1 8 0 d a ys aft er t h e  pr o c e d ur e.  t h os e wit h o ut 
c o nti n u o us or c o m pl et e cl ai ms  c o v er a g e i n t h e 1 2 m o nt h s aft er t h e  
pr o c e d ur e w er e e x cl u d e d.  



 

 1 2 7  

  St u d y C o nf o u n di n g  L o w  

D e m o gr a p hi cs ( a g e, g e n d er, y e ar, r e gi o n), o c c u p ati o n al c h ar a ct eristi c s  
( e m pl o y e e st at us, w a g e t y p e, u ni o n st at us), a n d cli ni c al  c o v ari at es 
(t o b a c c o us e, c a n c er di a g n osis, C CI, m e nt al h e alt h dis or d er s,  a n d p ai n 
di a g n os es). T h e m o d el als o  i n cl u d e d t h e f o ur p eri o p er ati v e o pi oi d 
pr es cri pti o n c h ar a ct eristi cs: ( 1) pr es cri pti o n b ef or e pr o c e d ur es, d efi n e d 
as a n  o pi oi d pr es cri pti o n fill wit hi n 3 0 d a ys b ef or e t h e pr o c e d ur e, gi v e n  
p ast w or k s u g g esti n g t his i n cr e as e s t h e o d ds of c o nti n u e d o pi oi d  us e 
aft er s ur g er y 5; ( 2) t ot al p eri o p er ati v e M M E s, d efi n e d as t h e  t ot al a m o u nt 
of o pi oi d pr es cri pti o ns fill e d 3 0 d a ys  b ef or e t o 1 4 d a ys  aft er t h e 
pr o c e d ur e; ( 3) d a ys’ s u p pl y i n t h e p eri o p er ati v e p eri o d,  d efi n e d as t h e 
n u m b er of d a ys c o v er e d  wit h a n o pi oi d pr es cri pti o n;  a n d ( 4) n u m b er of 
o pi oi d pr es cri pti o ns fill e d i n t h e p eri o p er ati v e  p eri o d.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  O n e y e ar f oll o w u p wit h c o m pl et e d at a f or t h e e ntir e c o h ort.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

N e w p er sist e nt o pi oi d  us e aft er pr o c e d ur es, as r e c ei pt of a n o pi oi d 
pr es cri pti o n b et w e e n  9 0 a n d 1 8 0 d a ys aft er t h e pr o c e d ur e.  t h os e wit h o ut 
c o nti n u o us or c o m pl et e cl ai ms  c o v er a g e i n t h e 1 2 m o nt h s aft er t h e 
pr o c e d ur e w er e e x cl u d e d.  

7   St u d y I D: B r es ci a _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y t h at a n al y z e d a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; m e a s ur e d fills  ( n ot s elf -r e p ort): y es; m e as ur e 
of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h s u bs e q u e nt 
h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi d s: y es; m e a s ur e m e nt p eri o d 
r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  S u b o pti m al a dj ust m e nt: d at a -dri v e n s el e cti o n a n d missi n g o pi oi d f a ct or s  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  M o d er at e  M o d el b uil di n g d e p e n d e d o n p -v al u es i n u n a dj u st e d a n al y sis.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y t h at a n al y z e d a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

F oll o w u p 6 m o nt hs. D at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort as p ati e nts h a d t o 
h a v e c o nti n u o us i ns ur a n c e  e nr oll m e nt f or at l e ast 1 y e ar b ef or e a n d aft er  
s ur g er y t o b e i n cl u d e d.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; m e a s ur e d fills  ( n ot s elf -r e p ort): y es; m e as ur e 
of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h s u bs e q u e nt 
h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi d s: y es; m e a s ur e m e nt p eri o d 
r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es  

8   

St u d y I D: 
B r u m m ett _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

T h e st u d y s a m pl e c a pt ur e d e v er y i n di vi d u al i n t h e i n cl u d e d d at a b a s e 
( Cli nf or m ati cs D at a M art) m e eti n g t h e i n cl usi o n crit eri a.  

  St u d y Att riti o n  L o w  

All s u bj e cts w h o e nt er e d t h e st u d y w er e a n al y z e d. N o l oss t o f oll o w u p 
( s e c o n d ar y d at a a n al ysi s). T o b e i ncl u d e d p ati e nts m ust h a v e h a d 
c o nti n u o us i ns ur a n c e c o v er a g e d uri n g t h e  1 2 m o nt hs b ef or e t h e 
pr o c e d ur e t hr o u g h t h e 6 m o nt hs aft er.  



 

 1 2 8  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

T o b e i n cl u d e d p ati e nts m ust h a v e h a d c o nti n u o us i ns ur a n c e c o v er a g e 
d uri n g t h e 1 2 m o nt hs b ef or e t h e pr o c e d ur e t hr o u g h t h e 6 m o nt hs aft er. 
T h e s a m e al g orit h ms w er e us e d t o m e a s ur e R F s f or all s u bj e ct s. V ali dit y 
a n d r eli a bilit y of c o -m or bi dit y m e as ur es n ot m e nti o n e d b ut k n o w n t o b e 
m o d er at e.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

O ut c o m e is m e as ur e d u si n g o pi oi d fills f or all s u bj e cts i n cl u d e d. T o b e 
i n cl u d e d p ati e nts m ust h a v e h a d c o nti n u o us i ns ur a n c e c o v er a g e d uri n g 
t h e 1 2 m o nt hs b ef or e t h e pr o c e d ur e t hr o u g h t h e 6 m o nths aft er.  

  St u d y C o nf o u n di n g  L o w  

M o d els a c c o u nt e d f or: s ur g er y t y p e, a g e, s e x, r a c e/ et h ni cit y, e d u c ati o n, 
hist or y of t o b a c c o us e, m e nt al h e alt h dis or d er s, C h arls o n C o m or bi dit y 
I n d e x, p ai n dis or d er s, a n d o pi oi d pr es cri pti o n O M E wit hi n t h e s ur gi c al 
ti m e fr a m e. 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  

A m ultil e v el, m ulti v ari at e l o gisti c r e gr essi o n m o d el, wit h U S C e ns us 
B ur e a u g e o gr a p hi c r e gi o n i n cl u d e d.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

T h e st u d y s a m pl e c a pt ur e d e v er y i n di vi d u al i n t h e i n cl u d e d d at a b a s e 
( Cli nf or m ati cs D at a M art) m e eti n g t h e i n cl usi o n crit eri a.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

All s u bj e cts w h o e nt er e d t h e st u d y w er e a n al y z e d. N o l oss t o f oll o w u p 
( s e c o n d ar y d at a a n al ysi s). T o b e i n cl u d e d p ati e nts m ust h a v e h a d 
c o nti n u o us i ns ur a n c e c o v er a g e d uri n g t h e  
1 2 m o nt hs b ef or e t h e pr o c e d ur e t hr o u g h t h e 6 m o nt hs aft er.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

O ut c o m e is m e as ur e d u si n g o pi oi d fills f or all s u bj e cts i n cl u d e d. T o b e 
i n cl u d e d p ati e nts m ust h a v e h a d c o nti n u o us i ns ur a n c e c o v er a g e d uri n g 
t h e 1 2 m o nt hs b ef or e t h e pr o c e d ur e t hr o u g h t h e 6 m o nt hs aft er.  

9   St u d y I D: C a r r oll _ 2 0 1 2    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  Hi g h  

U n cl e ar w h et h er t h e 1 3 4 p ati e nts a p pr o a c h e d c o nstit ut e all p ati e nts 
eli gi bl e f or i n cl usi o n o v er t h e st u d y p eri o d. N o d es cri pti o n of h o w n o n -
p arti ci p a nts diff er fr o m t h os e w h o a gr e e d t o p arti ci p at e.  

  St u d y Att riti o n  Hi g h  

U n cl e ar h o w m a n y s u bj e ct s w er e i n cl u d e d i n t h e fi n al a n al ysi s. U n cl e ar 
h o w m a n y s u bj e cts, if a n y, w er e l o st t o f oll o w u p. N o d es cri pti o n of 
c h ar a ct eristi cs of t h os e w h o m a y h a v e b e e n l o st t o f oll o w u p.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

V ali d at e d m e as ur es w er e us e d o n all s u bj e cts i n t h e s a m e m a n n er t o 
ass e ss R F s; d at a c oll e ct e d pr o s p e cti v el y  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  M o d er at e  

O ut c o m e m e as ur e d b y s elf -r e p ort e d o pi oi d dis c o nti n u ati o n o v er t h e 
t el e p h o n e. 

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  S u b o pti m al a dj ust m e nt  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  M o d er at e  

M ulti v ari at e m o d el s el e cti o n  w a s a c c o m plis h e d usi n g a n a ut o m at e d 
st e p wis e al g orit h m  
f or t h e s el e cti o n of v ari a bl es f or t h e m o d el. T his w as d u e t o l a c k of pri or 
liter at ur e t o g ui d e v ari a bl e s el e cti o n  c o n c e pt u all y.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n Hi g h  

T h e s a m pl e c o ul d diff er s yst e m ati c all y fr o m t h e o v er all s ur gi c al 
p o p ul ati o n. F or e x a m pl e, t h os e a gr e ei n g t o p arti ci p at e m a y h a v e a 
b as eli n e pr ofil e t h at is as s o ci at e d wit h l o w er ris k of c o nti n ui n g o pi oi d 
us e.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  Hi g h  

U n cl e ar h o w m a n y s u bj e ct s w er e i n cl u d e d i n t h e fi n al a n al ysi s. U n cl e ar 
h o w  m a n y s u bj e cts, if a n y, w er e l o st t o f oll o w u p. N o d es cri pti o n of 
c h ar a ct eristi cs of t h os e w h o m a y h a v e b e e n l o st t o f oll o w u p.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  M o d er at e  

O ut c o m e m e as ur e d b y s elf -r e p ort e d o pi oi d dis c o nti n u ati o n o v er t h e 
t el e p h o n e. 

1 0   St u d y I D: D el g a d o _ 2 0 1 8    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

P o p ul ati o n -b as e d st u d y i n cl u di n g all eli gi bl e s u bj e cts i n cl u d e d i n l ar g e 
i ns ur a n c e cl ai ms d at a b as e r e pr es e nt ati v e of t h e a d ult U S p o p ul ati o n.  

  St u d y Att riti o n  L o w  

S u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e o ut c o m e a n al y sis o nl y if t h e y h a d a 
mi ni m u m of 6 m e nr oll m e nt f oll o wi n g t h e E D visit.  



 

 1 2 9  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 6 m d at a pri or t o E D visit. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m)  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  M o d er at e  

M e as ur e m e nt r eli es o n r o uti n el y c oll e ct e d  d at a (is bli n d), b ut m a y 
o v er esti m at e r at e of o ut c o m e b y mis cl as sif yi n g t h os e wit h fill b et w e e n 
3 0 -6 0 d a ys o nl y as h a vi n g pr ol o n g e d o pi oi d us e  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

C o nf o u n d er s m e as ur e d: A g e, s e x, e d u c ati o n l e v el, r a c e, c o m or bi dit y, 
y e ar, al c o h ol a b us e, dr u g a b us e, d e pr es si o n, ps y c h o s es, st at e (fi x e d 
eff e cts), M M E, n u m b er of t a bl ets, d a ys s u p pli e d, a n d 
h y dr o c o d o n e/ o x y c o d o n e (l att er 3 i n s e nsiti vit y a n al ysis).  

  

St at isti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  A m ultil e v el, m ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n m o d el w as us e d.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w   

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w   

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  M o d er at e  

I n cl u di n g t h e p eri o d b et w e e n 3 0-6 0 d a ys m a y h a v e i ntr o d u c e d 
mis cl assifi c ati o n a n d r e s ult e d i n o v er esti m ati o n of t h e o ut c o m e.  

1 1   St u d y I D: D e y o _ 2 0 1 6    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g s e c o n d ar y d at a a n al ysis, all eli gi bl e 
s u bj e cts ar e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  M o d er at e  

U n cl e ar h o w m a n y s u bj e ct s di d n ot h a v e c o m pl et e d at a b e c a us e 1 2 -m 
e nr oll m e nt (i ns ur a n c e c o v er a g e) f oll o wi n g t h e i niti ati o n m o nt h w as n ot 
m e nti o n e d as a n i n cl usi o n crit eri a. U n cl e ar h o w t h e y m a y h a v e diff er e d 
fr o m t h e a n al y z e d gr o u p. 

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

N u m b er of pr es cri pti o ns a n d M M E i n t h e i niti ati o n m o nt h m e as ur e d f or 
all s u bj e cts fr o m P D M P d at a.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  S i x or m or e o pi oi d fills d uri n g t h e s u bs e q u e nt y e ar 

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

Ur b a n or r ur al r esi d e n c e a n d a g e c at e g ori es ar e t h e o nl y t w o f a ct or s 
a c c o u nt e d f or as c o v ari at es i n t h e m ulti v ari a bl e a n al y sis. P a st o pi oi d us e 
e x cl usi o n crit eri o n. A n al ysis str atifi e d f or o pi oi d t y p e ( s h ort vs. l o n g -
a cti n g)  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  

" W e t h e n c o n d u ct e d m ulti v ari a bl e 
l o gisti c r e gr essi o ns f or t h e f ull c o h ort a n d r el e v a nt s u bs ets, 
a dj usti n g f or ur b a n or r ur al r esi d e n c e a n d a g e c at e g ori e s. "  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n 

M o d er at e 
f or t h e 
n o n -
c a n c er 
n o n -
c hr o ni c 
p ai n 
s u b gr o u p; 
l o w f or 
t h e d e nt al 
s u b gr o u p  

N o n -c a n c er n o n -c hr o ni c p ai n w as i d e ntifi e d b y e x cl u di n g t h os e < 4 5 
y e ar s w h o di d n ot di e wit hi n 1 y e ar of fir st pr es cri pti o n. T his m a y h a v e 
i ntr o d u c e d mis cl assifi c ati o n of c hr o ni c p ai n a n d c a n c er p ati e nts f or 
w h o m l o n g -t er m o pi oi d us e w as i nt e n d e d, t h er e b y o v er esti m ati n g t h e 
ris k. 

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

D at a w as a n al y z e d f or t h e e ntir e b as eli n e c o h ort, b ut b e c a u s e 1 2 -m 
e nr oll m e nt (i ns ur a n c e c o v er a g e) f oll o wi n g t h e i niti ati o n m o nt h w as n ot 
m e nti o n e d as a n i n cl usi o n crit eri a, it is u n cl e ar w h et h er d at a w as 
c o m pl et e f or t h e e ntir e c o h ort, a n d s u bs e q u e ntl y w h et h er e v er y s u bj e ct 
h a d a n e q u al c h a n g e of h a vi n g t h eir o ut c o m e c a p t ur e d if it di d o c c ur. If 
m a n y s u bj e cts l o st e nr ol m e nt (i ns ur a n c e) d uri n g t h e st u d y f oll o w u p 
p eri o d, t h e o ut c o m e m a y h a v e b e e n u n d er esti m at e d.  

  

 
 
 
O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

Si x or m or e o pi oi d fills d uri n g t h e s u bs e q u e nt y e ar  
 
  



 

 1 3 0  

1 2   St u d y I D: Fi n n e y _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g s e c o n d ar y d at a a n al ysis, all eli gi bl e 
s u bj e cts ar e i n cl u d e d. 

  St u d y Att riti o n  L o w  

N o l oss t o f oll o w u p b e c a us e o nl y s u bj e ct s wit h c o nti n u o us m e di c al 
i ns ur a n c e e nr oll m e nt d uri n g t h e 1 2 m o nt hs b ef or e t h e s ur gi c al pr o c e d ur e 
t hr o u g h 6 m o nt hs aft er w er e i n cl u d e d. 

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o E D visit. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m)  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

N e w p er sist e nt o pi oi d us e,  d efi n e d as f ulfill m e nt of a n o pi oi d 
pr es cri pti o n b et w e e n 9 1 a n d  1 8 0 d a ys aft er t h e s ur gi c al pr o c e d ur e  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

M o d els a dj u st e d f or s ur g er y t y p e, p ati e nt c h ar a ct eristi cs i n cl u di n g a g e, 
s e x, m e nt al h e alt h dis or d er s, c o m or bi diti es, p ai n di s or d er s, a n d o pi oi d 
pr es cri pti o n  O M E s wit hi n t h e p eri o p er ati v e p eri o d. L e v el of a dj ust m e nt 
is mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj ust m e nt. 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

P ati e nts fr o m 1 8 t o 6 4 y e ar s of a g e w er e i d e ntifi e d w h o u n d er w e nt 
s ur gi c al h all u x v al g us c orr e cti o n b et w e e n  J a n u ar y  2 0 1 0 a n d J u n e 2 0 1 5  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

O nl y s u bj e cts w h o h a d c o nti n u o us m e di c al i ns ur a n c e e nr oll m e nt d uri n g 
t h e 1 2 m o nt hs b ef or e t h e s ur gi c al pr o c e d ur e t hr o u g h 6 m o nt hs aft er w er e 
i n cl u d e d 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

N e w p er sist e nt o pi oi d us e,  d efi n e d as f ulfill m e nt of a n o pi oi d 
pr es cri pti o n b et w e e n 9 1 a n d  1 8 0 d a ys aft er t h e s ur gi c al pr o c e d ur e  

1 3   

St u d y I D: 
F ri e d m a n _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  St u d y Att riti o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  St u d y C o nf o u n di n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n Hi g h  U n cl e ar h o w i n cl u d e d p arti ci p a nts c o m p ar e t o t h e e ntir e eli gi bl e c o h ort.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

6 -m o nt h o pi oi d pr es cri pti o n d at a a v ail a bl e a n d a n al y z e d f or all 4 8 4  
( 1 0 0 %) s u bj e cts.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as  
u s e d  L o w  

O ut c o m e i n cl u d e d i n t h e r e vi e w a n al ysi s: R e c urr e nt o pi oi d us e: fill e d > = 
2 pr es cri pti o ns wit hi n  6 -m o p eri o d. P ati e nts w er e f oll o w e d b y t el e p h o n e 
6 m o nt hs aft er t h e E D visit a n d as k e d a b o ut o pi oi d us e i n t h e pr e vi o u s  
w e e k. A d diti o n all y, w e r e vi e w e d t h e  st at e wi d e pr es cri pti o n m o nit ori n g 
pr o gr a m d at a b as e.  

1 4   St u d y I D: Gil _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g s e c o n d ar y d at a a n al ysis, all eli gi bl e 
s u bj e cts ar e i n cl u d e d.  



 

 1 3 1  

  St u d y Att riti o n  L o w  

P ati e nts wit h o ut c o nti n u o us e nr oll m e nt d uri n g t h e 1 2 m o nt hs b ef or e a n d 
6 m o nt hs aft er s ur g er y w er e e x cl u d e d t o  e ns ur e  c o m pl et e  d at a  
c oll e cti o n.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o E D visit. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m)  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

pr ol o n g e d o pi oi d us e, d efi n e d as  > = 1 o pi oi d pr es cri pti o n fill e d b et w e e n 
9 1 a n d 1 8 0 d a ys aft er  t h e s ur gi c al e v e nt 

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt, p e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g o pi oi d t y p e 
( s h ort vs l o n g a cti n g) 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  

M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n i n cl u di n g all v ari a bl es c o n c e pt u all y 
c h os e n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g s e c o n d ar y d at a a n al ysis, all eli gi bl e 
s u bj e cts ar e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

P ati e nts wit h o ut c o nti n u o us e nr oll m e nt d uri n g t h e 1 2 m o nt hs b ef or e a n d 
6 m o nt hs aft er s ur g er y w er e e x cl u d e d  t o  e ns ur e  c o m pl et e  d at a  
c oll e ct i o n. 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

pr ol o n g e d o pi oi d us e, d efi n e d as  > = 1 o pi oi d pr es cri pti o n fill e d b et w e e n 
9 1 a n d 1 8 0 d a ys aft er  t h e s ur gi c al e v e nt 

1 5   St u d y I D: G o esli n g _ 2 0 1 6    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el  S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  Hi g h  

U n cl e ar h o w m a n y p ati e nts w er e eli gi bl e f or i n cl usi o n a n d h o w t h os e 
w h o p arti ci p at e d m a y h a v e s y st e m ati c all y diff er e d fr o m t h os e w h o di d 
n ot. N o fl o w c h art.  

  St u d y Att riti o n  M o d er at e  

N o i nf or m ati o n pr es e nt e d o n p arti ci p a nts l ost t o f oll o w u p. ~ 8 2 % h a d 
d at a at t h e e n d of t h e st u d y. O pi oi d -n ai v e  s u b gr o u p (f or w hi c h o ut c o m e 
d at a is e xtr a ct e d a n d s y nt h esi z e d i n t hi s r e vi e w): st art n = 4 0 7, e n d n = 3 3 6 
( ~ 8 2 %) 

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

All p arti ci p a nts c o m pl et e d a b att er y of s elf -r e p ort q u esti o n n air es 
pr e o p er ati v el y o n t h e d a y of s ur g er y.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  Hi g h  

S elf -r e p ort at 6 m o nt hs. U n cl e ar h o w c o nti n u ati o n of o pi oi d us e fr o m 
b as eli n e w a s as s es s e d.  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  U n cl e ar w h at c o v ari at es w er e i n cl u d e d i n t h e m ulti v ari a bl e m o d els.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  Hi g h  

M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n b ut m o d el b uil di n g a n d c o v ari at e 
i n cl u d e d u n cl e ar. 

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n Hi g h  

U n cl e ar h o w m a n y p ati e nts w er e eli gi bl e f or i n cl usi o n a n d h o w t h os e 
w h o p arti ci p at e d m a y h a v e s y st e m ati c all y diff er e d fr o m t h os e w h o di d 
n ot. N o fl o w c h art.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

Si x m o nt hs f oll o w u p. N o i nf or m ati o n pr es e nt e d o n p arti ci p a nts l ost t o 
f oll o w u p. ~ 8 2 % h a d d at a at t h e e n d of t h e st u d y. O pi oi d -n ai v e  
s u b gr o u p (f or w hi c h o ut c o m e d at a is e xtr a ct e d a n d s y nt h e si z e d i n t his 
r e vie w): st art n = 4 0 7, e n d n = 3 3 6 ( ~ 8 2 %)  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  Hi g h  

S elf -r e p ort at 6 m o nt hs. U n cl e ar h o w c o nti n u ati o n of o pi oi d us e fr o m 
b as eli n e w a s as s es s e d.  

1 6   

St u d y I D: 
H a dl a n d s m yt h _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his st u d y usi n g t h e V et er a ns H e alt h A d mi nistr ati o n H A d at as ets, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y  

  St u d y Att riti o n  L o w  

D at a a n al y z e d f or e ntir e c o h ort. E v er y st u d y s u bj e ct h as 1 2 m o nt hs of 
d at a pr e a n d p ost -s ur g er y.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

S a m e al g orit h ms us e d f or all s u bj e cts. I nf or m ati o n of v ali dit y of 
al g orit h ms us e d pr es e nt e d.  



 

 1 3 2  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es t o b ot h; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

M i ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt. P e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g o pi oi d 
f a ct or s (t y p e, d os e, d a ys' s u p pl y)  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e  P oiss o n r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es t o b ot h; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  D at a a n al y z e d f or e ntir e c o h ort. F oll o w u p 1 2 m o nt hs.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es t o b ot h; 
m e as ur e m e nt  p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es  

1 7   St u d y I D: H al b e rt _ 2 0 1 6    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  M o d er at e  

N ati o n all y r e pr es e nt ati v e s ur v e y d at a. B as eli n e o pi oi d u s e a n d a c ut e 
p ai n r e p ort e d wit hi n t h e s a m e s ur v e y, b ut u ns ur e w h et h er t h e y ar e 
dir e ctl y r el at e d. 

  St u d y Att riti o n  L o w  

E ntir e c o h ort a n al y z e d. O nl y t h os e wit h c o m pl et e f oll o w u p d at a w er e 
i n cl u d e d i n t h e st u d y. 

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

I C D-9 c o d es us e d , b ut u n cl e ar if o nl y aft er a c o n diti o n w as s elf -
r e p orte d , a n d c o m pl et e n ess of d at a u n cl e ar.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  M o d er at e  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
n o; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

S u b o pti m al a dj ust m e nt. P e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g b as eli n e o pi oi d 
f a ct or s. 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n 

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n M o d er at e  

n ati o n all y r e pr es e nt ati v e s ur v e y d at a. B as eli n e o pi oi d us e a n d a c ut e p ai n 
r e p ort e d wit hi n t h e s a m e s ur v e y, b ut u ns ur e w h et h er t h e y ar e dir e ctl y 
r el at e d. 

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  T w o y e ar s f oll o w u p.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  M o d er at e  S elf -r e p ort e d o pi oi d us e 

1 8   St u d y I D: H o ot e n _ 2 0 1 5    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y Att riti o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y C o nf o u n di n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  



 

 1 3 3  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n M o d er at e  

R a n d o m s a m pl e ( n = 2 9 3) s el e ct e d fr o m all eli gi bl e o pi oi d -n ai v e  s u bj e cts 
w h o fill e d a n o pi oi d pr es cri pti o n d uri n g t h e st u d y p eri o d ( n = 1 4, 8 6 9), b ut 
n o c o m p aris o n of k e y b as eli n e c h ar a ct eristi cs pr es e nt e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

1 y e ar. U n cl e ar w h et h er d at a w as a v ail a bl e f or all i n cl u d e d s u bj e ct s t o 
cl assif y us e a c c ur at el y  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  M o d er at e  

C o nti n u o us pr es cri bi n g o v er f oll o w u p p eri o d, b ut u n cl e ar w h et h er 
c o nti n u e d e nr ol m e nt w as p art of t h e i n cl usi o n crit eri a.  

1 9   St u d y I D: J eff e r y _ 2 0 1 8    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y Att riti o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y C o nf o u n di n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al cl ai ms d at a b as e, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

O n e y e ar, c o m pl et e( 1 0 0 %), s u bj e cts w er e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y if 
t h e y di d n ot h a v e 1 2 m o nt hs e nr ol m e nt ( d at a) aft er t h e i n d e x fill.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es, ; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es t o b ot h; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e  ( 3 m - 1 2 m): y es.  

2 0   St u d y I D: J o h n s o n _ 2 0 1 6    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g n ati o n al i ns ur a n c e cl ai m s d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  St u d y Att riti o n  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d c o nti n u o us e nr ol m e nt d uri n g t h e st u d y p eri o d. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e n t: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf-r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt. P e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g o pi oi d 
f a ct or s 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g n ati o n al i ns ur a n c e cl ai m s d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  



 

 1 3 4  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m) : y es.  

2 1   St u d y I D: K a r h a d e _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

All eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t his s e c o n d ar y d at a a n al ysi s of 
el e ctr o ni c m e di c al r e c or ds.  

  St u d y Att riti o n  M o d er at e  

E ntir e c o h ort a n al y z e d, b ut it is u n cl e ar w h et h er f oll o w u p d at a w as 
c o m pl et e f or all i n cl u d e d s u bj e cts (i. e. c o nti n u e d e nr ol m e nt)  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

Cl e ar d efi niti o ns, el e ctr o ni c h e alt h r e c or ds, e xt e nt of missi n g d at a 
r e p ort e d a n d m et h o ds of d e ali n g wit h t h e m r e p ort e d.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  M o d er at e  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
n o, pr es cri pti o ns; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d 
s u bj e cts wit h s u b s e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: 
u n cl e ar; m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): 
y es.   

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt, p e n ali z e d f or n ot i n cl u d i n g b as eli n e 
o pi oi d pr es cri pti o n f a ct or s.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  M o d er at e  

Pr e di cti v e m o d eli n g. S el e cti v e r e p orti n g. O n gl o b al m o d el e x pl a n ati o n, 
o nl y m ost i m p ort a nt pr e di ct or s w er e pr es e nt e d. O nl y a n e x a m pl e of 
i n di vi d u al p ati e nt-s p e cifi c e x pl a n ati o n f or pr e di cti o n g e n er at e d b y t h e 
st o c h asti c gr a di e nt b o osti n g m o d el w as pr es e nt e d.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

All eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t his s e c o n d ar y d at a a n al ysi s of 
el e ctr o ni c m e di c al r e c or ds.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

Si x m o nt hs f oll o w u p. U n cl e ar w h et h er f oll o w u p d at a w as c o m pl et e ( or 
s u bj e cts wit h mis si n g d at a w er e c o n si d er e d as n ot r e c ei vi n g 
pr es cri pti o ns)  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  M o d er at e  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
n o, pr es cri pti o ns; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d 
s u bj e cts wit h s u b s e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: 
u n cl e ar;  m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): 
y es.  

2 2   St u d y I D: Ki m _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  

E ntir e c o h ort a n al y z e d. P ati e nts w er e r e q uir e d t o h a v e  1 -y e ar 
c o nti n u o us e nr oll m e nt p eri o d aft er t h e i n d e x  
d at e  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d c o nti n u o us e nr ol m e nt d uri n g t h e st u d y p eri o d. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d u s e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt. P e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g b as eli n e 
o pi oi d pr es cri pti o n f a ct or s.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  Hi g h  

S el e cti v e r e p orti n g of r es ults (f or t h e o pi oi d -n ai v e  S G f or w hi c h d at a is 
i n cl u d e d i n t his r e vi e w) 

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

O n e y e ar. E ntir e c o h ort a n al y z e d. P ati e nts w er e r e q uir e d t o h a v e  1 -y e ar 
c o nti n u o us e nr oll m e nt p eri o d aft er t h e i n d e x  d at e  



 

 1 3 5  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m ): y es.  

2 3   St u d y I D: L e e _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m). 
O pi oi d d os e as s u m es p ati e nt u s e d f ull q u a ntit y as pr e s cri b e d.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o a n d y e s; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt, p e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g o pi oi d t y p e 
( s h ort vs l o n g a cti n g) 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n 

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

Si x m o nt hs. 1 0 0 % a n al y z e d. C o nti n u o us i ns ur a n c e e nr oll m e nt  
fr o m 1 y e ar b ef or e s ur g er y t o 1 y e ar aft er s ur g er y w as r e q uir e d f or 
i n cl usi o n. 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o a n d y e s; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

2 4   St u d y I D: M a r c u s a _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y of a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  St u d y Att riti o n  L o w  E ntir e c o h ort a n al y z e d.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o a n d y e s; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

S u b o pti m al a dj ust m e nt f or l a c k of i n cl usi o n of b as eli n e o pi oi d 
pr es cri pti o n f a ct or s ( d os e, t y p e, or d a ys' s u p pl y).  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y of a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

1 2 0 d a ys. D at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort ( " W e  s p e cifi e d  t h at  p ati e nts  
i n cl u d e d  i n  t his st u d y h a d c o nti n u o us e nr oll m e nt i n t h eir i ns ur a n c e pl a n 
fr o m t h e y e ar b ef or e s ur g er y, fr o m w hi c h pr e o p er ati v e m e di c ati o n fills 
a n d c o m or bi diti es w er e o bt ai n e d, t hr o u g h 1 2 0 d a ys aft er, d uri n g w hi c h 
ti m e all p ost o p er ati v e o ut c o m es w er e o bt ai n e d. ") 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 



 

 1 3 6  

p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  

s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o a n d y e s; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

2 5   St u d y I D: M eis el _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y Att riti o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y C o nf o u n di n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g cl ai ms d at a, all eli gi bl e s u bj e cts 
w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

1 2 m o nt hs. U n cl e ar w h et h er c o nti n u e d e nr ol m e nt i n F U p eri o d is p art of 
t h e i n cl usi o n crit eri a 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

> = 1 pr es cri pti o n fill  i n e v er y  c al e n d ar q u art er. B as eli n e fills pr es e nt: 
y es; o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): y es; m e as ur e of 
c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h s u b s e q u e nt 
h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi d s: n o a n d y es; m e as ur e m e nt p eri o d 
r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

2 6   St u d y I D: M u si c h _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y Att riti o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  St u d y C o nf o u n di n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n r e vi e w  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g i n s ur a n c e cl ai ms d at a b as e, all 
eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

1 2 -m o nt hs F U. 1 0 0 % of c o h ort h a d c o m pl et e d at a. 1 2 -m o nt h c o nti n u o us  
m e di c al a n d dr u g pl a n e nr oll m e nt f oll o w -u p aft er o pi oi d i niti ati o n  
t hr o u g h D e c e m b er 2 0 1 7. 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

C hr o ni c o pi oi d us e w as d efi n e d as > = 2 pr es cri pti o ns  a n d > 9 0 d a ys’ 
s u p pl y of o pi oi ds. B as eli n e fills pr e s e nt: y es; o ut c o m e m e as ur e d a s fills  
( n ot s elf-r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R 
e x cl u d e d s u bj e ct s wit h  s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g 
o pi oi ds: y es a n d n o; m e a s ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e 
( 3 m - 1 2 m): y es.  

2 7   

St u d y I D: 
N o u r el di n _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  St u d y Att riti o n  L o w  D at a w as a v ail a bl e f or t h e e ntir e c o h ort.  



 

 1 3 7  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

U n cl e ar w hi c h c o v ari at e w er e a dj ust e d f or i n t h e fi n al pr es e nt e d m o d el. 
N o i n cl usi o n of o pi oi d f a ct or s ( d os e, t y p e, d a ys' s u p pl y).  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  M o d er at e  

M ulti v ari a bl e C o x pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el wit h v ari a bl es s el e ct e d 
f or i n cl usi o n b as e d o n st atisti c al si g nifi c a n c e i n u ni v ari at e a n al y sis.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

1 2 m o nt hs of f oll o w u p. O ut c o m e d at a w as a v ail a bl e f or t h e e ntir e 
c o h ort.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

P er sist e nt o pi oi d us e i n o pi oi d‐ n aï v e p ati e nts w hi c h w as d efi n e d a s 
o pi oi d pr es cri b e d 9 0‐ 3 6 5 d a ys f oll o wi n g t h e i n d e x I B D fl ar e. B as eli n e 
fills pr es e nt: y es; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf-r e p ort): y es; 
m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

2 8   

St u d y I D: 
R o u g h e a d _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  St u d y Att riti o n  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  St u d y C o nf o u n di n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  N A  N o R F  d at a i n cl u d e d i n pri m ar y st u d y  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y of a d mi nistr ati v e h e alt h cl ai ms d at a b as e 
fr o m 
t h e A ustr ali a n G o v er n m e nt D e p art m e nt of V et er a ns’  
Aff air s ( D V A), all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

9 0 d a ys, d at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort as all i n cl u d e d s u bj e cts w er e 
g ol d c ar d h ol d er s w h o h a v e f ull lif eti m e a c c ess t o b ot h p u bli c a n d 
pri v at e h e alt h c ar e s er vi c es.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

C hr o ni c o pi oi d us er s w as d efi n e d as t h os e w h o c o nti n u e d t a ki n g o pi oi ds 
f or gr e at er t h a n 9 0 d a ys p ost dis c h ar g e.  

2 9   St u d y I D: S h a h _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y of i ns ur a n c e cl ai ms d at a b a s es, a 1 0 % 
r a n d o m s a m pl e of eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  M o d er at e  

U n cl e ar w h et h er c o nti n u o us e nr ol m e nt i n t h e f oll o w u p p eri o d w as p art 
of t h e i n cl usi o n crit eri a.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  L o w  

U n bi as e d m e a s ur e of o pi oi d t y p e, d os e, d a ys’ s u p pl y, a n d i n di c ati o n f or 
o pi oi ds.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  



 

 1 3 8  

  St u d y C o nf o u n di n g  L o w  

I d e al a dj ust m e nt. Alt h o u g h all p ati e nts w h os e d e m o gr a p hi c i nf or m ati o n  
i n cl u di n g t y p e of p a y er, a g e, s e x, a n d g e o gr a p hi c r e gi o n w er e mis si n g or 
i n v ali d w er e e x cl u d e d, t h e % w as < 2 % 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  C o x pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n M o d er at e  A c ut e p ai n as s u m e d fr o m n o pri or c hr o ni c p ai n di a g n osis.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

O n e y e ar. U n cl e ar w h et h er c o nti n u o us e nr ol m e nt i n t h e f oll o w u p p eri o d 
w as p art of t h e i n cl usi o n crit eri a.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

O pi oi d dis c o nti n u ati o n w as  d efi n e d a s at l e ast 1 8 0 c o nti n u o us d a ys 
wit h o ut o pi oi d  us e fr o m t h e e n d d at e of t h e l ast o pi oi d pr es cri pti o n.  T h e 
d at e of dis c o nti n u ati o n w as d efi n e d a s t h e e n d  d at e of t h e l a st o pi oi d 
pr es cri pti o n b ef or e 1 8 0 o pi oi d fr e e  d a ys. B a s eli n e fills pr es e nt: y e s; 
o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): y es; m e as ur e of 
c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e cts wit h s u b s e q u e nt 
h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi d s: y es a n d n o; m e as ur e m e nt p eri o d 
r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

3 0   

St u d y I D: 
S h o e nf el d _ 2 0 1 7    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g t h e Milit ar y H e alt h S yst e m D at a 
R e p osit or y ( M D R), all eli gi bl e s u bj e ct s w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  St u d y Att riti o n  L o w  F oll o w u p d at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o s ur g er y. 
S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot 
m e as ur e d f or c o -m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s ( 8 4 %); o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -
r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s 
wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt, p e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g i n d e x 
o pi oi d f a ct or s.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  C o x pr o p orti o n al h a z ar d m o d el  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g t h e Milit ar y H e alt h S yst e m D at a 
R e p osit or y ( M D R), all eli gi bl e s u bj e ct s w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y. All 
u n d er w e nt s ur g er y. All o pi oi d n ai v e. 8 4 % fill e d a n o pi oi d aft er s ur g er y . 
All a d ult.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  O n e y e ar. F oll o w u p d at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

C o nti n u o us o pi oi d us e o v er 6 m o nt hs ( n o l a ps es l a sti n g > 3 0 d a ys), a n d 
c o nti n u o us o pi oi d us e o v er 1 2 m o nt hs ( n o l a ps e s l asti n g > 3 0 d a y s). 
B as eli n e fills pr es e nt: y e s ( 8 4 %); o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -
r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s 
wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

     

3 1   St u d y I D: S h r o e d e r _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y i n cl u di n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  C o m pl et e d at a f or e ntir e c o h ort.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d a mi ni m u m of 1 2 m d at a pri or t o fir st 
pr es cri pti o n. S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d 
r eli a bilit y n ot m e as ur e d f or s u bst a n c e a b us e ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - 
c o nfir m).  



 

 1 3 9  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fill s pr es e nt: y e s ; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt 
p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

Alt h o u g h c hr o ni c c o n diti o ns i n t h e pr e vi o us 1 2 m o nt hs is m e nti o n e d a s 
a n e x cl usi o n crit eri o n i n Fi g ur e 1, it ’s un cl e ar w hi c h c o n diti o ns w er e 
i n cl u d e d or h o w t h e y w er e m e as ur e d. S u b o pti m al a dj ust m e nt, p e n ali z e d 
f or n ot i n cl u di n g i n d e x o pi oi d f a ct or s a n d c o -m or bi diti es ot h er t h a n n o n -
o pi oi d s u bst a n c e a b u s e.   

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y i n cl u di n g a n ati o n al i ns ur a n c e cl ai ms 
d at a b as e, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d. All a c ut e p ai n. All fill e d a n 
o pi oi d at b as eli n e. All o pi oi d -n ai v e . A v era g e  a g e 2 1 y e ar s ( S D 2. 4). 
P ati e nts wit h c o m pl e x c hr o ni c c o n diti o ns i n 1 2 m o nt hs b ef or e 
pr es cri pti o n or h os pit ali z e d 7 d a ys b ef or e w er e e x cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  O n e y e ar. C o m pl et e d at a f or e ntir e c o h ort.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

At l e ast 1 a d diti o n al  fill e d o pi oi d pr es cri pti o n at 9 0 t o 3 6 5 d a ys aft er t h e 
i niti al pr es cri pti o n. B as eli n e fills pr es e nt: y es ; o ut c o m e m e as ur e d a s 
fills  ( n ot s elf-r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R 
e x cl u d e d s u bj e ct s wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g 
o pi oi ds: n o; m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 
1 2 m): y es.  

     

3 2   St u d y I D: S mit h _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  M o d er at e  U ns ur e w h at % of eli gi bl e p ati e nts o v er t h e st u d y p eri o d w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  M o d er at e  

St u d y d e p e n d e d o n E M R r e vi e w. U n cl e ar w h at % h a d c o m pl et e 
o ut c o m e d at a, b ut e ntir e c o h ort a n al y z e d.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  D at a o n R F  f a ct or s a bstr a ct e d fr o m E M Rs. % of missi n g d at a u n k n o w n.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  Hi g h  

V ari a bilit y i n m e as ur e m e nt. Pr es cri pti o ns i d e ntifi e d t hr o u g h 
d e p art m e nt al r a di ati o n o n c ol o g y a n d h os pit al -wi d e el e ctr o ni c  m e di c al 
r e c or d (E M R) s yst e ms. N o ot h er s o ur c e s of o pi oi d pr es cri bi n g c a pt ur e d.  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

S u b o pti m al a dj ust m e nt. O nl y v ari a bl es t h at w er e st atisti c all y si g nifi c a nt 
i n u ni v ari at e a n al ysis w er e i n cl u d e d i n t h e fi n al m o d el.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  Hi g h  

I n m ulti v ari a bl e a n al ysis, t h e m o d els w er e fit usi n g d at a wit h c o m pl et e  
i nf or m ati o n of c o v ari at es s el e ct e d fr o m u ni v ari a bl e a n al ysis a n d t h e 
o ut c o m e. St e p wis e s el e cti o n wit h A k ai k e i nf or m ati o n crit eri o n ( AI C)  
w as c o n d u ct e d t o fi n d t h e b est c o m bi n ati o n of c o v ari at es s el e ct e d fr o m  
u ni v ari a bl e a n al ysis.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n M o d er at e  U ns ur e w h at % of eli gi bl e p ati e nts o v er t h e st u d y p eri o d w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  M o d er at e  

Si x m o nt hs. St u d y d e p e n d e d o n E M R r e vi e w. U n cl e ar w h at % h a d 
c o m pl et e o ut c o m e d at a, b ut e ntir e c o h ort a n al y z e d.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  Hi g h  V ari a bilit y i n m e as ur e m e nt.  

     

3 3   St u d y I D: S w e n s o n _ 2 0 1 8    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y of i ns ur a n c e cl ai ms d at a b a s e, all eli gi bl e 
s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  D at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort.  



 

 1 4 0  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d 8 m o nt h s c o nti n u o us e nr ol m e nt b ef or e t h eir 
pr o c e d ur e. S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d 
r eli a bilit y n ot m e as ur e d f or c o-m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - 
c o nfir m).  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fill s pr es e nt: y e s ; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y e s.  

  St u d y C o nf o u n di n g  Hi g h  

S u b o pti m al a dj ust m e nt, p e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g b as eli n e o pi oi d 
f a ct or s. 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  M o d er at e  

M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n ( hi er ar c hi c al). V ari a bl e i n cl usi o n 
d e p e n d e d o n st atisti c al si g nifi c a n c e.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y of i ns ur a n c e cl ai ms d at a b a s e, all eli gi bl e 
s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

Si x m o nt hs. D at a c o m pl et e f or e ntir e c o h ort. S u bj e cts w er e i n cl u d e d 
o nl y if t h e y h a d c o nti n u o us i ns ur a n c e e nr oll m e nt  
fr o m 8 m o nt hs pri or t o h yst er e ct o m y 
t hr o u g h t h e 6 m o nt h p ost h yst er e ct o m y 
ti m e p eri o d. 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s ; o ut c o m e m e a s ur e d as fills  ( n ot s elf -r e p ort): 
y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s wit h 
s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

     

3 4   St u d y I D: T hi els _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g n ati o n al i ns ur a n c e cl ai m s d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  St u d y Att riti o n  L o w  C o m pl et e d at a f or t h e e ntir e c o h ort.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  

M o d er at e 
(l o w f or 
o pi oi d 
f a ct or s) 

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d 6 m o nt h s c o nti n u o us e nr ol m e nt b ef or e t h eir 
pr o c e d ur e. S a m e al g orit h ms us e d t o m e as ur e R F s. R F  v ali dit y a n d 
r eli a bilit y n ot m e as ur e d f or c o-m or bi diti es ( b ut li k el y t o b e m o d er at e - 
c o nfir m). O pi oi d m e as ur es u n bi as e d.  

  O ut c o m e M e a s u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s ( 8 0 %) ; o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -
r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s 
wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e  of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  L o w  i d e al a dj ust m e nt 

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n.  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n L o w  

I n t his p o p ul ati o n b as e d st u d y usi n g n ati o n al i ns ur a n c e cl ai m s d at a b as e, 
all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

Si x m o nt hs. C o m pl et e d at a f or t h e e ntir e c o h ort. T h e a n al ys es of c hr o ni c 
o pi oi d us e  
i n cl u d e d p ati e nts wit h a n y p ost-s ur g er y o pi oi d fill a n d  
at l e ast 1 8 0 d a ys of u n c e n s or e d f oll o w -u p.  

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s ( 8 0 %) ; o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -
r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s 
wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: y es a n d n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d  us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

     

3 5   St u d y I D: W u _ 2 0 1 9    

  

 
 
D o m ai n  

Ris k of 
bi as l e v el   S u p p o rt f o r j u d g e m e nt  



 

 1 4 1  

 
Eff e ct 
E sti m at e  St u d y P a rti ci p ati o n  L o w  

I n t his cli ni c al p o p ul ati o n st u d y usi n g i nt e gr at e d h e alt h c ar e s y st e m 
h e alt h r e c or ds, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  St u d y Att riti o n  L o w  C o m pl et e f oll o w u p d at a f or e ntir e c o h ort.  

  Ris k f a ct o r  M e as u r e m e nt  M o d er at e  

All i n cl u d e d s u bj e cts h a d 6 m o nt h s c o nti n u o us e nr ol m e nt b ef or e t h eir 
pr o c e d ur e. S o m e R F s m e as ur e d usi n g d at a i n m e di c al r e c or ds a n d s o m e 
usi n g I C D c o d es wit h t h e s a m e al g orit h ms us e d f or all s u bj e cts. R F  
v ali dit y a n d r eli a bilit y n ot m e as ur e d f or c o -m or bi di ti es ( b ut li k el y t o b e 
m o d er at e - c o nfir m). O pi oi d m e as ur es u n bi as e d.  

  O ut c o m e M e as u r e m e nt  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s ( 8 0 %) ; o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -
r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s 
wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m - 1 2 m): y es.  

  St u d y C o nf o u n di n g  M o d er at e  

Mi ni m u m a c c e pt a bl e a dj u st m e nt, p e n ali z e d f or n ot i n cl u di n g o pi oi d 
t y p e.  

  

St atisti c al A n al ysis a n d 
R e p o rti n g  L o w  M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n  

 
Ris k 
E sti m at e  

T h e s a m pl e of p ati e nt s i n 
t h e st u d y w as w ell 
d efi n e d a n d 
r e p r es e nt ati v e of t h e 
t a r g et p o p ul ati o n  L o w  

I n t his cli ni c al p o p ul ati o n st u d y usi n g i nt e gr at e d h e alt h c ar e s y st e m 
h e alt h r e c or ds, all eli gi bl e s u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  

  

F oll o w u p w as 
s uffi ci e ntl y l o n g a n d 
c o m pl et e  L o w  

Si x m o nt hs. C o m pl et e f oll o w u p d at a f or e ntir e c o h ort . O nl y p ati e nts 
wit h at l e ast 1 8 0 d a ys’ c o nti n u o us m e m b er s hi p aft er dis c h ar g e w er e 
i n cl u d e d i n s u bs e q u e nt a n al ysis of o pi oi d us e f oll o wi n g h os pit ali z ati o n. 

  

O bj e cti v e a n d u n bi as e d 
m e as u r e m e nt of 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e w as 
u s e d  L o w  

B as eli n e fills pr es e nt: y e s ( 8 0 %) ; o ut c o m e m e as ur e d as fills  ( n ot s elf -
r e p ort): y es; m e as ur e of c o nti n u ati o n ( n ot o n e fill) O R e x cl u d e d s u bj e ct s 
wit h s u bs e q u e nt h e alt h c ar e e n c o u nt er s n e e di n g o pi oi ds: n o; 
m e as ur e m e nt p eri o d r efl e cti v e of pr ol o n g e d us e ( 3 m  - 1 2 m): y es.  
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3  C h a pt e r T h r e e:  M et h o ds f o r O bj e cti v es  2 a n d 3  
 

 N ot e t o r e a d e r  

T h e d at as ets us e d i n Ai ms 2 a n d 3 w er e m a d e a v ail a bl e b y H e alt h D at a N o v a 

S c oti a ( H D N S) a n d w er e f u n d e d b y a P h D B urs ar y fr o m t h e S a u di Ar a bi a n C ult ur al 

B ur e a u i n C a n a d a. St aff at H D N S li n k e d si x r o uti n el y c oll e ct e d a d mi nistr ati v e d at a b as es 

t o i d e ntif y t h e st u d y c o h ort a n d o bt ai n t h e r e q u est e d st u d y v ari a bl es. F or t h e p ur p os es of 

d at a d es cri pti o n, I r ef er t o t h e i n di vi d u al st u di es f or Ai ms 2 a n d 3 c oll e cti v el y as ‘t h e 

st u d y’ w h er e a p pr o pri at e. I m a k e disti n cti o ns b et w e e n t h e t w o Ai ms w h e n e v er n e c es s ar y.  

 D at a s o u r c es  

I n t h e pr o vi n c e of N o v a S c oti a, C a n a d a, s e v er al r o uti n el y c oll e ct e d a d mi nistr ati v e 

d at a b as es ar e m a d e a v ail a bl e t o r es e ar c h ers t hr o u g h t h e h e alt h d at a r e p osit or y H e alt h 

D at a N o v a S c oti a ( H D N S), D al h o usi e U ni v ersit y. T o a c c es s d at a, r es e ar c h ers ar e 

r e q uir e d t o s u b mit a d at a a c c es s f or m t h at i n cl ud es d et ails a b o ut t h e st u d y o bj e cti v es, 

d esi g n, a n al ysis pl a n, p ot e nti al i m p a ct, as w ell as et hi c al c o nsi d er ati o ns f or t h e r es e ar c h 

pr oj e ct. F or ms ar e r e vi e w e d b y a d e di c at e d c o m mitt e e a n d, if t h e a c c es s r e q u est is 

a p pr o v e d, r es e ar c h ers m ust s h o w pr o of of f u n di n g a n d et hi cs a p pr o v al. R es e ar c h st aff at 

H D N S t h e n li n k t h e r e q u est e d d at a b as es usi n g u ni q u e e n c o d e d i d e ntifi ers a n d as s e m bl e a 

d e -i d e ntifi e d d at as et(s) f or t h e r es e ar c h t e a m t o a c c es s. T h e d at as et(s) ar e a c c es s e d o n a 

s e c ur e r e m ot e p ort al f or a n al ys is.  

F or Ai ms 2 a n d 3 of t his t h esis, I r e q u este d  d at a  li n k a g e a cr os s t h e f oll o wi n g 

s e v e n  d at a b as es , of w hi c h d at a fr o m o n e w as l at er e x cl u d e d as d es cri b e d b el o w: ( 1) 

T h e  Dr u g  I nf or m ati o n S yst e m ( DI S),  ( 2) M e di c al S er vi c es I ns ur a n c e ( M SI ) P h ysi ci a n’s 

Bill i n gs  ( 3) C a n a di a n I nstit ut e of H e alt h I nf or m ati o n ( CI HI ) Dis c h ar g e A bstr a ct 
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D at a b as e  ( D A D), ( 4) CI HI N ati o n al A m b ul at or y C ar e R e p orti n g S yst e m ( N A C R S), ( 5) 

Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y , ( 6) I ns ur e d P ati e nt R e gistr y ( M A S T E R), a n d ( 7) 

Vit al  St atisti cs  ( VI T A L). S e e T a bl e 3. 1 f or a d es cri pti o n of e a c h d at a b as e. St u d y s u bj e cts 

w er e i niti all y  i d e ntifi e d fr o m t h e DI S d at a b as e (i. e., b y h a vi n g fill e d a n o pi oi d  

pr es cri pti o n  d uri n g t h e st u d y p eri o d), a n d t h e n  filt er e d b y a p pl yi n g t h e i n cl usi o n a n d 

e x cl usi o n crit eri a, as d es cri b e d b el o w, usi n g i nf or m ati o n fr o m t h e DI S, M SI P h ysi ci a ns’ 

Billi n gs, CI HI D A D, a n d N A C R S d at a b as es. D at a o n st u d y v ari a bl es w er e  o bt ai n e d  fr o m 

t h e s a m e f o ur d at a b as es as w ell as t h e : ( 1) Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y f or pr es cri b er 

v ari a bl es , ( 2) I ns ur e d P ati e nt R e gistr y f or s o ci o d e m o gr a p hi c v ari a bl es , a n d ( 3) Vit al 

St atisti cs f or d e at h d uri n g f oll o w -u p.  

T w o d at as ets w er e cr e at e d. T h e first d at as et i n cl u d e d i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y 

c o h ort.   T h e s e c o n d d at as et i n cl u d e d i nf or m ati o n a b o ut o pi oi d pr es cri pti o ns t h at w er e 

fill e d b y s u bj e cts i n cl u d e d i n t h e c o h ort d uri n g t h e st u d y f oll o w -u p p eri o d. I m er g e d t h e 

t w o d at as ets f or d at a cl e a ni n g, r e or g a ni z ati o n a c c or di n g t o t h e st u d y ai ms, a n d a n al ys es 

usi n g t h e st atisti c al a n al ysis a n d d at a s ci e n c e s oft w ar e St at a , v ersi o n1 5. 1  

Pr es cri b er d at a fr o m t h e Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y d at a b as e w er e mis si n g f or 

2 4. 1 % of i n cl u d e d s u bj e cts. N o i nf or m ati o n a b o ut p o s si bl e r e as o ns f or mis si n g d at a w er e 

a v ail a bl e t o g ui d e m e i n cr e ati n g a n i m p ut ati o n pl a n t h at w o ul d a c c o u nt f or t h e m ost 

li k el y t y p es of mis si n g d at a. T h e d e gr e e of p ot e nti al bi as i ntr o d u c e d b y i n cl u di n g t h es e 

d at a i n t h e a n al ysis w as as s es s e d t o b e hi g h; h e n c e t h es e d at a w er e e x cl u d e d fr o m t h e 

t h esis. A s s u c h, Ai m 2 w as b as e d o n d at a o bt ai n e d fr o m fi v e of t h e li n k e d d at a b as es (i. e., 

DI S, M SI, D A D, N A C R S, a n d M A S T E R) w hil e Ai m 3 w as b as e d o n all si x r e m ai ni n g 

li n k e d d at a b as es (i. e., e x cl u di n g Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y).  
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T a bl e 3 -1 : D at a s o u r c es 

 D at a b a s e  P o p ul ati o n  D e s cri pti o n 
of d at a 

i n cl u d e d a n d 
p ur p os e *  

D at es r e q u est e d  Us e d t o 
i d e ntif y 
c o h ort  

Us e d t o 
o bt ai n d at a 
f or st u d y 
v ari a bl e s  

1  D r u g 
I nf o r m ati o
n S yst e m 
( DI S) 

All i n di vi d u als, 
e x cl u di n g milit ar y, 
filli n g pr e s cri pti o ns 
fr o m p h ysi ci a ns i n 
N o v a S c oti a 
c o m m u nit y 
p h ar m a ci es.  

 

D at a o n a ll 
pr e s cri pti o ns 
fill e d i n a 
c o m m u nit y 
p h ar m a c y i n 
N o v a S c oti a. 
DI S d at a ar e 
c oll e ct e d b y 
N o v a S c oti a 
D e p art m e nt 
of H e alt h a n d 
W ell n e s s  
( D H W) a n d 
ar e  a p art of 
N o v a S c oti a’s 
el e ctr o ni c 
h e alt h r e c or d 
( E H R) 
s yst e m.  

O ct o b er 2 8, 
2 0 1 6 ( e arli e st 
a v ail a bl e d at e) 
t o M ar c h 3 1, 
2 0 1 9  

 

D at a fr o m 
O ct o b er 2 8, 
2 0 1 6 t o A pril 
2 5, 2 0 1 7 w er e 
us e d t o 
d et er mi n e 
o pi oi d -n ai v et y 
st at us o nl y 

  

I d e ntif y 
o pi oi d fills, 
d et er mi n e 
n ai v et y 
st at us, 
i d e ntif y 
f or m ul ati o n
s f or 
e x cl usi o n  

  

D at e of 
i n d e x fill, 
all 
pr e s cri pti o
n d at a  

2  M SI 
P h ysi ci a n’s 
Billi n gs 
( M SI) 

All i n di vi d u als, 
e x cl u di n g milit ar y, 
r e c ei vi n g bill a bl e 
s er vi c e s fr o m 
p h ysi ci a ns i n N o v a 
S c oti a.  

C o nt ai ns 
r e c or ds f or 
e a c h i ns ur e d 
s er vi c e 
e n c o u nt er 
r e n d er e d b y a 
p h ysi ci a n a n d 
p ai d f or b y 
t h e N o v a 
S c oti a 
M e di c al 
S er vi c e s 
I ns ur a n c e 
( M SI). T his 
d at as et is 
cr e at e d a n d 
m ai nt ai n e d 
b y M e d a vi e 
Bl u e Cr os s 
f or t h e N o v a 
S c oti a D H W . 
It is g at h er e d 
a n d us e d f or 
a d mi nistr ati v

J a n u ar y 
2 6,  2 0 1 6 (t o 
o bt ai n d at a 
a b o ut c o -
m or bi diti e s i n 
t h e 1 2 m o nt hs 
pr e c e di n g t h e 
i n d e x 
pr e s cri pti o n) t o 
M ar c h 3 1, 2 0 1 9  

  

I d e ntif y 
c o d e s f or 
pr o c e d ur e s 
t o 
d et er mi n e 
eli gi bilit y  

  

D at a o n 
p ati e nt 
c hr o ni c 
p ai n, 
m e nt al 
ill n e s s, 
s u bst a n c e 
a b us e, a n d 
c a n c er 
di a g n os e s 
+  t y p e of 
pr o c e d ur e, 
billi n g 
s p e ci alt y 
of 
pr o c e d ur e 
pr o vi d er.  
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e a n d 
a u diti n g 
p ur p os e s.    

3  CI HI 
Dis c h a r g e 
A bst r a ct 
D at a b as e 
( D A D) 

All i n di vi d u als, 
e x cl u di n g milit ar y, 
dis c h ar g e d fr o m 
a c ut e c ar e f a ciliti es 
w hi c h s u b mit d at a t o 
t h e D A D 

 

D A D 
c a pt ur e s 
a d mi nistr ati v
e, cli ni c al, 
a n d 
d e m o gr a p hi c 
i nf or m ati o n 
o n h os pit al 
dis c h ar g e s.  
D at a ar e  
c oll e ct e d b y 
t h e C a n a di a n 
I nstit ut e f or 
H e alt h 
I nf or m ati c s 
( CI HI). CI HI 
c oll e cts d at a 
a n d m a k e s it 
a v ail a bl e t o 
st a k e h ol d ers 
t o s u p p ort 
d e cisi o n 
m a ki n g i n 
h e alt h c ar e, 
h e alt h s yst e m 
p erf or m a n c e, 
a n d 
p o p ul ati o n 
h e alt h.   

J a n u ar y  2 6,  2 0 1
6 (t o o bt ai n 
d at a a b o ut 
c o m or bi diti e s 
i n t h e 1 2 
m o nt hs 
pr e c e di n g t h e 
i n d e x 
pr e s cri pti o n) t o 
M ar c h 3 1, 2 0 1 9  

  

I d e ntif y 
c o d e s f or 
pr o c e d ur e s 
t o 
d et er mi n e 
eli gi bilit y  

  

D at a o n 
p ati e nt 
c hr o ni c 
p ai n, 
m e nt al 
ill n e s s, 
s u bst a n c e 
a b us e, a n d 
c a n c er 
di a g n os e s  

4  CI HI 
N ati o n al 
A m b ul at o r
y C a r e 
R e p o rti n g 
S yst e m s 
( N A C R S) 

All i n di vi d u als, 
e x cl u di n g milit ar y, 
r e c ei vi n g 
a m b ul at or y/ e m er g e n c
y c ar e, a s w ell as d a y 
s ur g eri es 

 

N A C R S 
c o nt ai ns d at a 
f or all 
h os pit al -
b a s e d a n d 
c o m m u nit y -
b a s e d 
a m b ul at or y 
c ar e: d a y 
s ur g er y, 
o ut p ati e nt 
a n d 
c o m m u nit y -
b a s e d cli ni cs, 
a n d 
e m er g e n c y 
d e p art m e nts. 
CI HI c oll e cts 
d at a a n d 
m a k e s it 
a v ail a bl e t o 
st a k e h ol d ers 

J a n u ar y 
2 6,  2 0 1 7 t o 
M ar c h 3 1, 2 0 1 9  

  

I d e ntif y 
c o d e s f or 
E D visit  

  

D at e of 
visit t o 
c al c ul at e 
ti m e fr o m 
v isit t o fill 
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* As d es cri b e d o n H e alt h D at a N o v a S c oti a w e b sit e  

 
 

 St u d y d esi g n a n d c o h o rt s el e cti o n  

 
I us e d a p o p ul ati o n-l e v el, cr os s-s e cti o n al d esi g n f or O bj e cti v e 2 . T h e st u d y 

p o p ul ati o n i n cl u d e d o pi oi d -n ai v e a d ults i n N o v a S c oti a, C a n a d a w h o fill e d n e w o pi oi d 

t o s u p p ort 
d e cisi o n 
m a ki n g i n 
h e alt h c ar e, 
h e alt h s yst e m 
p erf or m a n c e, 
a n d 
p o p ul ati o n 
h e alt h.  

5  I ns u r e d 
P ati e nt 
R e gist r y 
( M A S T E R)  

 

E ntir e p o p ul ati o n of 
i ns ur e d h e alt h c ar e 
b e n efi ci ari es i n N o v a 
S c oti a.  

M A S T E R 
c o nt ai ns 
d e m o gr a p hi c, 
g e o gr a p hi c, 
a n d i ns ur a n c e 
( eli gi bilit y 
st art/ e n d 
d at es, 
t er mi n ati o n 
st at us a n d 
r e a s o n) 
i nf or m ati o n 
o n t h e e ntir e 
p o p ul ati o n of 
i ns ur e d 
h e alt h c ar e 
b e n efi ci ari es 
i n N o v a 
S c oti a. It is 
us e d f or 
a d mi nistr ati v
e p ur p os e s b y 
t h e N o v a 
S c oti a D H W . 

J a n u ar y 2 6, 
2 0 1 7 t o M ar c h 
3 1, 2 0 1 9  

  

D et er mi n e 
w h et h er 
s u bj e ct is 
≥ 1 8 y e ars 
of a g e o n 
d a y of fill  

   

A g e a n d 
s e x 
v ari a bl e s  

6  Vit al 
St atisti cs 
( VI T A L) 

D e c e as e d N o v a 
S c oti a ns i n N o v a 
S c oti a.  

 

D a t a a b o ut 
d e at h is 
g at h er e d b y 
St atisti c s 
C a n a d a a n d 
o bt ai n e d b y 
t h e N o v a 
S c oti a D H W.  

J a n u ar y 
2 6,  2 0 1 7 t o 
M ar c h 3 1  

  ( Ai m 3 
o nl y)  

D et er mi n e 
d e at h st at us 
d uri n g 
f oll o w-u p  

N o  
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pr es cri pti o ns fr o m c o m m u nit y p h ar m a ci es aft er s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e. Wit h d at a 

fr o m fi v e i n cl u d e d d at a b as es, st u d y d esi g n all o w e d m e t o t a k e a ‘s n a ps h ot’ of s u bj e cts, 

c h ar a ct eristi cs of t h eir first fill e d pr es cri pti o ns, t h eir d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al 

c h ar a ct eristi cs o n t h e d a y of filli n g, t h e a c ut e c ar e s etti n g t h at t h e pr es cri pti o n li k el y 

ori gi n at e d fr o m, a n d f or t h os e w h o h a d a pr o c e d ur e, t h e t y p e of pr o c e d ur e p erf or m e d –  i n 

br o a d c at e g ori es –  a n d t h e billi n g s p e ci alt y of t h e pr o c e d ur e pr o vi d er. F or O bj e cti v e 3 , I 

us e d a p o p ul ati o n -l e v el, r etr os p e cti v e c o h ort d esi g n. T h e st u d y i n cl u d e d a s u b gr o u p fr o m 

t h e c o h ort i n cl u d e d i n O bj e cti v e 2 , as d es cri b e d b el o w. E a c h i n cl u d e d s u bj e ct w as 

f oll o w e d u p f or si x m o nt hs fr o m t h e first fill e d pr es cri pti o n. D at a fr o m t h e si x i n cl u d e d 

d at a b as es all o w e d m e t o d et er mi n e b as eli n e d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al c h ar a ct eristi cs of 

i n cl u d e d s u bj e cts, c h ar a ct eristi cs of t h eir first fill e d pr es cri pti o n, a n d t h e t y p e of a c ut e 

c ar e f or w hi c h t h e pr es cri pti o n li k el y ori gi n at e d.  I w as t h e n a bl e t o r e vi e w t h e d at a 

pr os p e cti v el y t o d et er mi n e w h et h er t h e o ut c o m e h a d o c c urr e d f or e a c h s u bj e ct i n cl u d e d 

i n t h e c o h ort. 

T o s el e ct t h e st u d y c o h ort us e d i n O bj e cti v e 2 , I b e g a n b y i d e ntif yi n g all o pi oi d 

pr es cri pti o ns  t h at w er e fill e d i n c o m m u nit y p h ar m a ci es i n N o v a S c oti a, C a n a d a b et w e e n 

A pril 2 6, 2 0 1 7, a n d M ar c h 3 1, 2 0 1 9 , b y a d ults ≥ 1 8 y e ars of a g e. All o pi oi d f or m ul ati o ns 

a n d c orr es p o n di n g dr u g i nf o r m ati o n n u m b ers ( DI N s) ar e pr es e nt e d i n t h e A p p e n di x 3 -A.  

Fr o m all i d e ntifi e d pr es cri pti o n fills, I e x cl u d e d:  

1.  T h os e w h o h a d a n ot h er o pi oi d pr es cri pti o n fill e d i n t h e pr e c e di n g 1 8 0 d a ys, t o 

e ns ur e e a c h i n cl u d e d s u bj e ct m et t h e st u d y d efi niti o n of o pi oi d n a i v et y. 

2.  Fills f or f or m ul ati o ns us e d t o tr e at c o u g h, di arr h e a, or o pi oi d us e dis or d er  
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3.  Fills f or s u bj e cts w h o di d n ot h a v e 1 2 m o nt hs ( 3 6 5 d a ys) of a cti v e i ns ur a n c e 

e nr ol m e nt i n t h e 1 2 -m o nt h l o o k -b a c k p eri o d, t o e ns ur e c o m or bi dit y d at a f or 

c o v ari at e a n al ysis w as c o m pl et e f or all i n cl u d e d s u bj e cts. W e i d e ntifi e d 

e nr ol m e nt st at us fr o m t h e I ns ur e d P ati e nt R e gistr y d at a b as e  

4.  Fills t h at w er e n ot pr e c e d e d b y at l e ast o n e c o d e f or a s ur gi c al pr o c e d ur e or at 

l e ast o n e visit t o t h e e m er g e n c y d e p art m e nt ( E D) i n t h e pr e c e d i n g 1 4 d a ys. 

W e i n cl u d e d all C a n a di a n Cl as sifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P)  c o d es fr o m t h e 

M SI P h ysi ci a ns’ Billi n g’s D at a b as e  a n d C a n a di a n Cl as sifi c ati o n of H e alt h 

I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es fr o m CI HI D A D t o i d e ntif y s ur gi c al pr o c e d ur es. 

W e us e d a br o a d d efi niti o n of s ur gi c al pr o c e d ur es t h at i n cl u d e d o bst etri c al 

c ar e a n d s o m e i nt er v e nti o n al pr o c e d ur es t h at ar e c arri e d o ut b y i nt er n al 

m e di ci n e s p e ci alti es. W e i d e ntifi e d E D visits usi n g a  c o d e  fr o m t h e N A C R S 

d at a b as e  t h at c a pt ur es l e a vi n g t h e E D. T h e c h oi c e of 1 4 d a ys ali g ns wit h 

pr e vi o us st u di es t h at h a v e c o nsi d er e d o pi oi d fills o c c urri n g wit hi n t h at p eri o d 

t o b e wit hi n t h e p eri-o p er ati v e p eri o d (i. e., li k el y dir e ctl y r el at e d t o t h e 

s ur gic al e v e nt ).2, 3  F or t h e f ull list of c o d es, s e e A p p e n di x 3 -B .  

F or s u bj e cts w h o h a d m ulti pl e o pi oi d pr es cri pti o n fills m e eti n g t h e a b o v e crit eri a, t h e 

e arli est fill w as s el e ct e d f or i n cl usi o n i n t h e st u d y, a n d t h e d at e of t h e fill w as c o nsi d er e d 

t h e i n d e x d at e. All s u bs e q u e nt fills, e x c e pt t h os e o c c urri n g o n t h e s a m e d a y, w er e 

c o nsi d er e d t o h a v e o c c urr e d d uri n g f oll o w -u p. C o ns e q u e ntl y, e a c h i n cl u d e d s u bj e ct w as 

r e pr es e nt e d o nl y o n c e i n t h e c o h ort. T h os e wit h m ulti pl e fills o n t h e i n d e x d a y w er e als o 

r e pr es e nt e d o nl y o n c e, wit h d at a c o n c er ni n g all  fills r et ai n e d i n t h e d at a b as e. S el e cti o n of 
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t h e i niti al st u d y c o h ort w as p erf or m e d b y H D N S st aff. I a p pli e d a d diti o n al e x cl usi o ns, 

p ost -h o c, as f oll o w s:  

1.  F or t h os e w h o h a d a d diti o n al pr es cri pti o n o pi oi d fil ls d uri n g f oll o w-u p, I 

e x cl u d e d s u bj e cts w h o fill e d f or m ul ati o ns us e d t o tr e at o pi oi d us e dis or d er (i. e., 

m et h a d o n e a n d b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e) i n t h e first t hr e e f oll o w -u p fills, as t h e y 

w er e c o nsi d er e d u nli k el y t o b e o pi oi d n ai v e at b as eli n e ( < 0. 5 % of el i gi bl e 

s u bj e cts).  

2.   T h os e w h os e pr es cri pti o ns w er e > 3 0 d a ys’ s u p pl y, a s I c o nsi d er e d t h e m u nli k el y 

t o b e tr e at e d f or a c ut e p ai n, a n d t h os e w h os e pr es cri pti o ns w er e ≥ 2 0 0 M M E/ d a y, 

c o nsi d er e d u nli k el y t o b e o pi oi d n ai v e at b as eli n e ( < 1 % of eli gi bl e s u bj e cts).  

F or a s c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of st u d y c o h ort s el e cti o n, s e e Fi g ur e 3 -1.   

F or O bj e cti v e 3 , I a p pli e d t h e f oll o wi n g a d diti o n al e x cl usi o n crit eri a: 

1.  S u bj e cts wit h l es s t h a n si x m o nt hs ( 1 8 0 d a ys) of f oll o w -u p d at a, as i d e ntifi e d 

fr o m t h e DI S d at a b as e. 

2.  S u bj e c ts w h o di e d d uri n g t h e si x m o nt hs of f oll o w-u p, as i d e ntifi e d fr o m vit al 

st atisti cs.  

3.  S u bj e cts w h o l ost t h eir h e alt h pl a n i ns ur a n c e d uri n g t h e si x m o nt hs of f oll o w -u p, 

as i d e ntifi e d fr o m t h e I ns ur e d P ati e nt R e gistr y d at a b as e.  

F or a s c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of st u d y d esi g n a n d c o h ort s el e cti o n O bj e cti v e 3 , s e e 

Fi g ur e  3 -2.  
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Fi g u r e  3 -1 : S c h e m ati c r e p r es e nt ati o n of st u d y c o h o rt s el e cti o n  f o r O bj e cti v es 2 a n d 

3 . 

* W e e x cl u d e d  pr es cri pti o n o pi oi ds us e d t o tr e at c o u g h, di arr h e a, or o pi oi d us e 
dis or d er  
* * A d diti o n al e x cl usi o ns: O pi oi d us e dis or d er  tr e at m e nt fill e d i n first 3 s u bs e q u e nt 
fills, if a p pli c a bl e. Pr es cri pti o n > 3 0 d a ys’ s u p pl y a n d > 2 0 0 M M E/ d a y.  N o 
c o nti n u o us h e alt h pl a n e nr ol m e nt i n 1 2 -m o nt hs l o o k -b a c k p eri o d (t o e ns ur e d at a f or 
c o v ari at e a n al ysis is c o m pl et e f or all s u bj e cts).  
 
 
 
 
 
 
 

All pr es cri pti o n o pi oi ds fill e d i n 
c o m m u nit y p h ar m a ci es i n N o v a S c oti a 
b y i n di vi d u als ≥ 1 8 y e ars b et w e e n A pril 
2 6 , 2 0 1 7 a n d M ar c h 3 1 , 2 0 1 9  

S T U D Y 
P O P U L A TI O N  
O bj e cti v e 2 * *  
( n = 3 6, 7 1 6) 
 

At l e ast 1 8 0 d a ys of f oll o w -
u p d at a a n d n o d e at h or l oss 
of h e alt h pl a n e nr ol m e nt 
d uri n g 1 8 0 d a ys of f oll o w -u p  
 
 
 
 
 
 

S T U D Y 
P O P U L A TI O N  
O bj e cti v e 3  
( n = 2 7, 6 6 5) 
 
 
 

O nl y fills t h at di d n ot h a v e a n ot h er 
o pi oi d fill i n t h e pr e c e di n g 1 8 0 d a ys  
 
 
 
 
 
 

O nl y fills f or f or m ul ati o ns 
us e d t o tr e at p ai n *  
 
 
 
 
 
 

O nl y fills pr e c e d e d b y a 
s ur gi c al pr o c e d ur e or 
e m er g e n c y d e p art m e nt visit  
 
 
 
 
 
 

N ot e:  Cir cl e siz es  ar e  
ar bitr ar y a n d d o n ot 
r e pr es e nt s c al e of 
s u b p o p ul ati o ns.  
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Fi g u r e 3 -2: S c h e m ati c r e p r es e nt ati o n of st u d y d esi g n, c o h o rt s el e cti o n c rit e ri a, a n d 
i n cl u d e d v a ri a bl es f o r O bj e cti v e 3  
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 St u d y v a ri a bl es a n d d at a m a n a g e m e nt  

V ari a bl es t h at w er e i n cl u d e d i n t h e a n al ysis f or O bj e cti v es 2 a n d 3  w er e eit h er t h e 

s a m e as, or d eri v e d fr o m, t h e v ari a bl es i n cl u d e d i n t h e i niti al st u d y d at as ets as s e m bl e d b y 

H D N S. A c o m pl et e list of v ari a bl es r e q u est e d fr o m H D N S is pr es e nt e d i n t h e A p p e n di x 

3 -C.  

 O bj e cti v e 2  v ari a bl es:  

T hr e e gr o u ps of v ari a bl es w er e i n cl u d e d i n t h e a n al y sis f or O bj e cti v e 2 : ( 1) 

pr es cri pti o n r el at e d v ari a bl es t o a c hi e v e t h e d es cri pti v e o bj e cti v e of O bj e cti v e 2  a n d t o 

d eri v e t h e st u d y o ut c o m es; ( 2) e x p os ur e v ari a bl es t h at m e as ur e d t h e s etti n g a n d t h e 

s p e ci alt y of t h e pr o c e d ur e pr o vi d er f or t h os e w h o h a d s ur gi c al pr o c e d ur es; a n d ( 3) 

c o v ari at es t h at w er e a dj ust e d f or i n t h e a n al ysis, w hi c h i n cl u d e d p ati e nt c h ar a ct eristi cs 

a n d,  f or t h e s u b gr o u p t h at h a d s ur gi c al pr o c e d ur es, t h e t y p e of pr o c e d ur e p erf or m e d.  

B as eli n e pr es cri pti o n v ari a bl es a n d st u d y o ut c o m es  

T o d es cri b e pr es cri bi n g p att er ns, I d eri v e d t h e f oll o wi n g v ari a bl es fr o m t h e 

d at as et a b o ut e v er y i n cl u d e d fill: i) o pi oi d t y p e, w hi c h I c at e g ori z e d i nt o c o d ei n e, 

h y dr o m or p h o n e, o x y c o d o n e, m or p hi n e, tr a m a d ol, or ot h er; ii) r o ut e of a d mi nistr ati o n 

( or al or ot h er); iii) d a ys’ s u p pl y of pr es cri pti o n (i n cl u d e d i n t h e DI S d at as et as ‘ e x p e ct e d 

us e ti m e’  w hi c h is c al c ul at e d b y  t h e p h ar m a cist), w hi c h I i n cl u d e d b ot h as a c o nti n u o us 

v ari a bl e a n d c at e g ori z e d i nt o ≤ 3 d a ys, 4 t o 7 d a ys, a n d > 7 d a ys f or d es cri pti o n; i v) t ot al 

a n d a v er a g e d ail y d os e of pr es cri pti o n, w hi c h I m e as ur e d i n m or p hi n e milli gr a m 

e q ui v al e nts ( M M E), c al c ul at e d usi n g t h e f or m ul a a n d c o n v ersi o n f a ct ors pr o vi d e d b y t h e 

O nt ari o Dr u g P oli c y R es e ar c h N et w or k  4 ; a n d v) w h et h er t h er e w er e m ulti pl e o pi oi d 

pr es cri pti o ns fill e d o n t h e i n d e x  d a y. F or s u bj e cts wit h m ulti pl e fills o n t h e i n d e x d a y, 
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d at a a b o ut all pr es cri pti o ns t h at w er e fill e d w er e c o n si d er e d. D os e i n M M E w as s u m m e d 

a cr os s all t h e fills, a n d t h e l o n g est d a ys’ s u p pl y w as c o nsi d er e d f or t h e d a ys’ s u p pl y 

v ari a bl e a n d as t h e d e n o mi n at or f or c al c ul ati n g d os e p er d a y. L o n g -a cti n g f or m ul ati o ns 

w er e pri oriti z e d w h e n b ot h s h ort - a n d l o n g -a cti n g f or m ul ati o ns w er e fill e d o n i n d e x d a y.  

I d eri v e d t h e f oll o wi n g bi n ar y v ari a bl es ( y es, n o) t o m e as ur e pri m ar y st u d y 

o ut c o m es: pr es cri pti o n  > 7 d a ys’ s u p pl y, pr es cri pti o n ≥ 9 0 M M E/ d a y, pr es cri pti o n f or 

l o n g-a cti n g o pi oi d; a n d s e c o n d ar y o ut c o m es: pr es cri pti o n f or str o n g o pi oi d, a n d 

pr es cri pti o n f or tr a m a d ol. H y dr o m or p h o n e, o x y c o d o n e, m or p hi n e, a n d f e nt a n yl w er e 

c o nsi d er e d str o n g o pi oi ds, w hil e c o d ei n e  a n d tr a m a d ol w er e c o nsi d er e d w e a k  o pi oi ds. I 

als o d eri v e d v ari a bl es t o m e as ur e t h e pri m ar y o ut c o m es d efi n e d usi n g alt er n ati v e 

t hr es h ol ds: pr es cri pti o n > 3 d a ys’ s u p pl y, pr es cri pti o n > 1 4 d a ys’ s u p pl y, pr es cri pti o n ≥ 5 0 

M M E/ d a y b e c a us e t h es e t hr es h ol ds ar e s o m eti m es u s e d t o m e as ur e l o n g d a ys’ s u p pl y a n d 

hi g h -d os e pr es cri bi n g.  

E x p os ur e v ari a bl es  

T o esti m at e t h e str e n gt h a n d dir e cti o n of as s o ci ati o n b et w e e n t h e c ar e s etti n g a n d 

t h e st u d y o ut c o m es f or t h e e ntir e st u d y p o p ul ati o n, I cr e at e d t hr e e m ut u all y e x cl usi v e 

s etti n g gr o u ps b as e d o n t h e i d e ntifi e d c o d es i n t h e 1 4 -d a y l o o k -b a c k p eri o d: s ur gi c al c ar e , 

e m er g e n c y c ar e , or e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e . S u bj e cts w er e c o nsi d er e d t o h a v e h a d 

s ur gi c al c ar e o nl y if t h e y h a d at l e ast o n e pr o c e d ur e c o d e  wit h n o E D visi t c o d es d uri n g 

t h e l o o k-b a c k p eri o d, a n d e m er g e n c y c ar e o nl y if t h e y h a d at l e ast o n e E D visit c o d e  wit h 

n o pr o c e d ur e c o d es d uri n g t h e l o o k -b a c k p eri o d. S u bj e cts w er e i n cl u d e d i n t h e 

e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e  gr o u p if t h e y h a d at l e a st o n e E D visit a n d o n e pr o c e d ur e 

c o d e  i n t h e l o o k-b a c k p eri o d.  
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 T o as s es s t h e as s o ci ati o n b et w e e n pr o vi d er s p e ci alt y a n d t h e st u d y o ut c o m es f or t h e 

s u b gr o u p w h o h a d s ur gi c al pr o c e d ur es, r e g ar dl es s of e m er g e n c y c ar e st at us (i. e., t h os e 

w h o w er e i n cl u d e d i n eit h er t h e s ur gi c a l c ar e or e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e gr o u ps), I 

d eri v e d a v ari a bl e t o d et er mi n e t h e s p e ci alt y of t h e pr o c e d ur e pr o vi d er. T his v ari a bl e w as 

d eri v e d fr o m t h e M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs d at a b as e, a n d t h e c at e g ori es cr e at e d w er e: 

g e n er al s ur g er y,  ort h o p e di c s u r g er y, pl asti c s ur g er y, ot ol ar y n g ol o g y, ur ol o g y, ot h er 

s ur gi c al s p e ci alti es ( c ar di a c, n e ur o, t h or a ci c, a n d v as c ul ar  s ur g er y), g e n er al pr a cti c e, a n d 

n o n -s ur gi c al , n o n -g e n er al pr a cti c e s p e ci alti es i n cl u di n g m e di c al a n d i nt er v e nti o n al 

r a di ol o g y s p e ci alti es. S ur gi c al s p e ci alt y c a n b e us e d as a pr o x y f or c o m m o n tr ai ni n g a n d 

cli ni c al e x p eri e n c es a m o n g p h ysi ci a n gr o u ps, a n d e x pl ori n g diff er e n c es i n pr es cri bi n g 

a cr os s its  gr o u ps m a y s h e d li g ht o n p ot e nti al dri v ers of v ari ati o n t h at r el at e t o t h e 

pr es cri b er r at h er t h a n t h e p ati e nt.  

C o v ari at es  

I r e q u est e d d at a o n p ati e nt c h ar a ct eristi cs t o d es cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n a n d t o 

a dj ust f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs i n t h e a n al ysi s.  T h e v ari a bl es i n cl u d e d s u bj e ct a g e  

( c o nti n u o us v ari a bl e), s e x  ( m al e, f e m al e), a n d 1 2 -m o nt h m e di c al hist or y of a gr o u p of 

c o m or bi diti es, n a m el y: d e pr es si o n, a n xi et y dis or d er,  al c o h ol  a b us e,  dr u g a b us e, l o w b a c k 

p ai n, h e a d a c h e/ mi gr ai n e, art hritis/j oi nt p a i n or n e c k p ai n, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, 

a n d c a n c er.  D at a a b o ut a g e a n d s e x w er e  o bt ai n e d fr o m t h e I ns ur e d P ati e nt R e gistr y 

d at a b as e , a n d d at a a b o ut c o m or bi dit y w er e o bt ai n e d fr o m t h e M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs 

a n d CI HI D A D d at a b as es. T h e di a g n osti c c o d e v ari a bl e ( d x c o d e 1 -2 5) fr o m t h e CI HI 

D A D w as  us e d t o i d e ntif y I nt er n ati o n al Cl as sifi c ati o n Dis e as es 1 0 t h e diti o n (I C D -1 0 -C A) 

di a g n osti c c o d es  c orr es p o n di n g t o e a c h of t h e c o m or bi diti es s el e ct e d. T h e di a g n osti c 
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c o d e v ari a bl e ( d x c o d e 1 -3) fr o m t h e M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs w as  us e d t o i d e ntif y 

I nt er n ati o n al Cl as sifi c ati o n Dis e as es 9 t h e diti o n (I C D -9 -C M) di a g n osti c c o d es. F or e a c h 

c o m or bi dit y, s u bj e cts w er e  c o d e d as ‘ y es ’ if t h e y h ad  a t l e ast o n e c orr es p o n di n g I C D 

c o d e d o c u m e nt e d i n t h e i n cl u d e d d at a b as es. S e e A p p e n di x 3-D f or a c o m pl et e list of 

c o d es. All v ari a bl es m e as uri n g c o m or bi dit y w er e d eri v e d b y st aff at H D N S usi n g t h e list 

of c o d es pr o vi d e d t o t h e m i n m y d at a r e q u est.  

T o a dj ust f or pr o c e d ur e t y p e i n t h e a n al ysis as s es si n g  t h e as s o ci ati o n b et w e e n 

pr o c e d ur e pr o vi d er s p e ci alt y a n d st u d y o ut c o m es,  I als o d eri v e d  a pr o c e d ur e t y p e v ari a bl e  

b as e d o n d at a o bt ai n e d fr o m t h e P h ysi ci a ns’ Billi n gs d at a b as e c a pt uri n g C a n a di a n 

Cl as sifi c ati o n of Pr o c e d ur e c o d es. I c at e g ori z e d t h e pr o c e d u r e t y p e v ari a bl e i nt o t h e 

f oll o wi n g: m aj or s ur g er y; mi n or s ur g er y; fr a ct ur e, di sl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; 

o bst etri cs  pr o c e d ur es ; a n d ot h er, w hi c h i n cl u d e d pr o c e d ur es t h at w er e c a pt ur e d i n t h e 

D A D b ut n ot t h e P h ysi ci a ns’ Billi n gs d at a b as e. W h e n a s u bj e ct h a d m ulti pl e pr o c e d ur es 

d uri n g  t h e 1 4-d a y l o o k -b a c k p eri o d, I us e d t h e pr o c e d ur e t h at w as m ost pr o xi m al t o t h e 

pr es cri pti o n fill d at e t o cr e at e t h e v ari a bl e. T h e  c h oi c e of c o v ari at es w as i nf or m e d b y 

pr e vi o us r es e ar c h, w hi c h f o u n d t h at p h ysi ci a ns w h o pr es cri b e o pi oi ds ar e oft e n 

i nfl u e n c e d i n t h eir pr es cri bi n g d e cisi o ns b y e x p e ct e d b e h a vi ors of t h e p ati e nt a n d 

p ot e nti al c o ns e q u e n c es. 5  P ati e nts’ a g e, s e x, hist or y of ps y c hi a tri c c o n diti o ns, dr u g a b us e, 

c hr o ni c p ai n, a n d c a n c er di a g n os es m a y all aff e ct pr e s cri b ers’ p er c ei v e d p er c e pti o n a b o ut  

f ut ur e b e h a vi ors a n d c o ns e q u e n c es r el at e d t o pr es cri pti o n o pi oi d us e. A m o n g t h e s ur gi c al 

c ar e s u b gr o u p, t h e t y p e of pr o c e d ur e is als o e x p e ct e d t o i nfl u e n c e pr es cri bi n g d e cisi o ns 

f or p ai n m a n a g e m e nt.6   
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 O bj e cti v e  3  v ari a bl es  

T hr e e gr o u ps of v ari a bl es w er e i n cl u d e d i n t h e a n al y sis f or O bj e cti v e 3 : ( 1) 

e x p os ur e v ari a bl es a b o ut t h e first pr es cri pti o n fill e d, n a m el y: d os e, d a ys' s u p pl y, a n d 

w h et h er t h e f or m ul ati o n w as f or a l o n g -a cti n g o pi oi d; ( 2) o ut c o m e v ari a bl es a b o ut t h e 

q u a ntit y of pr es cri pti o ns fill e d d uri n g f oll o w -u p, if a n y, a n d t h eir d at es; a n d ( 3) v ari a bl es 

t h at m e as ur e d c o v ari at es t h at w er e a dj ust e d f or i n t h e a n al ysis, i n cl u di n g p ati e nt 

c h ar a ct eristi cs a n d w h et h er a d diti o n al o pi oi d pr es cri pti o ns w er e fill e d d uri n g t h e first 

w e e k of f oll o w -u p. D at a a b o ut p ati e nt c h ar a ct eristi cs w er e als o us e d t o d es cri b e t h e 

i n cl u d e d st u d y p o p ul ati o n.  

E x p os ur e v ari a bl es  

F or e a c h i n cl u d e d s u bj e ct, I us e d d at a o bt ai n e d fr o m t h e DI S d at a b as e a b o ut t h e 

fill e d pr es cri pti o n o n i n d e x d a y: t h e f or m ul ati o n, str e n gt h, q u a ntit y, a n d e x p e ct e d us e 

ti m e of t h e pr es cri pti o n, as c al c ul at e d b y t h e p h ar m a cist. I us e d t h es e d at a t o d eri v e 

e x p os ur e v ari a bl es, w hi c h w er e a v er a g e d ail y d os e of first fill e d pr es cri pti o n ( c o nti n u o us 

v ari a bl e), d a ys’ s u p pl y of first fill e d pr es cri pti o n ( c o nti n u o us v ari a bl e), a n d w h et h er t h e 

pr es cri pti o n w as f or a s h ort - or l o n g -a cti n g f or m ul ati o n ( bi n ar y v ari a bl e) . T o c al c ul at e 

d os e, I us e d t h e O nt ari o Dr u g P oli c y R es e ar c h N et w or k 4  g ui d e t o  c al c ul at e t h e M M E  of 

t h e i n cl u d e d pr es cri pti o n(s). T h e f or m ul a m ulti pli es t h e str e n gt h of t h e f or m ul ati o n b y  t h e 

q u a ntit y  dis p e ns e d, t h e n m ulti pli es it b y a c o n v ersi o n f a ct or  f or t h e f or m ul ati o n. T o 

c al c ul at e M M E/ d a y, I  di vi d e d t ot al M M E  b y t h e n u m b er of d a ys s u p pli e d.  D a y s’ s u p pl y 

w as d eri v e d fr o m t h e e x p e ct e d us e ti m e  v ari a bl e i n cl u d e d i n t h e DI S, w hi c h m e as ur es 

d a ys of e x p e ct e d us e of t h e fill e d pr es cri pti o n as c al c ul at e d b y t h e p h ar m a cist. I 

c o nsi d er e d e xt e n d e d -r el e as e, l o n g-a cti n g, a n d  s ust ai n e d -r el e as e f or m ul ati o ns t o b e  l o n g 



 

 1 5 7  

a cti n g.  F or s u bj e cts wit h m ulti pl e fills o n i n d e x d a y, I s u m m e d t h e d os es a cr os s all fill e d 

pr es cri pti o ns a n d c h os e t h e l o n g est d a ys’ s u p pl y fill e d. W h e n b ot h s h ort - a n d l o n g -a cti n g 

f or m ul ati o ns w er e fill e d, I pri oriti z e d t h e l o n g-a cti n g f or m ul ati o n i n e x p os ur e v ari a bl es.  

O ut c o m e v ari a bl es  

D at a a b o ut t h e q u a ntit y a n d d at e of all pr es cri pti o ns fill e d b y e a c h s u bj e ct d uri n g 

t h e st u d y f oll o w-u p p eri o d w as us e d t o d eri v e t h e st u d y o ut c o m e, pr ol o n g e d o pi oi d us e. 

T h e pri m ar y d efi niti o n of pr ol o n g e d o pi o i d us e w as h a vi n g fill e d ≥ 1 o pi oi d 

pr es cri pti o n(s)  fr o m 8 t o 9 0 d a ys fr o m t h e i n d e x d at e a n d ≥ 1 a d diti o n al pr es cri pti o n(s) 

fr o m 9 1 t o 1 8 0 d a ys . I c o nstr u ct e d a bi n ar y v ari a bl e aft er m a n a g e m e nt of f oll o w-u p d at a 

t o d et er mi n e, f or e a c h i n cl u d e d s u bj e ct, w h et h er t h eir o ut c o m e st at us w as y es or n o . I 

d eri v e d t hr e e a d diti o n al v ari a bl es t o m e as ur e alt er n ati v e d efi niti o ns of pr ol o n g e d us e. A 

l es s c o ns er v ati v e d efi niti o n c o nsi d er e d a s u bj e ct t o h a v e h a d pr ol o n g e d us e if t h e y h a d ≥ 1 

fills  i n t h e p eri o d fr o m 9 1  t o 1 8 0 d a ys fr o m i n d e x d at e. A m or e c o ns er v ati v e d efi niti o n 

c o nsi d er e d pr ol o n g e d us e wit h ≥ 4 fills , wit h at l e ast o n e i n e a c h of 8  t o 9 0 , 9 1  t o 1 8 0 , 1 8 1  

t o 2 7 0 , a n d 2 7 1  t o 3 6 5 d a ys . A t hir d d efi niti o n w as b as e d o n t h e A m eri c a n S o ci et y f or 

E n h a n c e d R e c o v er y a n d P eri o p er ati v e Q u alit y I niti ati v e ( P O QI -4) j oi nt c o ns e ns us 

st at e m e nt o n p ersist e nt p eri o p er ati v e o pi oi d us e, w hi c h c o nsi d er e d a s u bj e ct t o h a v e h a d 

pr ol o n g e d us e if t h e y h a d ≥ 1 fill s  i n t h e p eri o d fr o m 9 1  t o 3 6 5 d a ys , wit h at l e ast 6 0 d a ys’ 

s u p pl y .7  Aft er cr e ati n g t h es e o ut c o m e v ari a bl es, I tr a nsf or m e d t h e d at a str u ct ur e of t h e 

f oll o w-u p d at as et s u c h t h at e a c h s u bj e ct h a d o nl y o n e r o w of d at a (i. e., fr o m l o n g t o wi d e 

f or m at). I t h e n m er g e d t h e tr a nsf or m e d d at as et wit h t h e b as eli n e c o h ort d at as et usi n g 

u ni q u e st u d y i d e ntifi c ati o n n u m b ers.  

C o v ari at es  
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I i n cl u d e d v ari a bl es a b o ut p ati e nt c h ar a ct eristi cs a n d ot h er f a ct ors t h at h a v e 

pr e vi o usl y b e e n s h o w n t o b e as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d o pi oi d us e i n o pi oi d -n ai v e 

p o p ul ati o ns aft er s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e 2, 8 -1 1 , a s w ell as a dir e ct e d a c y cli c gr a p h 

pr o p osi n g t h e r el ati o ns hi p b et w e e n first-pr es cri pti o n f a ct ors a n d o pi oi d -r el at e d h ar ms1 2 , a 

c o n c e pt u al fr a m e w or k a b o ut u ni nt e n d e d pr ol o n g e d o pi oi d us e 1 3 , a n d cli ni c al i n p ut. I 

i n clu d e d v ari a bl es m e as uri n g a g e ( c o nti n u o us v ari a bl e), s e x ( m al e, f e m al e), a n d a 

m e di c al hist or y of m e nt al ill n es s es ( y es if a c o d e f or d e pr es si o n a n d/ or a n xi et y w as 

pr es e nt), hist or y of s u bst a n c e a b us e ( y es if a c o d e f or al c o h ol a b us e  a n d/ or  dr u g a b us e  

w as p r es e nt), hist or y of t o b a c c o a b us e ( y es if at l e ast o n e c o d e f or t o b a c c o a b us e w as 

pr es e nt) , hist or y of c hr o ni c p ai n c o n diti o ns ( y es if a c o d e f or at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g 

c o n diti o ns w as pr es e nt: l o w b a c k p ai n, art hritis, n e c k p ai n, h e a d a c h e, fi br o m y al gi a, or 

n e ur o p at hi c p ai n), hist or y of c a n c er ( y es if a c o d e f or a n y c a n c er di a g n osis e x c e pt n o n -

m el a n o m a s ki n c a n c er  w as pr es e nt ). I als o d eri v e d a v ari a bl e m e as uri n g w h et h er 

a d diti o n al o pi oi d pr es cri pti o ns w er e fille d  i n t h e first s e v e n d a ys (0, 1 , ≥ 2), as a d diti o n al 

o pi oi d pr es cri pti o n fills i n t h e first w e e k aft er a n i niti al pr es cri pti o n h as b e e n s h o w n t o b e 

as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d us e ,1 4  a n d I w a nt e d t o as s es s ris k i n d e p e n d e ntl y of t his f a ct or . 

 St atisti c al a n al ysi s  

 A n al ysi s f or O bj e cti v e 2  

 T o d es cri b e c h ar a ct eristi cs of t h e st u d y s a m pl e a n d fill e d pr es cri pti o ns, I s u m m ari z e d 

c o nti n u o us, n or m all y distri b ut e d v ari a bl es usi n g m e a ns a n d st a n d ar d d e vi ati o ns, a n d 

s k e w e d v ari a bl es usi n g m e di a ns a n d i nt er q u artil e r a n g es. I s u m m ari z e d c at e g ori c al 

v ari a bl es usi n g fr e q u e n ci es a n d p er c e nt a g es. T o esti m at e t h e pr e v al e n c e of st u d y 

o ut c o m es (i. e., pr es cri pti o n fills > 7 d a ys’ s u p pl y, ≥ 9 0 M M E/ d a y, a n d l o n g -a cti n g o pi oi d 
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f or m ul ati o ns), I c al c ul at e d t h e pr o p orti o n of t h os e wit h t h e o ut c o m e a m o n g all st u d y  

s u bj e cts. I esti m at e d t h e pr e v al e n c e of o ut c o m es o v er all, a n d a cr os s c ar e s etti n gs a n d 

pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps. All a n al ys es i n cl u di n g pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps w er e o nl y 

p erf or m e d f or t h e s u b gr o u p of s u bj e cts w h o h a d s ur gi c al pr o c e d ur es (i. e., h a d eit h er 

s ur gi c al c ar e or s ur gi c al pl us e m er g e n c y c ar e), w hil e a n al ys es i n cl u di n g c ar e s etti n g w er e 

p erf or m e d f or t h e e ntir e st u d y p o p ul ati o n. I us e d u n a dj ust e d a n d c o v ari at e a dj ust e d 

l o gisti c r e gr es si o n m o d els t o esti m at e t h e as s o ci ati o n of c ar e s etti n g  a n d  pr o vi d er 

s p e ci alt y wit h st u d y o ut c o m es. I pr es e nt e d o d ds r ati o s wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als  

( CIs) f or all as s o ci ati o ns as s es s e d. I c o nsi d er e d a n as s o ci ati o n t o b e of p ot e nti al cli ni c al 

i m p ort a n c e if t h e o d ds r ati o w as at l e ast 1. 5 a n d its CI di d n ot cr os s t h e n ull v al u e. 

A bs ol ut e a dj ust e d pr e v al e n c e of t h e o ut c o m es a cr os s s etti n gs w as als o pr es e nt e d.  

 I c o n d u ct e d m ulti pl e s e nsiti vit y a n al ys es t o as s es s t h e as s o ci ati o ns usi n g alt er n ati v e 

s el e cti o n crit eri a f or t h e p o p ul ati o n b y o nl y i n cl u di n g s u bj e cts wi t h n o r e c or d e d hist or y of 

c a n c er di a g n os es, a n d a n ot h er b y i n cl u di n g o nl y t h os e wit h a pr es cri pti o n o pi oi d fill t h at 

o c c urr e d ≤ 2 d a ys fr o m t h e e m er g e n c y d e p art m e nt vi sit. I als o as s es s e d t h e as s o ci ati o n 

b et w e e n pr o vi d er s p e ci alt y a n d st u d y o ut c o m es usi n g a n alt er n ati v e a p pr o a c h t o 

m e as uri n g s p e ci alt y, w h er e I s u bstit ut e d t h e s p e ci alt y c at e g or y of g e n er al pr a cti c e wit h 

t h e s e c o n d list e d s p e ci alt y w h e n it w as a s ur gi c al s p e ci alt y. Fi n all y, I r e-r a n a n al ys es 

usi n g alt er n ati v e t hr es h ol ds f or t h e o ut c o m es, n a m el y > 3 d a ys’ s u p pl y, > 1 4 d a ys’ s u p pl y  

f or l o n g d a ys’ s u p pl y, a n d ≥ 5 0 M M E/ d a y f or hi g h-d os e . I p erf or m e d all d at a a n al ys e s  f or 

O bj e cti v e 2  usi n g St at a  v ersi o n 1 5. 1   
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 A n al ysi s f or O bj e cti v e 3  

T o d es cri b e st u d y p o p ul ati o n c h ar a ct eristi cs a n d c h ar a ct er isti cs of fill e d 

pr es cri pti o ns, c o nti n u o us v ari a bl es w er e s u m m ari z e d usi n g m e a ns wit h st a n d ar d 

d e vi ati o ns w h e n n or m all y distri b ut e d a n d m e di a ns wit h i nt er q u artil e r a n g es w h e n 

s k e w e d. C at e g ori c al v ari a bl es w er e s u m m ari z e d usi n g fr e q u e n ci es a n d p er c e nt a g es. I 

d es cri b e d t h e o v er all ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e b y c al c ul ati n g t h e pr o p orti o n of 

s u bj e cts w h o m et t h e pr ol o n g e d o pi oi d us e d efi niti o n.  

I us e d r e gr es si o n a n al ysis t o esti m at e u n a dj ust e d  a n d c o v ari at e -a dj ust e d 

as s o ci ati o ns b et w e e n d a ys’ s u p pl y ( c o nti n u o us), a v er a g e d ail y d os e ( c o nti n u o us), o pi oi d 

t y p e (l o n g- v ers us s h ort -a cti n g), a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e . I c e nt er e d b ot h v ari a bl es at 

t h eir m e di a n v al u es i n t h e m o d el t o re d u c e m ulti c olli n e arit y a n d i m pr o v e i nt er pr et ati o n of 

r es ults, as d ail y d os e a n d d a ys’ s u p pl y c a n n ot t a k e a v al u e of z er o i n t h e i n cl u d e d s a m pl e .  

T h e o d ds r ati o  f or d a ys’ s u p pl y w as  t h e n i nt er pr et e d as t h e i n cr e m e nt i n o d ds of 

pr ol o n g e d us e at t h e m e di a n v al u e of d ail y d os e , i nst e a d of at t h e i m pl a usi bl e v al u e of 

z er o d os e. Si mil arl y, t h e o d ds r ati o f or d ail y d os e w a s i nt er pr et e d as t h e i n cr e m e nt i n 

o d ds of pr ol o n g e d us e at t h e m e di a n v al u e of d a ys’ s u p pl y. T o pr es e nt t h e o v er all 

as s o ci ati o n b et w e e n d a ys’ s u p pl y, d ail y d os e, a n d pr ol o n g e d us e, I pr es e nt e d t h e c h a n g e 

i n ris k of pr ol o n g e d us e t h at w as as s o ci at e d wit h a o n e d a y i n cr e as e i n d a ys’ s u p pl y a n d 

1 0  M M E/ d a y i n cr e as e i n d os e of t h e first fill e d pr es cri pti o n. I pr es e nt e d t h e i n cr e as e i n 

ris k as s o ci at e d wit h ot h er t hr es h ol ds f or d a ys’ s u p pl y a n d d ail y d os e i n A p p e n di x 5 -C 

( C h a pt er 5). Si mil ar t o  O bj e cti v e 2 , I c o nsi d er e d a n as s o ci ati o n t o b e of p ot e nti al cli ni c al 

i m p ort a n c e w h e n t h e o d ds r ati o si z e w as ≥ 1. 5 an d t h e CI di d n ot cr os s t h e n ull v al u e of 1.  

I t est e d f or i nt er a cti o n eff e cts  b et w e e n d os e a n d d a ys’ s u p pl y b y i n cl u di n g a n 

i nt er a cti o n t er m i n t h e m ulti v ari a bl e m o d el, c o nsi d eri n g it si g nifi c a nt at t h e  l e v el of P  =  
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0. 0 5. T h e  si z e of t h e  i nt er a cti o n t er m o d ds r ati o  d o es n ot pr o vi d e m u c h i nf or m ati o n a b o ut 

t h e n at ur e of t h e i nt er a cti o n. T h er ef or e, t o u n d erst a n d t h e n at ur e of t h e i nt er a cti o n, I 

esti m at e d a dj ust e d pr e di ct e d pr o b a biliti es of pr ol o n g e d o pi oi d us e (i. e., a bs ol ut e ris k) 

wit h 9 5 % CI s  f or 2 0 M M E i n cr e m e nts of d os e v al u e s fr o m 1 0  M M E/ d a y t o 1 5 0  

M M E/ d a y  at t hr e e diff er e nt d a ys’ s u p pl y v al u es: 3, 7, a n d 1 4 d a ys. I n t his esti m ati o n, all 

ot h er c o v ari at es w er e s et at t h eir m e a n v al u es. I d et er mi n e d diff er e n c es i n a bs ol ut e ris k 

f or t h e s a m e d ail y d os e a cr os s t h e s el e ct e d d a ys’ s u p pl y v al u es. I als o t est e d, at e a c h 

d a ys’ s u p pl y v al u e s el e ct e d, w h et h er t h e sl o p e of t h e as s o ci ati o n b et w e e n d ail y d os e a n d 

pr ol o n g e d o pi oi d us e diff er e d fr o m z er o (i. e., i n di c ati n g t h at t h e ris k of pr ol o n g e d us e 

w as n ot c o nst a nt wit h i n cr e asi n g l e v el of d ail y d os e) a n d w h et h er t h e sl o p e f or 7 d a ys a n d 

1 4 d a ys diff er e d si g nifi c a ntl y fr o m t h e sl o p e f or 3 d a ys.   

 T o c h e c k t h e r o b ust n es s of fi n di n gs a cr os s v ari o us s c e n ari os, I  c o n d u ct e d ei g ht 

s e nsiti vit y a n al ys es . I n t h e first f o ur, I re -r a n t h e a n al ys es f or alt er n ati v e s u b gr o u ps: t h e 

s u b gr o u p t h at h a d a s ur gi c al pr o c e d ur e  ( w h et h er or n ot e m er g e n c y c ar e w as als o 

d eli v er e d) , a s e c o n d s u b gr o u p t h at h a d e m er g e n c y c ar e o nl y, a t hir d s u b gr o u p wit h o ut  

c a n c er  di a g n os es  i n t h e pr e vi o us y e ar, a n d  a f o urt h s u b gr o u p wit h n o a d diti o n al 

pr o c e d ur es d uri n g t h e f oll o w-u p  p eri o d , as a d diti o n al pr o c e d ur es m a y h a v e b e e n s e p ar at e 

i n di c ati o ns f or pr es cri pti o n o pi oi d us e d uri n g f oll o w-u p. I n a n ot h er t hr e e a n al ys es, I us e d 

alt er n ati v e d efi niti o ns f or pr ol o n g e d us e, as d es cri b e d i n t h e O bj e cti v e 3  v ari a bl es s e cti o n 

3. 4. 2 a b o v e. I n t h e l ast s e nsiti vit y a n al ysis, I us e d a n alt er n ati v e a p pr o a c h t o as s es s t h e 

i nt er a cti o n b et w e e n d ail y d os e a n d d a ys’ s u p pl y. I n t his a n al ysis, i nst e a d of a d di n g a n 

i nt er a cti o n t er m t o th e m ulti v ari a bl e a n al ysis m o d el, I c at e g ori z e d d os e i nt o a bi n ar y 

v ari a bl e ( ≥ 9 0  M M E/ d a y  or < 9 0 M M E/ d a y ) a n d c at e g ori z e d d a ys’ s u p pl y i nt o ≤ 3 d a ys, 4   
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t o 7 d a ys, or > 7 d a ys . I t h e n as s es s e d t h e as s o ci ati o n b et w e e n filli n g a pr es cri pti o n t h at 

w as ≥ 9 0 M M E/ d a y a cr os s t h e t hr e e str at a f or d a ys’ s u p pl y, a dj usti n g f or all c o v ari at es 

d es cri b e d a b o v e.  All d at a a n al ys es f or O bj e cti v e 3  w er e p erf or m e d usi n g St at a  v ersi o n 

1 5 . 1  
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 R ef e r e n c es  

1.  St at a C or p. 2 0 1 7. St at a St atisti c al S oft w ar e: R el e as e 1 5. C oll e g e St ati o n, T X: 
St at a C or p L L C  [ c o m p ut er pr o gr a m]. 

2.  Br u m m ett C M, W alj e e J F, G o esli n g J, et al. N e w P er sist e nt O pi oi d U s e Aft er 
Mi n or a n d M aj or S ur gi c al Pr o c e d ur es i n U S A d ults. J A M A s ur g er y. 
2 0 1 7; 1 5 2( 6): e 1 7 0 5 0 4.  

3.  B e n n ett K G, K ell e y B P, Vi c k A D, et al. P ersist e nt O pi oi d U s e a n d Hi g h -Ris k 
Pr es cri bi n g i n B o d y C o nt o uri n g P ati e nts. Pl asti c a n d r e c o nstr u cti v e s ur g er y. 
2 0 1 9; 1 4 3( 1): 8 7 -9 6.  

4.  O nt ari o D r u g P oli c y R es e ar c h N et w or k. O D P R N s u g g est e d c al c ul ati o n of o pi oi d 
milli gr a m s of m or p hi n e e q ui v al e nts. T or o nt o: O nt ari o D r u g P oli c y R es e ar c h 
N et w or k; N o v e m b er 2 0 2 0.  

5.  D es v e a u x L, S ar a g os a M, Kit h ul e g o d a N, I v ers N M. U n d erst a n di n g t h e 
b e h a vi o ur al d et er mi n a nts of o pi oi d pr es cri bi n g a m o n g f a mil y p h ysi ci a ns: a 
q u alit ati v e st u d y. B M C F a m Pr a ct. 2 0 1 9; 2 0( 1): 5 9.  

6.  G a n TJ, E pst ei n R S, L e o n e -P er ki ns M L, S ali mi T, I q b al S U, W h a n g P G. Pr a cti c e 
P att er ns a n d Tr e at m e nt C h all e n g es i n A c ut e P ost o p er ati v e P ai n M a n a g e m e nt: A 
S u r v e y of Pr a cti ci n g P h ysi ci a ns. P ai n T h er. 2 0 1 8; 7( 2): 2 0 5 -2 1 6.  

7.  K e nt M L, H url e y R W, O d er d a G M, et al. A m eri c a n S o ci et y f or E n h a n c e d 
R e c o v er y a n d P eri o p er ati v e Q u alit y I niti ati v e -4 J oi nt C o ns e ns us St at e m e nt o n 
P ersist e nt P ost o p er ati v e O pi oi d U s e: D efi niti o n, I n ci d e n c e, Ris k F a ct ors, a n d 
H e alt h C ar e S yst e m I niti ati v es. A n est h A n al g. 2 0 1 9; 1 2 9( 2): 5 4 3 -5 5 2.  

8.  S u n E C, D ar n all B D, B a k er L C, M a c k e y S. I n ci d e n c e of a n d Ris k F a ct ors f or 
C hr o ni c O pi oi d U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e P ati e nts i n t h e P ost o p er ati v e P eri o d. 
J A M A I nt er n M e d. 2 0 1 6; 1 7 6( 9): 1 2 8 6 -1 2 9 3.  

9.  J o h ns o n S P, C h u n g K C, Z h o n g L, et al. Ris k of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e A m o n g 
O pi oi d -N ai v e P ati e nts F oll o wi n g C o m m o n H a n d S ur g er y Pr o c e d ur es. J H a n d 
S ur g A m. 2 0 1 6; 4 1( 1 0): 9 4 7 -9 5 7 e 9 4 3.  

1 0.  H o p p e J A, Ki m H, H e ar d K. A ss o ci ati o n of e m er g e n c y d e p art m e nt o pi oi d 
i niti ati o n wit h r e c urr e nt o pi oi d us e. A n n E m er g M e d. 2 0 1 5; 6 5( 5): 4 9 3 -4 9 9 e 4 9 4.  

1 1.  Cl ar k e H, S o n eji N, K o D T, Y u n L, Wij e ys u n d er a D N. R at es a n d ris k f a ct ors f or 
pr ol o n g e d o pi oi d us e aft er m aj or s ur g er y: p o p ul ati o n b as e d c o h ort st u d y. B M J 
( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 4; 3 4 8: g 1 2 5 1.  
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1 2.  R a n a p ur w al a SI, N a u m a n n R B, A usti n A E, D as g u pt a N, M ars h all S W. 
M et h o d ol o gi c li mit ati o ns of pr es cri pti o n o pi oi d s af et y r es e ar c h a n d 
r e c o m m e n d ati o ns f or i m pr o vi n g t h e e vi d e n c e b as e. P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 
2 0 1 9; 2 8( 1): 4 -1 2.  

1 3.  H o ot e n W M, Br u m m ett C M, S ulli v a n M D, et al. A C o n c e pt u al Fr a m e w or k f or 
U n d erst a n di n g U ni nt e n d e d Pr ol o n g e d O pi oi d U s e. M a y o Cli ni c pr o c e e di n gs. 
2 0 1 7; 9 2( 1 2): 1 8 2 2 -1 8 3 0.  

1 4.  D e y o R A, H all vi k S E, Hil d e br a n C, et al. A s s o ci ati o n B et w e e n I niti al O pi oi d 
Pr es cri bi n g P att er ns a n d S u bs e q u e nt L o n g -T er m U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e 
P ati e nts: A St at e wi d e R etr os p e cti v e C o h ort St u d y. J o ur n al of g e n er al i nt er n al 
m e di ci n e. 2 0 1 7; 3 2( 1): 2 1 -2 7.  
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 A p p e n di c es  

 
A p p e n di x 3 -A  O pi oi d DI N s us e d t o i d e ntif y st u d y c o h o rt.  
(C o urt es y of B A C K Pr o gr a m a n d H a y d e n et al. 2 0 2 1:  H a y d e n J A, Ellis J, A s bri d g e M, O gil vi e 
R, M er d a d R, Gr a nt D A G, et al. Pr ol o n g e d o pi oi d us e a m o n g o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als aft er 
pr es cri pti o n f or n o ns p e cifi c l o w b a c k p ai n i n t h e e m er g e n c y d e p art m e nt. P ai n. 2 0 2 1; 1 6 2( 3): 7 4 0 -
8. ) 
 
M o r p hi n e  
M or p hi n e L P E pi d ur al 0. 5 m g/ m L 
I nj  

0 2 0 2 1 0 5 6  M -Esl o n E R 1 5 m g C a p  0 2 1 7 7 7 4 9  

M or p hi n e L P E pi d ur al 1 m g/ m L 
I nj  

0 2 0 2 1 0 4 8  K a di a n 2 0 m g C a p  0 2 1 8 4 4 3 5  

M or p hi n e S ulf at e 1 m g/ m L I nj  0 1 9 8 0 6 9 6  M S -I R 2 0 m g T a b  0 2 0 1 4 2 3 8  
D ol or al 1 m g/ m L S yr  0 0 6 1 4 4 9 1  St at e x 2 0 m g S u p p  0 0 5 9 6 9 6 5  
St at e x 1 m g/ m L S yr  0 0 5 9 1 4 6 7  St at e x 2 0 m g/ m L Dr o ps  0 0 6 2 1 9 3 5  
M or p hi n e S ulf at e 2 m g/ m L I nj  0 2 2 4 2 4 8 4  St at e x 2 5 m g T a b  0 0 5 9 4 6 3 6  
M or p hi n e S ulf at e 2 m g/ m L I nj  0 1 9 6 4 4 3 7  M or p hi n e S R 3 0 m g T a b  0 2 3 5 0 8 9 0  

M or p hi n e S ulf at e 5 m g/ m L I nj  0 1 9 6 4 4 2 9  N o v o -M or p hi n e S R 3 0 m g 
T a b  

0 2 3 0 2 7 7 2  

M S -I R 5 m g T a b  0 2 0 1 4 2 0 3  S a n d o z M or p hi n e S R 3 0 m g 
T a b  

0 2 2 4 4 7 9 1  

St at e x 5 m g T a b  0 0 5 9 4 6 5 2  M S C o nti n 3 0 m g T a b  0 2 0 1 4 2 9 7  
St at e x 5 m g/ m L S yr  0 0 5 9 1 4 7 5  M -Esl o n E R 3 0 m g C a p  0 2 0 1 9 9 4 9  
M or p hi n e S ulf at e 1 0 m g/ m L I nj  0 0 3 9 2 5 8 8  M S -I R 3 0 m g T a b  0 2 0 1 4 2 5 4  
K a di a n 1 0 m g C a p  0 2 2 4 2 1 6 3  St at e x 3 0 m g S u p p  0 0 6 3 9 3 8 9  
M -Esl o n E R 1 0 m g C a p  0 2 0 1 9 9 3 0  M or p hi n e H P 5 0 m g/ m L I nj  0 0 6 1 7 2 8 8  
M S -I R 1 0 m g T a b  0 2 0 1 4 2 1 1  K a di a n 5 0 m g C a p  0 2 1 8 4 4 4 3  
St at e x 1 0 m g S u p p  0 0 6 3 2 2 0 1  St at e x 5 0 m g T a b  0 0 6 7 5 9 6 2  
St at e x 1 0 m g T a b  0 0 5 9 4 6 4 4  St at e x 5 0 m g/ m L Dr o ps  0 0 7 0 5 7 9 9  
M or p hi n e S R 1 5 m g T a b  0 2 3 5 0 8 1 5  M or p hi n e S R 6 0 m g T a b  0 2 3 5 0 9 1 2  
N o v o -M or p hi n e S R 1 5 m g T a b  0 2 3 0 2 7 6 4  N o v o -M or p hi n e S R 6 0 m g 

T a b  
0 2 3 0 2 7 8 0  

S a n d o z M or p hi n e S R 1 5 m g T a b  0 2 2 4 4 7 9 0  S a n d o z M or p hi n e S R 6 0 m g 
T a b  

0 2 2 4 4 7 9 2  

M S C o nti n 1 5 m g T a b  0 2 0 1 5 4 3 9  M S C o nti n 6 0 m g T a b  0 2 0 1 4 3 0 0  
M or p hi n e S ulf at e 1 5 m g/ m L I nj  0 0 3 9 2 5 6 1  M -Esl o n E R 6 0 m g C a p  0 2 0 1 9 9 5 7  
N o v o -M or p hi n e S R 1 0 0 m g T a b  0 2 3 0 2 7 9 9  N o v o -M or p hi n e S R 2 0 0 m g 

T a b  
0 2 3 0 2 8 0 2  

M S C o nti n 1 0 0 m g T a b  0 2 0 1 4 3 1 9  M S C o nti n 2 0 0 m g T a b  0 2 0 1 4 3 2 7  
K a di a n 1 0 0 m g C a p  0 2 1 8 4 4 5 1  M -Esl o n E R 2 0 0 m g C a p  0 2 1 7 7 7 5 7  
M -Esl o n E R 1 0 0 m g C a p  0 2 0 1 9 9 6 5    
H y d r o m o r p h o n e  
p ms -H y dr o m or p h o n e 1 m g/ m L 
Or al S ol  

0 1 9 1 6 3 8 6  A p o -H y dr o m or p h o n e 8 m g 
T a b  

0 2 3 6 4 1 5 8  

Dil a u di d 1 m g/ m L Or al S ol  0 0 7 8 6 5 3 5  p ms -H y dr o m or p h o n e 8 m g 
T a b  

0 0 8 8 5 4 2 8  

A p o -H y dr o m or p h o n e 1 m g T a b  0 2 3 6 4 1 1 5  T e v a -H y dr o m or p h o n e 8 m g 
T a b  

0 2 3 1 9 4 4 6  

p ms -H y dr o m or p h o n e 1 m g T a b  0 0 8 8 5 4 4 4  Dil a u di d 8 m g T a b  0 0 7 8 6 5 4 3  
T e v a -H y dr o m or p h o n e 1 m g T a b  0 2 3 1 9 4 0 3  J ur nist a 8 m g T a b  0 2 3 3 7 2 7 4  
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Dil a u di d 1 m g T a b  0 0 7 0 5 4 3 8  H y dr o m or p h C o nti n 9 m g 
C a p  

0 2 3 5 9 5 1 0  

H y dr o m or p h o n e 2 m g/ m L I nj  0 2 1 4 5 9 0 1  H y dr o m or p h o n e H P 
1 0 m g/ m L I nj  

0 2 1 4 5 9 2 8  

Dil a u di d 2 m g/ m L I nj  0 0 6 2 7 1 0 0  Dil a u di d H P 1 0 m g/ m L I nj  0 0 6 2 2 1 3 3  
A p o -H y dr o m or p h o n e 2 m g T a b  0 2 3 6 4 1 2 3  H y dr o m or p h C o nti n 1 2 m g 

C a p  
0 2 1 2 5 3 6 6  

p ms -H y dr o m or p h o n e 2 m g T a b  0 0 8 8 5 4 3 6  J ur nist a 1 6 m g T a b  0 2 3 3 7 2 8 2  
T e v a -H y dr o m or p h o n e 2 m g T a b  0 2 3 1 9 4 1 1  H y dr o m or p h C o nti n 1 8 m g 

C a p  
0 2 2 4 3 5 6 2  

Dil a u di d 2 m g T a b  0 0 1 2 5 0 8 3  H y dr o m or p h o n e H P 
2 0 m g/ m L I nj  

0 2 1 4 5 9 3 6  

H y dr o m or p h C o nti n 3 m g C a p  0 2 1 2 5 3 2 3  H y dr o m or p h C o nti n 2 4 m g 
C a p  

0 2 1 2 5 3 8 2  

A p o -H y dr o m or p h o n e 4 m g T a b  0 2 3 6 4 1 3 1  H y dr o m or p h C o nti n 3 0 m g 
C a p  

0 2 1 2 5 3 9 0  

p ms -H y dr o m or p h o n e 4 m g T a b  0 0 8 8 5 4 0 1  J ur nist a 3 2 m g T a b 0 2 3 3 7 2 9 0  
T e v a -H y dr o m or p h o n e 4 m g T a b  0 2 3 1 9 4 3 8  H y dr o m or p h o n e H P 

5 0 m g/ m L I nj  
0 2 1 4 6 1 2 6  

Dil a u di d 4 m g T a b  0 0 1 2 5 1 2 1  H y dr o m or p h C o nti n 4. 5 m g 
C a p  

0 2 3 5 9 5 0 2  

J ur nist a 4 m g T a b  0 2 3 3 7 2 6 6  H y dr o m or p h C o nti n 6 m g 
C a p  

0 2 1 2 5 3 3 1  

O x y c o d o n e  
T ar gi n 2. 5/ 5 m g T a b  0 2 3 8 7 4 2 5  T ar gi n 1 0/ 2 0 m g T a b  0 2 3 3 9 6 1 7  
p ms -O x y c o d o n e 5 m g T a b  0 2 3 1 9 9 7 7  O x y N e o 1 5 m g T a b  0 2 3 7 2 5 3 3  
O x y -I R 5 m g T a b 0 2 2 3 1 9 3 4  p ms -O x y c o d o n e 2 0 m g T a b  0 2 3 1 9 9 9 3  
p ms -O x y c o d o n e 5 m g T a b  0 2 3 1 9 9 7 7  O x y -I R 2 0 m g T a b 0 2 2 4 0 1 3 2  
S u p e u d ol 5 m g T a b  0 0 7 8 9 7 3 9  p ms -O x y c o d o n e 2 0 m g T a b  0 2 3 1 9 9 9 3  
T ar gi n 5/ 1 0 m g T a b  0 2 3 3 9 6 0 9  S u p e u d ol 2 0 m g T a b  0 2 2 6 2 9 8 3  
p ms -O x y c o d o n e 1 0 m g T a b  0 2 3 1 9 9 8 5  O x y N e o 2 0 m g T a b  0 2 3 7 2 7 9 7  
O x y -I R 1 0 m g T a b 0 2 2 4 0 1 3 1  S u p e u d ol 2 0 m g S u p p  0 0 3 9 2 4 7 2  
p ms -O x y c o d o n e 1 0 m g T a b  0 2 3 1 9 9 8 5  T ar gi n 2 0/ 4 0 m g T a b  0 2 3 3 9 6 2 5  
S u p e u d ol 1 0 m g T a b  0 0 4 4 3 9 4 8  O x y N e o 3 0 m g T a b  0 2 3 7 2 5 4 1  
O x y N e o 1 0 m g T a b  0 2 3 7 2 5 2 5  O x y N e o 4 0 m g T a b  0 2 3 7 2 5 6 8  
S u p e u d ol 1 0 m g S u p p  0 0 3 9 2 4 8 0  O x y N e o 6 0 m g T a b  0 2 3 7 2 5 7 6  
  O x y N e o 8 0 m g T a b  0 2 3 7 2 5 8 4  
C o d ei n e, c o m bi n ati o n e x cl u di n g ps y c h ol e pti cs  
r ati o-E mt e c T a b  0 0 6 0 8 8 8 2  At as ol 3 0 T a b  0 0 2 9 3 5 1 2  
r ati o-L e n olt e c # 3 T a b   0 0 6 5 3 2 7 6  T yl e n ol # 3 T a b  0 2 1 6 3 9 2 6  
r ati o-L e n olt e c # 4 T a b  0 0 6 2 1 4 6 3  T yl e n ol # 4 T a b  0 2 1 6 3 9 1 8  
M e p e ri di n e  
M e p eri di n e 5 0 m g/ m L I nj  0 0 7 2 5 7 6 5  M e p eri di n e 7 5 m g/ m L I nj  0 0 7 2 5 7 5 7  
D e m er ol 5 0 m g T a b  0 2 1 3 8 0 1 8  M e p eri di n e 1 0 0 m g/ m L I nj  0 0 7 2 5 7 4 9  
F e nt a n yl  
C O F e nt a n yl 1 2 m c g/ hr P at c h  0 2 3 8 6 8 4 4  R A N -F e nt a n yl M T X 

7 5 m c g/ hr P at c h  
0 2 3 3 0 1 4 8  

M Y L A N -F e nt a n yl M atri x 
1 2 m c g/ hr P at c h  

0 2 3 9 6 6 9 6  S a n d o z F e nt a n yl 7 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 2 7 1 5 5  

p ms -F e nt a n yl M T X 1 2 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 4 1 3 7 9  T e v a -F e nt a n yl 7 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 2 8 2 9 7 6  

R A N -F e nt a n yl M T X 1 2 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 3 0 1 0 5  D ur a g e si c M A T 7 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 2 7 5 8 4 8  

S a n d o z F e nt a n yl 1 2 m c g/ hr P at c h  0 2 3 2 7 1 1 2  A p o -F e nt a n yl 1 0 0 m c g/ hr 0 2 3 1 4 6 6 5  
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P at c h  
T e v a -F e nt a n yl 1 2 m c g/ hr P at c h  0 2 3 1 1 9 2 5  C O F e nt a n yl 1 0 0 m c g/ hr 

P at c h  
0 2 3 8 6 8 9 5  

A p o -F e nt a n yl 2 5 m c g/ hr P at c h  0 2 3 1 4 6 3 0  M Y L A N -F e nt a n yl M atri x 
1 0 0 m c g/ hr P at c h  

0 2 3 9 6 7 4 2  

C O F e nt a n yl 2 5 m c g/ hr P at c h  0 2 3 8 6 8 5 2  p ms -F e nt a n yl 1 0 0 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 4 1 4 1 7  

M Y L A N -F e nt a n yl M atri x 
2 5 m c g/ hr P at c h  

0 2 3 9 6 7 1 8  R A N -F e nt a n yl M T X 
1 0 0 m c g/ hr P at c h  

0 2 3 3 0 1 5 6  

p ms -F e nt a n yl M T X 2 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 4 1 3 8 7  S a n d o z F e nt a n yl 1 0 0 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 2 7 1 6 3  

R A N -F e nt a n yl M T X 2 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 3 0 1 1 3  T e v a -F e nt a n yl 1 0 0 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 2 8 2 9 8 4  

S a n d o z F e nt a n yl 2 5 m c g/ hr P at c h  0 2 3 2 7 1 2 0  D ur a g e si c M A T 1 0 0 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 2 7 5 8 5 6  

T e v a -F e nt a n yl 2 5 m c g/ hr P at c h  0 2 2 8 2 9 4 1  A bstr al 1 0 0 m c g S L T a b  0 2 3 6 4 1 7 4  
D ur a g e si c M A T 2 5 m c g/ hr P at c h  0 2 2 7 5 8 1 3  A bstr al 2 0 0 m c g S L T a b  0 2 3 6 4 1 8 2  
A p o -F e nt a n yl 5 0 m c g/ hr P at c h  0 2 3 1 4 6 4 9  A bstr al 3 0 0 m c g S L T a b  0 2 3 6 4 1 9 0  
C O F e nt a n yl 5 0 m c g/ hr P at c h  0 2 3 8 6 8 7 9  A bstr al 4 0 0 m c g S L T a b  0 2 3 6 4 2 0 4  
M Y L A N -F e nt a n yl M atri x 
5 0 m c g/ hr P at c h  

0 2 3 9 6 7 2 6  A bstr al 6 0 0 m c g S L T a b  0 2 3 6 4 2 1 2  

p ms -F e nt a n yl 5 0 m c g/ hr P at c h  0 2 3 4 1 3 9 5  F e nt a n yl Citr at e 5 0 m c g/ m L 
I nj  

0 0 8 8 8 3 4 6  

R A N -F e nt a n yl M T X 5 0 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 3 0 1 2 1  F e nt a n yl Citr at e 5 0 m c g/ m L 
I nj 

0 2 2 4 0 4 3 4  

S a n d o z F e nt a n yl 5 0 m c g/ hr P at c h  0 2 3 2 7 1 4 7  C O F e nt a n yl 7 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 8 6 8 8 7  

T e v a -F e nt a n yl 5 0 m c g/ hr P at c h  0 2 2 8 2 9 6 8  M Y L A N -F e nt a n yl M atri x 
7 5 m c g/ hr P at c h  

0 2 3 9 6 7 3 4  

D ur a g e si c M A T 5 0 m c g/ hr P at c h  0 2 2 7 5 8 2 1  p ms -F e nt a n yl 7 5 m c g/ hr 
P at c h  

0 2 3 4 1 4 0 9  

A p o -F e nt a n yl 7 5 m c g/ hr P at c h  0 2 3 1 4 6 5 7    
S uf e nt a nil  
S uf e nt a nil Citr at e 5 0 m c g/ m L I nj  0 2 2 4 4 1 4 7  S uf e nt a nil Citr at e 

5 0 m c g/ m L I nj  
0 2 4 4 2 2 1 3  

K et a mi n e  
K et a mi n e 1 0 m g/ m L I nj  0 2 2 4 6 7 9 5  K et a mi n e 5 0 m g/ m L I nj  0 2 2 4 6 7 9 6  
K et al ar 1 0 m g/ m L I nj  0 0 2 2 4 3 9 1  K et al ar 5 0 m g/ m L I nj  0 0 2 2 4 4 0 5  
D e xt r o p r o p o x y p h e n e  
T al wi n 3 0 m g/ m L I nj  0 2 2 4 1 9 7 6  T al wi n 5 0 m g T a b  0 2 1 3 7 9 8 4  
B u p r e n o r p hi n e *  
B utr a ns -5 5 m c g/ hr P at c h *  0 2 3 4 1 1 7 4  B utr a ns -2 0 2 0 m c g/ hr P at c h 

*  
0 2 3 4 1 2 2 0  

B utr a ns -1 0 1 0 m c g/ hr P at c h *  0 2 3 4 1 2 1 2    
B ut o r p h a n ol  
A p o -B ut or p h a n ol N a s al S p  0 2 2 4 2 5 0 4    
T r a m a d ol  
A p o -Tr a m a d ol 5 0 m g T a b  0 2 4 2 6 1 5 3  R ali vi a 2 0 0 m g T a b  0 2 2 9 9 2 0 8  
Ultr a m 5 0 m g T a b  0 2 3 4 9 4 6 9  Z ytr a m X L 2 0 0 m g T a b  0 2 2 8 6 4 3 2  
T ar o -Tr a m a d ol E R 1 0 0 m g T a b  0 2 4 5 0 4 2 9  T ar o -Tr a m a d ol E R 3 0 0 m g 

T a b  
0 2 4 5 0 4 4 5  

Tri d ur al 1 0 0 m g T a b  0 2 2 9 6 3 8 1  Tri d ur al 3 0 0 m g T a b  0 2 2 9 6 4 1 1  
R ali vi a 1 0 0 m g T a b  0 2 2 9 9 1 9 4  R ali vi a 3 0 0 m g T a b  0 2 2 9 9 2 1 6  
Z ytr a m X L 1 5 0 m g T a b  0 2 2 8 6 4 2 4  Z ytr a m X L 3 0 0 m g T a b  0 2 2 8 6 4 4 0  
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T ar o -Tr a m a d ol E R 2 0 0 m g T a b  0 2 4 5 0 4 3 7  Z ytr a m X L 4 0 0 m g T a b  0 2 2 8 6 4 5 9  
Tri d ur al 2 0 0 m g T a b  0 2 2 9 6 4 0 3    
T r a m a d ol ( c o m bi n ati o ns)  
A p o -Tr a m a d ol/ A c et 3 7. 5/ 3 2 5 m g 
T a b  

0 2 3 3 6 7 9 0  p ms -Tr a m a d ol/ A c et 
3 7. 5/ 3 2 5 m g T a b  

0 2 4 0 1 6 5 7  

A ur o -Tr a m a d ol/ A c et a mi n o p 
3 7. 5 m g/ 3 2 5 m g T a b  

0 2 4 3 9 0 5 0  R A N -Tr a m a d ol/ A c et 
3 7. 5/ 3 2 5 m g T a b  

0 2 3 8 8 1 9 7  

C O Tr a m a d ol/ A c et 3 7. 5/ 3 2 5 m g 
T a b  

0 2 3 8 3 2 0 9  T e v a -
Tr a m a d ol/ A c et a mi n o p h e n 
3 7. 5/ 3 2 5 m g T a b  

0 2 3 4 7 1 8 0  

J a m p -A c et -Tr a m a d ol 3 2 5/ 3 7. 5 m g 
T a b  

0 2 3 8 8 3 0 8  Tr a m a d ol/ A c et 3 7. 5/ 3 2 5 m g 
T a b  

0 2 4 2 6 8 0 3  

M ar -Tr a m a d ol/ A c et 3 7. 5/ 3 2 5 m g 
T a b  

0 2 3 8 8 3 2 4  Tr a m a d ol/ A c et 3 7. 5/ 3 2 5 m g 
T a b  

0 2 4 2 9 9 6 9  

MI N T -Tr a m a d ol/ A c et 
3 7. 5/ 3 2 5 m g T a b  

0 2 3 8 9 8 0 0  Tr a m a c et 3 7. 5/ 3 2 5 m g T a b  0 2 2 6 4 8 4 6  

M et h a d o n e *  
M et a d ol 1 m g T a b  0 2 2 4 7 6 9 8  M et a d ol 1 0 m g T a b  0 2 2 4 7 7 0 0  
M et a d ol 1 m g/ m L O/ L  0 2 2 4 7 6 9 4  M et a d ol 1 0 m g/ m L O/ L  0 2 2 4 1 3 7 7  
M et a d ol 5 m g T a b  0 2 2 4 7 6 9 9  M et a d ol 2 5 m g T a b  0 2 2 4 7 7 0 1  

A d diti o n al DI Ns ( N ot i d e ntifi e d i n f o r m ul a r y)  
2 8 2 M e p T a b  0 0 0 0 2 2 3 8 6 4 6  
2 8 2 T a bl ets  0 0 0 0 2 2 3 4 5 1 0  
2 9 2 T a b  0 0 0 0 0 2 1 9 8 4 3  
2 9 2 T a b 3 7 5 m g  0 0 0 0 2 2 3 8 6 4 5  
A c & C T a b 8 m g  0 0 0 0 0 1 8 0 0 4 1  
A c et a mi n o p h e n 3 0 0 m g Wit h C aff ei n e & C o d ei n e C a p  0 0 0 0 2 1 5 4 2 3 4  
A c et a mi n o p h e n C aff ei n e & 8 m g C o d. P h os. T a b  0 0 0 0 1 9 9 7 6 8 8  
A c et a mi n o p h e n C o m p o u n d C a pl ets Wit h C o d ei n e  0 0 0 0 2 0 2 8 1 7 4  
A c et a mi n o p h e n C o m p o u n d T a b Wit h C o d ei n e  0 0 0 0 2 0 2 5 3 3 7  
A c et a mi n o p h e n W C aff ei n e & C o d ei n e T a b 8 m g  0 0 0 0 0 7 0 6 2 2 1  
A c et a mi n o p h e n Wit h C o d ei n e - C a pl et 3 0 0 m g  0 0 0 0 2 1 4 3 9 3 3  
A c et a mi n o p h e n, C aff ei n e & C o d ei n e T a b 8 m g  0 0 0 0 2 2 5 1 9 1 4  
A c et a z o n e F ort e C -8 T a b  0 0 0 0 0 8 3 4 3 1 9  
A c et -C o d ei n e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 1 9 9 9 6 4 8  
A ct B u pr e n or p hi n e/ N al o x o n e T a b 2 m g/. 5 m g  0 0 0 0 2 4 5 3 9 0 8  
A ct B u pr e n or p hi n e/ N al o x o n e T a b 8 m g/ 2 m g  0 0 0 0 2 4 5 3 9 1 6  
A ct O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e a s e T a b 1 0 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 1 8 9  
A ct O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e a s e T a b 2 0 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 1 9 7  
A ct O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e a s e T a b 4 0 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 2 0 0  
A ct O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e a s e T a b 5 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 1 7 0  
A ct O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e a s e T a b 8 0 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 2 1 9  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 1 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 6 7 5 4  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 1 5 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 7 6 6  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 2 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 6 7 6 2  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 7 7 4  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 4 0 m g  0 0 0 0 2 3 0 6 5 3 0  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 5 m g  0 0 0 0 2 3 6 6 7 4 6  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 6 0 m g  0 0 0 0 2 3 9 4 7 8 2  
A p o -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 8 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 6 7 8 9  
A p o -O x y c o d o n e/ A c et T a b 5/ 3 2 5 m g  0 0 0 0 2 3 2 4 6 2 8  
At as ol -1 5 T a b 3 0 0 m g  0 0 0 0 0 2 9 3 5 0 4  
At as ol -8 T a b  0 0 0 0 0 2 9 3 4 9 0  
B el b u c a S ol u bl e Fil m 1 5 0 m c g/ D os e *  0 0 0 0 2 4 6 5 2 4 8  
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B el b u c a S ol u bl e Fil m 7 5 m c g/ D os e *  0 0 0 0 2 4 6 5 2 2 1  
B utr a ns 1 5 P at c h 1 5 m c g/ H o ur *  0 0 0 0 2 4 5 0 7 7 1  
C al m yli n  C o d ei n e S yr u p 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 2 1 7 2 9 1 7  
C al m yli n A c e C o d ei n e S yr u p 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 2 1 9 8 6 3 0  
C al m yli n W C o d ei n e C o u g h S yr 1 9. 8 m g/ 3 0 ml Ori gi n al * *  0 0 0 0 0 5 3 5 2 3 0  
C o a ctif e d ( E x p e ct or a nt) Li q 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 0 0 6 8 7 5 6  
C o a ctif e d S yr u p 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 0 0 6 8 5 9 4  
C o a ctif e d T a b 2 0 m g * *  0 0 0 0 0 0 6 8 6 0 8  
C o d ei n e C o nti n S ust ai n e d -R el e a s e T a b 5 0 m g  0 0 0 0 2 2 3 0 3 0 2  
C o d ei n e C o nti n T a b 1 0 0 m g  0 0 0 0 2 1 6 3 7 4 8  
C o d ei n e C o nti n T a b 1 5 0 m g  0 0 0 0 2 1 6 3 7 8 0  
C o d ei n e C o nti n T a b 2 0 0 m g  0 0 0 0 2 1 6 3 7 9 9  
C o d ei n e P h os p h at e Li q I nj Us p 3 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 5 4 4 8 8 4  
C o d ei n e P h os p h at e P dr  0 0 0 0 0 9 0 5 5 1 8  
C o d ei n e P h os p h at e S yr u p 4. 7 6 6 6 m g  0 0 0 0 0 0 5 0 0 2 4  
C o d ei n e P o w d er  0 0 0 9 9 0 9 9 9 7 5  
C o d ei n e S yr u p 5 m g/ Ml  0 0 0 0 0 0 9 3 1 1 4  
C o d ei n e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 0 7 7 9 4 6 6  
C o d ei n e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 0 0 9 3 1 3 0  
C o d ei n e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 2 0 0 9 7 5 7  
C o p h yl a c * *  0 0 0 0 1 9 8 7 5 7 7  
C o p h yl a c * *  0 0 0 0 2 2 2 4 5 7 7  
C o p h yl a c D ps * *  0 0 0 0 0 1 1 6 3 4 3  
D ar v o n N 1 0 0 m g C a p  0 0 0 0 0 2 6 1 4 3 2  
D e m er ol H cl T a b 5 0 m g  0 0 0 0 0 0 3 3 6 8 5  
D e m er ol I nj 1 0 0 m g/ Ml Li q  0 0 0 0 2 2 4 2 0 0 5  
D e m er ol I nj 5 0 m g/ Ml Li q  0 0 0 0 2 1 3 9 0 2 2  
Dil a u di d H p Pl us I nj 2 0 m g/ Ml Li q  0 0 0 0 2 1 4 6 1 1 8  
Dil a u di d S u p 3 m g  0 0 0 0 0 1 2 5 1 0 5  
Dil a u di d T a b 2 m g  0 0 0 0 0 2 9 0 5 7 2  
Dil a u di d T a b 4 m g  0 0 0 0 0 2 9 0 6 0 2  
Di m et a n e E x p e ct or a nt C S yr 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 2 2 4 4 0 7 9  
Di m et a n e E x p e ct or a nt C S yr 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 1 9 3 4 7 1 6  
Di m et a n e E x p e ct or a nt D c S yr * *  0 0 0 0 1 9 3 4 7 0 8  
Di m et a n e E x p e ct or a nt D c S yr u p 2 0 m g/ Ml * *  0 0 0 0 2 2 4 4 0 8 0  
Di m et a p p C S yr * *  0 0 0 0 2 2 4 4 0 7 8  
D ol or al 5 Sir o p 5 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 1 4 5 0 5  
D ur a g e si c M at P at c h 1 2 m c g/ Hr  0 0 0 0 2 3 3 4 1 8 6  
D ur a g e si c P at c h 1 2 m c g/ H o ur  0 0 0 0 2 2 8 0 3 4 5  
D ur a g e si c P at c h Sr d 1 0 0 m c g/ Hr  0 0 0 0 1 9 3 7 4 1 3  
D ur a g e si c P at c h Sr d 2 5 m c g/ Hr  0 0 0 0 1 9 3 7 3 8 3  
D ur a g e si c P at c h Sr d 5 0 m c g/ Hr  0 0 0 0 1 9 3 7 3 9 1  
D ur a g e si c P at c h Sr d 7 5 m c g/ Hr  0 0 0 0 1 9 3 7 4 0 5  
E n d o c et T a b 3 2 5/ 5 M g  0 0 0 0 0 5 7 4 3 8 4  
E n d o c et T a b 5/ 3 2 5 M g  0 0 0 0 1 9 1 6 5 4 8  
F e nt a n yl Citr at e I nj Li q  0 0 0 0 2 3 8 4 1 2 4  
F e nt a n yl Citr at e I nj Li q 5 0 m c g/ Ml  0 0 0 0 2 3 8 5 4 0 6  
F e nt a n yl C o m p o u n d  0 0 0 0 0 9 9 4 0 2 5  
F e nt a n yl P at c h Sr d 5 0 m c g/ Hr  0 0 0 0 2 3 0 4 1 3 9  
F e nt or a T a b 1 0 0 m c g  0 0 0 0 2 4 0 8 0 0 7  
F e nt or a T a b 2 0 0 m c g  0 0 0 0 2 4 0 8 0 1 5  
F e nt or a T a b 4 0 0 m c g  0 0 0 0 2 4 0 8 0 2 3  
F e nt or a T a b 6 0 0 m c g  0 0 0 0 2 4 0 8 0 3 1  



 

 1 7 0  

Fi ori n al C 1/ 2 C a p  0 0 0 0 0 1 7 6 2 0 6  
Fi ori n al C 1/ 4 C a p  0 0 0 0 0 1 7 6 1 9 2  
H y c o d a n S yr u p 1 m g/ Ml * *  0 0 0 0 1 9 1 6 5 8 0  
H y c o d a n T a b 5 m g * *  0 0 0 0 1 9 1 6 5 9 9  
H y dr o m or p h Ir T a b 2 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 7 0 3  
H y dr o m or p h Ir T a b 4 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 7 0 4  
H y dr o m or p h o n e C o m p o u n d  0 0 0 0 0 9 9 4 0 0 6  
H y dr o m or p h o n e H cl Li q 1 0 m g  0 0 0 0 2 4 6 0 6 1 0  
H y dr o m or p h o n e H cl Li q I nj 2 m g/ Ml  0 0 0 0 2 4 6 0 6 0 2  
H y dr o m or p h o n e H cl Us p Hi g h P ot e n c y 1 0 m g  0 0 0 0 2 3 8 2 6 3 6  
H y dr o m or p h o n e H p F ort e I nj 1 0 0 m g/ Ml Li q  0 0 0 0 2 2 4 4 7 9 7  
H y dr o m or p h o n e P o w d er  0 0 0 9 9 0 9 9 9 8 0  
L o m otil T a b 2. 5 m g * *  0 0 0 0 0 3 9 9 3 4 5  
L o m otil T a b 2. 5 m g * *  0 0 0 0 0 0 3 6 3 2 3  
M. O. S. " 1 " S yr 1 m g/ Ml  0 0 0 0 0 4 8 6 5 8 2  
M. O. S. " 1 0 " T a b 1 0 m g  0 0 0 0 0 6 9 0 1 9 8  
M. O. S. " 2 0 " C o n c Li q 2 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 3 2 4 8 1  
M. O. S. " 2 0 " T a b 2 0 m g  0 0 0 0 0 6 9 0 2 0 1  
M. O. S. " 5 "  S yr 5 m g/ Ml  0 0 0 0 0 5 1 4 2 1 7  
M. O. S. " 6 0 " T a b 6 0 m g  0 0 0 0 0 6 9 0 2 4 4  
M. O. S. Sr T a b 3 0 m g  0 0 0 0 0 7 7 6 1 8 1  
M. O. S. Sr T a b 6 0 m g  0 0 0 0 0 7 7 6 2 0 3  
M. O. S. S ul p h at e T a b 1 0 m g  0 0 0 0 2 0 0 9 7 6 5  
M. O. S. S ul p h at e T a b 2 5 m g  0 0 0 0 2 0 0 9 7 4 9  
M. O. S. S ul p h at e T a b 5 0 m g  0 0 0 0 2 0 0 9 7 0 6  
M. O. S. S ul p h at e T a b 5 m g  0 0 0 0 2 0 0 9 7 7 3  
M e p eri di n e H cl Li q I nj 1 0 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 4 9 7 4 7 9  
M ers y n d ol T a b  0 0 0 0 2 0 4 7 6 6 7  
M -Esl o n Ir C a p 1 0 m g  0 0 0 0 2 3 2 0 4 2 8  
M -Esl o n Ir C a p 3 0 m g  0 0 0 0 2 3 2 0 4 4 4  
M et a d ol -D  Or al 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 2 2 4 4 2 9 0  
M et h a d o n e I nj e ct a bl e  0 0 0 0 0 9 9 4 9 0 1  
M et h a d o n e O/ L ( M g)  0 0 0 9 9 0 9 9 9 9 3  
M et h a d o n e P w d ( C o m p o u n d) 1 m g  0 0 0 0 0 9 9 9 7 3 4  
M et h a d os e S ol' n 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 2 3 9 4 5 9 6  
M et h a d os e U nfl a v or e d S ol' n 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 2 3 9 4 6 1 8  
M et h o x a c et C 1/ 8 C a pl ets  0 0 0 0 2 2 3 6 8 7 2  
M et h o xis al C 1/ 4  0 0 0 0 1 9 6 6 3 6 7  
M et h o xis al C 1/ 2 C a pl ets  0 0 0 0 1 9 6 6 3 7 5  
M or p hi n e H p 2 5 Li q I nj 2 5 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 7 6 4 1 1  
M or p hi n e H y dr o c hl ori d e C o m p o u n d  0 0 0 0 0 9 9 4 0 0 9  
M or p hi n e Li q I nj 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 2 3 8 2 9 9 7  
M or p hi n e P o w d er  0 0 0 9 9 0 9 9 9 8 6  
M or p hi n e Sr T a b 1 0 0 m g  0 0 0 0 2 3 5 0 9 2 0  
M or p hi n e Sr T a b 2 0 0 m g  0 0 0 0 2 3 5 0 9 4 7  
M or p hi n e S ulf at e Li q I nj 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 8 5 0 3 2 2  
M or p hi n e S ulf at e Li q I nj 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 4 9 7 3 5 5  
M or p hi n e S ulf at e Li q I nj 5 m g/ Ml Us p I v  0 0 0 0 0 6 4 9 6 1 9  
M or p hi n e S ul p h at e P ws  0 0 0 0 0 9 9 9 9 5 5  
M us cl e & B a c k P ai n R eli ef - 8  T a b  0 0 0 0 2 2 4 2 1 8 0  
M yl a n -B u pr e n or p hi n e/ N al o x o n e T a b 2 m g/. 5 m g *  0 0 0 0 2 4 0 8 0 9 0  
M yl a n -B u pr e n or p hi n e/ N al o x o n e T a b 8 m g/ 2 m g *  0 0 0 0 2 4 0 8 1 0 4  
Nf C o u g h S yr u p Wit h C o d ei n e * *  0 0 0 0 2 0 9 9 7 4 8  
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N o v a hist e x D h A d ult S yr u p * *  0 0 0 0 2 0 4 9 4 8 1  
N o v a histi n e D h C hil dr e n S yr * *  0 0 0 0 2 0 4 9 4 7 3  
N u c y nt a Cr T a b 1 0 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 0 3 8 1  
N u c y nt a Cr T a b 1 5 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 0 4 0 3  
N u c y nt a Cr T a b 2 0 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 0 4 1 1  
N u c y nt a Cr T a b 5 0 m g  0 0 0 0 2 3 6 0 3 7 3  
N u c y nt a E xt e n d e d R el e as e T a b 1 0 0 m g  0 0 0 0 2 4 1 5 5 8 5  
N u c y nt a E xt e n d e d R el e as e T a b 1 5 0 m g  0 0 0 0 2 4 1 5 5 9 3  
N u c y nt a E xt e n d e d R el e as e T a b 2 0 0 m g  0 0 0 0 2 4 1 5 6 0 7  
N u c y nt a E xt e n d e d R el e as e T a b 2 5 0 m g  0 0 0 0 2 4 1 5 6 1 5  
N u c y nt a E xt e n d e d R el e as e T a b 5 0 m g  0 0 0 0 2 4 1 5 5 7 7  
N u c y nt a Ir T a b 1 0 0 m g  0 0 0 0 2 3 7 8 2 9 9  
N u c y nt a Ir T a b 5 0 m g  0 0 0 0 2 3 7 8 2 7 2  
N u c y nt a Ir T a b 7 5 m g  0 0 0 0 2 3 7 8 2 8 0  
O ns olis S ol u bl e Fil m 2 0 0 m c g  0 0 0 0 2 3 5 0 6 6 1  
O ns olis S ol u bl e Fil m 4 0 0 m c g  0 0 0 0 2 3 5 0 6 8 8  
O ns olis S ol u bl e Fil m 6 0 0 m c g  0 0 0 0 2 3 5 0 6 9 6  
O ns olis S ol u bl e Fil m 8 0 0 m c g  0 0 0 0 2 3 5 0 7 1 8  
O pi u m & B ell a d o n a S u p  0 0 0 0 1 9 2 3 4 6 3  
O x y c o d o n e T a b 5 m g  0 0 0 0 2 3 2 5 9 5 0  
O x y c o d o n e/ A c et T a b 5/ 3 2 5 m g  0 0 0 0 2 3 6 1 3 6 1  
O x y c o d o n e -A c et T a b 5/ 3 2 5 m g  0 0 0 0 2 3 2 7 1 7 1  
O x y c o nti n E xt e n d e d R el e a s e T a b 1 5 m g  0 0 0 0 2 3 2 3 1 9 2  
O x y c o nti n E xt e n d e d R el e a s e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 2 3 2 3 2 0 6  
O x y c o nti n E xt e n d e d R el e a s e T a b 6 0 m g  0 0 0 0 2 3 2 3 2 1 4  
O x y c o nti n Srt 1 0 m g  0 0 0 0 2 2 0 2 4 4 1  
O x y c o nti n Srt 2 0 m g  0 0 0 0 2 2 0 2 4 6 8  
O x y c o nti n Srt 4 0 m g  0 0 0 0 2 2 0 2 4 7 6  
O x y c o nti n Srt 5 m g  0 0 0 0 2 2 5 8 1 2 9  
O x y c o nti n Srt 8 0 m g  0 0 0 0 2 2 0 2 4 8 4  
P at -F e nt a n yl M at P at c h 1 2 m c g/ H o ur  0 0 0 0 2 3 7 6 7 6 8  
P er c o c et D e mi T a b 2. 5 m g/ 3 2 5 m g  0 0 0 0 1 9 1 6 4 9 1  
P er c o c et T a b 5/ 3 2 5 M g  0 0 0 0 0 3 8 9 6 4 1  
P er c o c et T a b 5 m g/ 3 2 5 M g  0 0 0 0 1 9 1 6 4 7 5  
P er c o d a n 3 2 5/ 5 m g T a b  0 0 0 0 1 9 1 6 5 7 2  
P h ar m a s a v e C o u g h S yr  0 0 0 0 0 6 9 0 0 7 4  
P hl -H y dr o m or p h o n e T a b 2 m g  0 0 0 0 2 2 4 9 9 2 8  
P ms -A c et a mi n o p h e n W C o d ei n e Eli xir 3 2 m g  0 0 0 0 0 8 1 6 0 2 7  
P ms -B u pr e n or p hi n e/ N al o x o n e  S u bli n g u al T a b 8/ 2 m g *  0 0 0 0 2 4 2 4 8 7 8  
P ms -B u pr e n or p hi n e/ N al o x o n e S u bli n g u al T a b 2/. 5 m g *  0 0 0 0 2 4 2 4 8 5 1  
P ms -B ut or p h a n ol N a s al S pr a y 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 2 2 4 4 5 0 8  
P ms -C o d ei n e 1 5 m g T a b  0 0 0 0 2 2 4 3 9 7 8  
P ms -C o d ei n e 3 0 m g T a b  0 0 0 0 2 2 4 3 9 7 9  
P ms -H y dr o c o d o n e S yr 1 m g/ Ml  0 0 0 0 2 3 2 4 2 5 3  
P ms -H y dr o m or p h o n e S u p p 3 m g  0 0 0 0 1 9 1 6 3 9 4  
P ms -M or p hi n e S ulf at e  Srt 1 5 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 2 8 4  
P ms -M or p hi n e S ulf at e Srt  3 0 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 2 8 5  
P ms -M or p hi n e S ulf at e Srt  6 0 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 2 8 6  
P ms -M or p hi n e S ulf at e Srt 1 0 0 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 2 8 7  
P ms -M or p hi n e S ulf at e Srt 2 0 0 M g  0 0 0 0 2 2 4 5 2 8 8  
P ms -O pi u m A n d B ell a d o n a S u p  0 0 0 0 0 8 1 5 3 4 9  
P ms -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 1 0 m g  0 0 0 0 2 3 0 9 8 8 2  
P ms -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 2 0 m g  0 0 0 0 2 3 0 9 8 9 0  



 

 1 7 2  

P ms -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 4 0 m g  0 0 0 0 2 3 0 9 9 0 4  
P ms -O x y c o d o n e Cr E xt e n d e d R el e as e T a b 8 0 m g  0 0 0 0 2 3 0 9 9 1 2  
P ms -O x y c o d o n e -A c et a mi n o p h e n 3 2 5/ 5 m g  0 0 0 0 2 2 4 5 7 5 8  
R a n -F e nt a n yl Tr a ns d er m al 1 0 0 m c g/ H o ur  0 0 0 0 2 2 4 9 4 4 8  
R a n -F e nt a n yl Tr a ns d er m al 2 5 m c g/ H o ur  0 0 0 0 2 2 4 9 3 9 1  
R a n -F e nt a n yl Tr a ns d er m al 5 0 m c g/ H o ur  0 0 0 0 2 2 4 9 4 1 3  
R a n -F e nt a n yl Tr a ns d er m al 7 5 m c g/ H o ur  0 0 0 0 2 2 4 9 4 2 1  
R ati o -C o d ei n e S yr u p 5 m g/ Ml  0 0 0 0 0 7 7 9 4 7 4  
R ati o -C o d ei n e T a b 1 5 m g  0 0 0 0 0 5 9 3 4 3 5  
R ati o -C o d ei n e T a b 3 0 m g  0 0 0 0 0 5 9 3 4 5 1  
R ati o -C otri di n 1 0 m g/ 5 ml  0 0 0 0 2 1 6 9 1 2 6  
R ati o -L e n olt e c # 1 T a b  0 0 0 0 0 6 5 3 2 3 3  
R ati o -L e n olt e c # 2 T a b 3 0 0 m g  0 0 0 0 0 6 5 3 2 4 1  
R ati o -M or p hi n e S yr u p 1 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 9 0 7 8 3  
R ati o -M or p hi n e S yr u p 1 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 0 7 7 6 2  
R ati o -M or p hi n e S yr u p 5 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 0 7 7 7 0  
R ati o -M or p hi n e S yr u p C o n c 2 0 m g/ Ml  0 0 0 0 0 6 9 0 7 9 1  
R ati o -O x y c o c et T a b 5/ 3 2 5 M g  0 0 0 0 0 6 0 8 1 6 5  
R ati o -O x y c o d a n T a b 5 m g/ 3 2 5 m g  0 0 0 0 0 6 0 8 1 5 7  
R ati o -T e c n al C 1/ 2 C a p  0 0 0 0 0 6 0 8 1 8 1  
R ati o -T e c n al -C 1/ 4 C a p  0 0 0 0 0 6 0 8 2 0 3  
R o b a x a c et -8 T a b  0 0 0 0 1 9 3 4 7 6 7  
R o b a xis al C -1/ 2 T a b  0 0 0 0 1 9 3 4 7 9 1  
R o b a xis al C -1/ 4 T a b  0 0 0 0 1 9 3 4 7 8 3  
R o bit us si n A -C S yr 1 0 m g/ 5 ml * *  0 0 0 0 1 9 3 4 7 4 0  
S a n d o z F e nt a n yl P at c h 3 7 m c g/ H  0 0 0 0 2 3 2 7 1 3 9  
S a n d o z O pi u m & B ell a d o n n a  S u p  0 0 0 0 1 9 0 1 8 6 9  
S a n d o z O x y c o d o n e/ A c et a mi n o p h e n T a b 5 m g/ 3 2 5 m g  0 0 0 0 2 3 0 7 8 9 8  
St at e x S u p p 5 m g  0 0 0 0 0 6 3 2 2 2 8  
S u b o x o n e  S u bli n g u al T a b 1 2/ 3 m g *  0 0 0 0 2 4 6 8 0 8 5  
S u b o x o n e  S u bli n g u al T a b 2/. 5 m g *  0 0 0 0 2 2 9 5 6 9 5  
S u b o x o n e  S u bli n g u al T a b 8/ 2 m g *  0 0 0 0 2 2 9 5 7 0 9  
T us si o n e x Srt  0 0 0 0 1 9 1 6 9 6 3  
T us si o n e x S us p e nsi o n Srs  0 0 0 0 1 9 1 6 9 7 1  
T yl e n ol N o. 1 C a pl ets  0 0 0 0 2 1 8 1 0 6 1  
T yl e n ol N o. 2 T a b 3 0 0 m g  0 0 0 0 2 1 6 3 9 3 4  
T yl e n ol N o. 3 T a b  0 0 0 0 0 4 2 5 3 8 9  
T yl e n ol WI T H C O D EI N E E LI XI R 3 2 M G  0 0 0 0 2 1 6 3 9 4 2  

 
* B u pr e n or p hi n e a n d m et h a d o n e f or m ul ati o ns us e d t o tr e at o pi oi d us e dis or d er  e x cl u d e d fr o m b a s e c o h ort  
* * C o u g h a n d a nti -di arr h e a m e di c ati o ns e x cl u d e d fr o m b a s e c o h ort  
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A p p e n di x 3 -B:  S u r gi c al p r o c e d u r es a n d e m e r g e n c y d e p a rt m e nt visit c o d es.   A n y 
i n di vi d u al wit h a d o c u m e nt e d pr o c e d ur e c o d e fr o m t h e list b el o w  or a c o d e f or a n E D 
visit o c c urri n g o n or u p t o 1 4 d a ys pri or t o a n o pi oi d fill w as eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t h e 
c o h ort.   
 

D at a s o u r c e  V a ri a bl es us e d  D e s c ri pti o n  C at e g o ri z ati o n  
C o d e 
c at e g o r y/ 
r a n g e  

M SI 
P h ysi ci a ns’ 
Billi n gs  

c c p c at ( C C P 
C at e g or y)  

C at e g or y of t h e 
pr o c e d ur e f or 
w hi c h t h e 
i n di vi d u al w a s 
bill e d  

( B o n e Gr afts) B O G R  
( C a sts a n d S pli nts) C A S P  
( Disl o c ati o n) DI S L  
( M aj or Fr a ct ur e) M A F R  
( M aj or S ur g er y) M A S G  
( Mi n or Fr a ct ur e) MI F R  
( Mi n or S ur g er y) MI S G  

CI HI D A D  

I nt er v e nti o n c o d e 
1 1/ 0 2 ( C CI c o d e)  

 

C at e g or y f or t h e 
i nt er v e nti o n 
w hi c h t h e 
i n di vi d u al h a d 
r e c ei v e d 

( O bst etri c al) O B S T  
T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e E y e a n d O c ul ar 
A d n e x a  

1 C C - 1 C Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e E ar a n d M a st oi d 
( pr o c e s s) 

1 D A - 
1 D Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e Or o cr a ni of a ci al 
R e gi o n  

1 E A - 1 F X  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e R e s pir at or y S yst e m  

1 G A - 
1 G Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e C ar di o v a s c ul ar 
S yst e m  

1 H A - 1 L Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e L y m p h ati c S yst e m  

1 M A - 
1 M Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e Di g e sti v e a n d 
H e p at o bili ar y Tr a cts a n d 
Ot h er Sit e s wit hi n t h e 
A b d o mi n al C a vit y N E C  

1 N A - 
1 O Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e G e nit o uri n ar y 
S yst e m  

1 P B - 1 R Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e M us c ul os k el et al 
S yst e m  

1 S A - 
1 W Z  

T h er a p e uti c I nt er v e nti o ns 
o n t h e S ki n, S u b c ut a n e o us 
Tis s u e a n d Br e ast  

1 Y A - 
1 Y Z  

A nt e p art u m I nt er v e nti o ns 
5 A B - 
5 C A  

I nt er v e nti o ns D uri n g 
L a b o ur a n d D eli v er y  

5 L B - 
5 M D  

N A C R S  
E D visit (l e a vi n g E D), 
d eri v e d fr o m 
[r e gistr ati o n _ d at e] 

A d at e 
r e pr e s e nti n g 
l e a vi n g t h e E D 

Y e s vs. N o  N A  
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A p p e n di x  3 -C : D at a a n d v a ri a bl es r e q u est e d f r o m H D N S. T his t a bl e w as i n cl u d e d i n 

t h e d at a r e q u est f or m pr es e nt e d t o H D N S i n N o v e m b er, 2 0 1 9 t o r e q u est t h e st u d y 

d at as et (s) f or t h e r es e ar c h t e a m t o a c c es s. T h e d at as et(s) ar e a c c es s e d o n a s e c ur e r e m ot e 

p ort al f or a n al ysis.  

F o r O bj e cti v es 2 a n d 3  of t h is t h esis, I r e q u este d  d at a  li n k a g e a cr os s t h e f oll o wi n g 

s e v e n  d at a b as es: ( 1) T h e  Dr u g  I nf or m ati o n S yst e m ( DI S), ( 2) M e di c al S er vi c es I ns ur a n c e 

(M SI ) P h ysi ci a n’s Billi n gs ( 3)  C a n a di a n I nstit ut e of H e alt h I nf or m ati o n ( CI HI ) Dis c h ar g e 

A bstr a ct D at a b as e  ( D A D), ( 4) CI HI N ati o n al A m b ul at or y C ar e R e p orti n g S yst e m 

( N A C R S), ( 5) Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y , ( 6) I ns ur e d P ati e nt R e gistr y ( M A S T E R), a n d 

( 7) Vit al  St atisti cs  ( VI T A L). S e e T a bl e 3. 1 f or a d es cri pti o n of e a c h d at a b as e. St u d y 

s u bj e cts w er e i niti all y  i d e ntifi e d fr o m t h e DI S d at a b a s e (i. e., b y h a vi n g fill e d a n o pi oi d  

pr es cri pti o n  d uri n g t h e st u d y p eri o d), a n d t h e n filt er e d b y a p pl yi n g t h e i n cl usi o n a n d 

e x cl usi o n crit eri a, as  d es cri b e d b el o w, usi n g i nf or m ati o n fr o m t h e DI S, M SI P h ysi ci a ns’ 

Billi n gs, CI HI D A D, a n d N A C R S d at a b as es. D at a o n st u d y v ari a bl es w er e  o bt ai n e d  fr o m 

t h e s a m e f o ur d at a b as es as w ell as t h e : ( 1) Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y f or pr es cri b er 

v ari a bl es , ( 2) I ns ure d P ati e nt R e gistr y f or s o ci o d e m o gr a p hi c v ari a bl es , a n d ( 3) Vit al 

St atisti cs f or d e at h d uri n g f oll o w -u p.  

T w o d at as ets w er e cr e at e d. T h e first d at as et i n cl u d e d i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y 

c o h ort.  T h e s e c o n d d at as et i n cl u d e d i nf or m ati o n a b o ut o pi oi d pr es cri pti o ns t h at w er e 

fill e d b y s u bj e cts i n cl u d e d i n t h e c o h ort d uri n g t h e st u d y f oll o w -u p p eri o d. I m er g e d t h e 

t w o d at as ets f or d at a cl e a ni n g, r e or g a ni z ati o n a c c or di n g t o t h e st u d y o bj e cti v es , a n d 

a n al ys e s usi n g t h e st atisti c al a n al ysis a n d d at a s ci e n c e s oft w ar e St at a  v ersi o n  1 5. 1 3 0   
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D at a r e q u est e d f r o m H D N S  

 
#  S o u r c e 

D at as et  

V a ri a bl e  

(i d e ntif y w h et h er H D N S o r 

d eri v e d v a ri a bl e ) 

L e v el of 

I d e ntifi c ati o n 

Ti m e 

S p a n  

W h y is t his el e m e nt 

r e q ui r e d i n t h e 

a n al ysis ?  

W h y is t his 

l e v el of 

i d e ntifi c ati o n 

r e q ui r e d ?  

 1.  LI N KI N G V A RI A B L E S  

 

1  M A S T E

R, DI S, 

VI T A L, 

D A D, 

N A C R S  

E n cr y pt e d H C N ( msi)  T o b e r e pl a c e d 

b y st u d y I D  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o li n k i n di vi d u als 

a cr oss d at a b a s e s  

Li n ki n g 

v ari a bl e  

2  DI S, L P R  U ni q u e I D f or e a c h pr es cri b er 

d eri v e d fr o m  

[ DI S _ P R O VI D E R _I D] i n DI S 

a n d [ d o ct or] i n L P R  

T o b e r e pl a c e d 

b y pr o vi d er 

st u d y I D  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o li n k pr o vi d er s 

a cr oss d at a s ets  

Li n ki n g 

v ari a bl e  

 2.  S A M P L E S E L E C TI O N V A RI A B L E S  

 

3  DI S  O pi oi d (fr o m list of DI Ns i n 

A p p e n di x 5) w as fill e d wit hi n 

st u d y p eri o d. D eri v e d fr o m 

[ PI C K U P _ D A T E]  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o e x cl u d e 

s u bj e ct if = 0  

4  DI S  I D of e a c h o pi oi d fill e d wit hi n 

st u d y p eri o d 

[DI S _ P R E S C RI P TI O N _I D]  

 

T o b e r e pl a c e d 

b y pr es cri pti o n 

st u d y I D  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

F or H D N S i nt er n al us e 

o nl y t o e xtr a ct d at a o n 

i n cl u d e d pr es cri pti o ns 

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

5  L P R  S ur g e o n pr es cri b e d t h e o pi oi d. 

D eri v e d fr o m [ ds p e ci al] usi n g 

t h e f oll o wi n g c o d es: ( C A S G, 

G N S G, N U S G, O B G Y, O R T H, 

O T O L, P L A S, R A DI, T H S G, 

U R O L, V A S G)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n   
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6  L P R  D e ntist pr es cri b e d t h e o pi oi d.  

D eri v e d fr o m [ ds p e ci al] usi n g 

t h e f oll o wi n g c o d es: ( D E N T, 

E N D O, O D O N, O R A L, P E D O, 

P E RI, P R O S)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

7  L P R  E m er g e n c y m e di ci n e p h ysi ci a n 

pr es cri b e d t h e o pi oi d. D eri v e d 

fr o m [ ds p e ci al] usi n g t h e 

f oll o wi n g c o d es: ( E M M D) 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

8  N A C R S  P ati e nt h a d E D visit wit hi n 

st u d y p eri o d. D eri v e d fr o m  

[ E D _ visit _i n di c at or a n d 

R e gistr ati o n _ d at e]  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

9  N A C R S  E D visit (l e a vi n g E D) d at e. 

D eri v e d fr o m [r e gistr ati o n _ d at e]  

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 0  N A C R S, 

DI S  

E D visit (l e a vi n g E D) o c c urr e d 

o n or u p t o 1 4 d a ys b ef or e a n 

o pi oi d fill (if a p pli c a bl e). 

D eri v e d fr o m DI S 

[ PI C K U P _ D A T E] a n d N A C R S 

[r e gistr ati o n _ d at e]. 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 1  M SI  A n y C C P c at e g or y (fr o m list i n 

A p p e n di x 5) o c c urr e d wit hi n 

st u d y p eri o d. D eri v e d fr o m 

[ c c p c at] a n d [ d x d at e] 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  
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1 2  M SI  D at e of C C P c o d e [ d x d at e]  D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 3  M SI, DI S  C C P c o d e o c c urr e d o n or u p t o 

1 4 d a ys b ef or e a n o pi oi d fill. 

D eri v e d fr o m M SI [ d x d at e] a n d 

DI S [ PI C K U P _ D A T E] 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 
J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 4  CI HI 

D A D  

A n y C CI c at e g or y (fr o m list i n 

A p p e n di x 5) o c c urr e d wit hi n 

st u d y p eri o d. D eri v e d fr o m 

CI HI D A D [ Pr o c e d ur e c o d e 1 -

2 0 ]  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 5  CI HI 

D A D  

D at e of C CI c o d e. D eri v e d fr o m 

CI HI D A D [ p d at e 1 -p d at e 2 0]  

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 6  CI HI 

D A D , 

DI S  

C CI c o d e o c c urr e d o n or u p t o 

1 4 d a ys b ef or e o pi oi d fill. 

D eri v e d fr o m CI HI D A D 

[ p d at e 1-p d at e 2 0] a n d DI S 

[ PI C K U P _ D A T E] 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 
J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e c t st u d y s a m pl e T o d et er mi n e 

w h et h er s u bj e ct 

m e ets t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n 

d efi niti o n  

1 7  DI S  T h e pr es cri pti o n I D of t h e 

o pi oi d fill m e eti n g t h e a c ut e 

p ai n i n di c ati o n d efi niti o n ( or 

e arli est o n e if m ulti pl e) 

[DI S _ P R E S C RI P TI O N _I D] = 

I n d e x pr es cri pti o n fill  

Pr es cri pti o n I D  J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

F or H D N S i nt er n al us e 

o nl y t o i d e ntif y i n d e x 

pr es cri pti o n a n d 

li n k a g e 

Pr es cri pti o n 

li n k a g e v ari a bl e 



 

 1 7 8  

1 8  DI S  D at e of i n d e x pr es cri pti o n fill 

(i d e ntifi e d i n v ari a bl e # 1 8) f or 

e a c h u ni q u e st u d y I D 

[ PI C K U P _ D A T E]  

 

( o nl y o n e p er St u d y I D) 

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 
2 6,  

2 0 1 7 –  

M ar c h 
3 1 st 
2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

1.  T o s el e ct st u d y 

s a m pl e 

( a g e/ e nr oll m e nt 

st at us o n d a y of 

i n d e x 

pr es cri pti o n fill)  

2.  T o d et er mi n e 

i n d e x 

pr es cri pti o n 

f a ct or s f or 

o bj e cti v e 1 a n d 

2 a n d ‘ d at e of 

e ntr y’ i nt o t h e 

st u d y f or 

o bj e cti v e 2  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

1 9  M A S T E

R  a n d 

DI S  

A g e o n d a y of i n d e x 

pr es cri pti o n fill.  D E RI V E D 

fr o m [ PI C K U P _ D A T E] i n DI S 

a n d [ d o b] i n M A S T E R  

A g e i n y e ar s at 

ti m e of i n d e x 

pr es cri pti o n fill  

J a n. 
2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 
3 1 st 
2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

1.  T o s el e ct 

st u d y 

s a m pl e  

2.  T o d es cri b e 

b as eli n e 

c h ar a ct eristi

cs a n d 

a n al y z e as a 

ris k f a ct or 

1.  T o 

e x cl u d e if 

< 1 8 y e ar s)  

2.  T o r et ai n 

i nf or m ati o

n a n d 

e x pl or e 

s h a p e of 

r el ati o ns hi

p b et w e e n 

a g e a n d 

t h e 

o ut c o m e 

gr a p hi c all

y  
2 0  M A S T E

R a n d 

DI S  

E nr oll m e nt e n d e d wit hi n t h e 

3 6 5 d a ys pr e c e di n g t h e d at e of 

i n d e x pr es cri pti o n fill ( wit h o ut 

r e-e nr oll m e nt pri or t o i n d e x 

fill). D eri v e d [ PI C K U P _ D A T E] 

i d e ntifi e d i n v ari a bl e # 1 8 a n d 

M A S T E R [t o d at e] ( m ost r e c e nt)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o e x cl u d e 

s u bj e ct if = 1  

2 1  M A S T E

R a n d 

DI S  

T h er e w as a l a ps e i n e nr oll m e nt 

wit hi n 3 6 5 d a ys pr e c e di n g t h e 

d at e of i n d e x pr es cri pti o n fill. 

D eri v e d [ PI C K U P _ D A T E] 

i d e ntifi e d i n v ari a bl e # 1 8 a n d 

M A S T E R [t o d at e] ( all ‘t o d at e’ 

v ari a bl es wit hi n 3 6 5 d a ys)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

F or s e nsiti vit y a n al ysis  C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

2 2  DI S  O pi oi d n ai v e 9 0: O n e or m or e 

o pi oi ds fill e d (fr o m list of DI Ns 

pr o vi d e d i n A p p e n di x 5) i n t h e 

9 0 d a ys pr e c e di n g t h e i n d e x 

o pi oi d fill d at e. D eri v e d fr o m 

[ D R U G _ C O D E a n d 

PI C K U P _ D A T E]  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

O ct. 2 8, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o s el e ct st u d y s a m pl e  T o e x cl u d e if 

= 1  



 

 1 7 9  

2 3  DI S  O pi oi d n ai v e 1 8 0: O n e or m or e 

o pi oi ds fill e d (fr o m list of DI Ns 

pr o vi d e d i n A p p e n di x 5) i n t h e 

1 8 0 d a ys pr e c e di n g t h e i n d e x 

o pi oi d fill. D eri v e d fr o m 

[ D R U G _ C O D E a n d 

PI C K U P _ D A T E]  

 

O N L Y d eri v e if s u bj e ct h a d 

i n d e x fill d at e = A pril 2 6, 2 0 1 7 

or aft er  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

O ct. 2 8, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

F or s e nsiti vit y a n al ysis; 

t o t est i m p a ct of o pi oi d 

n ai v et y ( 9 0 d a ys) 

d efi niti o n  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

 3.  P A TI E N T V A RI A B L E S  

 

2 4  M A S T E

R  

S e x [ S E X]  Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = m al e, 

1 =f e m al e)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

2 5  M A S T E

R a n d 

DI S  

E nr oll m e nt e n d e d  o n or b ef or e 

M ar c h 3 1, 2 0 1 9 [ or l at est 

a v ail a bl e d at e] b ut aft e r  d at e of 

i n d e x pr es cri pti o n fill. D eri v e d 

fr o m t h e [ PI C K U P _ D A T E] 

i d e ntifi e d i n v ari a bl e # 1 8 a n d 

M A S T E R [t o d at e]  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d et er mi n e eli gi bilit y 

f or i n cl usi o n i n 

o bj e cti v e 2  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

2 6  M A S T E

R  

D at e of dis c o nti n u ati o n of 

e nr oll m e nt aft er i n d e x 

pr es cri pti o n fill (if a p pli c a bl e) 

[t o d at e] 

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s ur vi v al 

a n al ysis  

E x a ct d at e is 

n e e d e d t o 

esti m at e 

c e ns ori n g ti m e  

2 7  VI T A L  D e at h o c c urr e d aft er d at e of 

i n d e x pr es cri pti o n fill. D eri v e d 

[ PI C K U P _ D A T E] i d e ntifi e d i n 

v ari a bl e # 1 8 a n d VI T A L [ d o d]  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s ur vi v al 

a n al ysis  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  



 

 1 8 0  

2 8  VI T A L  D at e of d e at h (if a p pli c a bl e) 

d eri v e d fr o m VI T A L [ d o d]  
D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 
2 6,  

2 0 1 7 –  

M ar c h 
3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s ur vi v al 

a n al ysis  
E x a ct d at e is 

n e e d e d b e c a u s e 

s ur vi v al ti m e is 

c o u nt e d i n d a ys 

i n t h e a n al ysis 

(i. e. f or e a c h 

s u bj e ct, t h e 

n u m b er of d a ys 

fr o m t h e i n d e x 

pr es cri pti o n fill 

t o d e at h (if 

a p pli c a bl e) is 

i n cl u d e d i n t h e 

s ur vi v al 

a n al ysis.  
2 9  N A C R S  E D visit [ E D Visit I n di c at or]  Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = arr a n g e d d a y 
s ur g er y or cli ni c 
visit t a ki n g pl a c e 
i n t h e E D, 1 = a n 
E D visit)  
 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o nsi d er e x cl u di n g 

n o n -E D visits ( b y 

r es e ar c h er) 

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 0  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of d e pr essi o n.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 1  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of a n xi et y 

dis or d er.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e  d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 2  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of al c o h ol a b us e.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 3  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of dr u g a n d 

s u bst a n c e a b us e.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  



 

 1 8 1  

3 4  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of t o b a c c o us e.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urth er 

c oll a ps e d  

3 5  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of l o w b a c k p ai n.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 6  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of 

h e a d a c h e/ mi gr ai n e.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 7  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of art hritis/j oi nt 

p ai n or n e c k p ai n.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 8  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of fi br o m y al gi a. 

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1-3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

3 9  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of n e ur o p at hi c 

p ai n.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  



 

 1 8 2  

4 0  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of ot h er c hr o ni c 

p ai n.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

4 1  M SI, 

CI HI 

D A D  

1 2 -m hist or y of c a n c er.  

 

D eri v e d fr o m M SI [ d x c o d e 1 -3] 

a n d CI HI D A D [ d x c o d e 1 -2 5] 

b y i d e ntif yi n g a n y si n gl e I C D 

c o d e fr o m t h os e list e d i n T a bl e 

2 ( A p p e n di x 5)  

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o d es cri b e b as eli n e 

c h ar a ct eristi cs a n d 

a n al y z e c o -m or bi dit y 

as a ris k f a ct or  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

4 2  M SI  C C P c at e g or y as s o ci at e d wit h 

i n d e x pr es cri pti o n fill (if 

a p pli c a bl e)  

[ c c p c at] 

C at e g or y  J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o i d e ntif y m ost li k el y 

i n di c ati o n f or o pi oi d 

pr es cri pti o n  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d 

wit h o ut 

c o m pr o misi n g 

im p ort a nt 

i nf or m ati o n 

4 3  M SI  T h e s p e ci alt y u n d er w hi c h t h e 
pr o vi d er bill e d f or t h e s er vi c e 
e n c o u nt er (t h e C C P i d e ntifi e d 
fr o m [ c c p c at] a b o v e ( v ari a bl e # 
4 2). [ bs p e ci al]  
 

S p e ci alt y( s) 

list e d 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c a pt ur e all pr o vi d er 

s p e ci alti es  

T o c o m p ar e t o 

L P R v ari a bl e t o 

d et er mi n e m ost 

li k el y s p e ci alt y 

of o pi oi d 

pr es cri bi n g 

pr o vi d er  

4 4  M SI  Tr e at m e nt l o c ati o n [l o c ati o n] of 

t h e C C P i d e ntifi e d fr o m [ c c p c at] 

a b o v e ( v ari a bl e # 4 2).  

C at e g ori c al 

v ari a bl e  

 

C C N T 
( C orr e cti o n al 
C e ntr e)  
H M H C ( H o m e 
H os pit al C ar e)  
H O M E ( P ati e nt' s 
H o m e)  
H O S P ( H os pit al)  
N R H M ( N ur si n g 
H o m e)  
O F F C 
( P h ysi ci a n' s 
Offi c e)  
O T H R ( Ot h er)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c a pt ur e w h er e t h e 

pr o c e d ur e o c c urr e d  

T o c o m p ar e t o 

L P R v ari a bl e t o 

d et er mi n e m ost 

li k el y s p e ci alt y 

of o pi oi d 

pr es cri bi n g 

pr o vi d er  

4 5  M SI  O n e or m or e of t h e C C P 

c at e g ori es (fr o m pr e -s p e cifi e d 

list i n A p p e n di x 5) o c c urr e d 

aft er  t h e i n d e x pr es cri pti o n fill 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s e nsiti vit y 

a n al ysis f or o bj e cti v e 2  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  
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4 6  M SI  Pr o c e d ur e d at e f or t h e e arli est 

C C P t h at o c c urr e d aft er i n d e x 

pr es cri pti o n fill (if a p pli c a bl e). 

D eri v e d fr o m [ d x d at e]  

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s e nsiti vit y 

a n al ysis f or o bj e cti v e 2  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

4 7  CI HI 

D A D  

C CI c at e g or y as s o ci at e d wit h 

i n d e x pr es cri pti o n fill (if 

a p pli c a bl e)  

[ pr o c e d ur e c o d e 1-2 0]  

 

 

 

C at e g or y  J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o i d e ntif y m ost li k el y 

i n di c ati o n f or o pi oi d 

pr es cri pti o n  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d 

wit h o ut 

c o m pr o misi n g 

i m p ort a nt 

i nf or m ati o n 

4 8  CI HI 

D A D  

O n e or m or e C CI c at e g or y 

(fr o m pr e-s p e cifi e d list) 

o c c urr e d aft er  t h e i n d e x 

pr e s cri pti o n fill. D eri v e d fr o m 

[ Pr o c e d ur e d at e 1-2 0]  

 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = n o, 1 = y es) 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s e nsiti vit y 

a n al ysis f or o bj e cti v e 2  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d  

4 9  CI HI 

D A D  

Pr o c e d ur e d at e f or t h e e arli est 

C CI t h at o c c urr e d aft er i n d e x 

pr es cri pti o n fill (if a p pli c a bl e). 

D eri v e d fr o m [ Pr o c e d ur e d at e 1 -

2 0 ] 

 

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s e nsiti vit y 

a n al ysis f or o bj e cti v e 2  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c ol l a ps e d 

 4.  P R E S C RI P TI O N V A RI A B L E S  

 

5 0  DI S  D at e of o pi oi d fill t h at o c c urr e d 

d uri n g st u d y p eri o d  

[ PI C K U P _ D A T E] 

D at e t h e 

pr es cri pti o n w as 

pi c k e d u p 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y) f or t h e i n d e x 

pr es cri pti o n a n d 

e a c h s u b s e q u e nt 

fill d uri n g t h e 

st u d y f oll o w u p 

p eri o d  

J a n 2 6, 

2 0 1 7 - 

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c al c ul at e: 1. Ti m e t o 

o pi oi d c ess ati o n, 2. 

F oll o w u p ti m e, 3. Y e ar 

of fili n g of i n d e x 

pr es cri pti o n wit hi n t h e 

st u d y p eri o d  

 

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d ( m ust 

i n cl u d e e x a ct 

d at e)  

5 1  DI S  Fill n u m b er.  

D eri v e d  

C at e g ori c al 

v ari a bl e ( 0 = 

i n d e x fill, 1 = 1st 

s u bs e q u e nt fill 

i n f oll o w u p; 2 = 

2 n d  s u bs e q u e nt 

fill i n f oll o w u p 

…)  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c al c ul at e ti m e t o 

o pi oi d c ess ati o n i n 

o bj e cti v e 2.  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d . 
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5 2  DI S a n d 

L P R  

U ni q u e I D f or e a c h pr es cri b er 

d eri v e d fr o m 

[ DI S _ pr o vi d er _I D] i n DI S a n d 

[ d o ct or] i n L P R ( V ari a bl e # 2) 

U ni q u e I D  O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o a c c o u nt f or 

cl ust eri n g b y pr es cri b er 

i n t h e m ultil e v el 

m o d eli n g  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

5 3  DI S  O pi oi d C o d e (fr o m list i n 

A p p e n di x 5)  

[ D R U G _ C O D E] 

Dr u g 

I d e ntifi c ati o n 

N u m b er  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

1. N e c es s ar y t o c o nfir m 

eli gi bilit y of s u bj e ct f or 

i n cl usi o n i n t h e c o h ort.  

2. N e c es s ar y t o 

d es cri b e t y p es of 

o pi oi ds pr es cri b e d.  

2. N e c es s ar y t o m e as ur e 

t h e hi g h -ris k 

pr es c ri pti o n  v ari a bl es 

t h at ar e b as e d o n o pi oi d 

t y p e.  

E x a ct dr u g c o d e 

n e e d e d t o 

d et er mi n e t y p e 

a n d t o c al c ul at e 

M or p hi n e 

Milli gr a m 

E q ui v al e nt d os e  

5 4  DI S  O pi oi d n a m e  

[ D R U G _ N A M E] 

 

N a m e of o pi oi d 

fill e d 

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e d os e i n M M E  

E x a ct dr u g c o d e 

n e e d e d t o 

d et er mi n e t y p e 

a n d t o c al c ul at e 

M or p hi n e 

Milli gr a m 

E q ui v al e nt d os e  

5 5  DI S  R o ut e  

[ R O U T E _ C O D E] 

R o ut e of 

a d mi nistr ati o n  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e d os e i n M M E  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

5 6  DI S  Dis p e ns e d q u a ntit y  

[ DI S P E N S E D _ Q T Y] 

M e di c ati o n 

dis p e ns e d 

q u a ntit y as 

c o nti n u o us 

v ari a bl e  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e d os e i n M M E  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

5 7  DI S  Dis p e ns e d q u a ntit y u nit  

[ DI S P E N S E D _ Q T Y _ U NI T] 

C at e g ori c al 

v ari a bl e: u nit ( U, 

c u p _ us, f o z _ br, 

qt _ br, t bs _ us, 

ts p _ us, i U, m g, 

ml, m ol, u)  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e a v er a g e d ail y 

d os e i n M M E  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

5 8  DI S  Dr u g str e n gt h  

[ D R U G _ S T R E N G T H] 

C o nti n u o us 

v ari a bl e  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e a v er a g e d ail y 

d os e i n M M E  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  
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5 9  DI S  Dr u g str e n gt h u nit  

[ D R U G _ S T R E N G T H _ U NI T] 

C at e g ori c al 

v ari a bl e: u nit 

( A m b a 1 u nit, 

B A u nit, Elis a 

u nit/ m L, I R, 

S P F, S Q -H D M, 

Billi o n c ell, 

Billi o n u nit, 

gr a m, 

gr a m/ d os e, 

gr a m/ gr a m, 

gr a m/ m L, m E q, 

m E q/ m L, m L, 

m c g, m c g/ 1, 

h o ur, m c g/ 2 4 

h o ur, m c g/ gr a m, 

m c g/ m L, 

m c g/s pr a y, m g, 

m g/ 1 h o ur, 

m g/ 2 4 h o ur, 

m g/ 3  d a y, 

m g/ d os e, 

m g/ gr a m, 

m g/ m L, 

m g/s pr a y, 

m m ol/ m L, 

p oll e n u nit/ m L, 

t u b. U nit/ m L, 

u nit, u nit/ gr a m, 

u nit/ m L, 

u nit/s pr a y)  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e a v er a g e d ail y 

d os e i n M M E  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

6 0  DI S  E x p e ct e d us e d ur ati o n (ti m e)  

[ E X P E C T E D _ U S E _ TI M E] 

C o nti n u o us 

v ari a bl e  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e d a ys’ s u p pl y 

a n d a v er a g e d ail y d os e 

i n M M E 

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

6 1  DI S  E x p e ct e d us e u nit  

[ E X P E C T E D _ U S E _ TI M E _ U NI

T]  

C at e g ori c al 

v ari a bl e: u nit 

( d a ys, h o ur s, 

mi n ut es)  

O ct 2 8, 

2 0 1 6 -

M ar 3 1, 

2 0 1 9  

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

St u d y 2 a n d 3 t o 

c al c ul at e d a ys’ s u p pl y 

a n d a v er a g e d ail y d os e 

i n M M E 

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

 5.  P R E S C RI B E R V A RI A B L E S  

 

6 2  L P R  S p e ci alti es as s o ci at e d wit h t h e 

pr es cri b er [ ds p e ci al]  

List of 

s p e ci alti es 

ass o ci at e d wit h 

t h e pr o vi d er 

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o str atif y a v er a g e 

pr es cri pti o n 

c h ar a ct eristi cs a n d 

pr e v al e n c e of hi g h -ris k 

pr es cri bi n g b y 

pr es cri b er s p e ci alt y  

N e e d e d t o m a p 

t o s p e ci alt y 

gr o u ps aft er 

ass e ssi n g 

distri b uti o n of 

s p e ci alti es  
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6 3  L P R  Y e ar s si n c e gr a d u ati o n. D eri v e d 

fr o m [ gr a d y e ar]  

Bi n ar y v ari a bl e 

f or y e ar s si n c e 

gr a d u ati o n at t h e 

ti m e of i n d e x 

pr es cri pti o n fill 

( 0 = [ < 1 0 

y e ar s], 1 =[ ≥ 1 0 

y e ar s])  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o str atif y a v er a g e 

pr es cri pti o n 

c h ar a ct eristi cs a n d 

pr e v al e n c e of hi g h -ris k 

pr es cri bi n g b y y e ar s 

si n c e gr a d u ati o n  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

6 4  L P R  Pl a c e of gr a d u ati o n. D eri v e d 

fr o m [l o c ati o n] 

Bi n ar y v ari a bl e 

( 0 = C a n a d a, 

1 = Ot h er).  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o str atif y a v er a g e 

pr es cri pti o n 

c h ar a ct eristi cs a n d 

pr e v al e n c e of hi g h -ris k 

pr es cri bi n g b y pl a c e of 

gr a d u ati o n  

C a n n ot b e 

f urt h er 

c oll a ps e d.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 6. A D DI TI O N A L V A RI A B L E S  

 

6 5  M A S T E

R  

D at e of d e at h (if a p pli c a bl e) 

[tst at] 

D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s ur vi v al 

a n al ysis  

E x a ct d at e is 

n e e d e d b e c a u s e 

s ur vi v al ti m e is 

c o u nt e d i n d a ys 

i n t h e a n al ysis 

(i. e. f or e a c h 

s u bj e ct, t h e 

n u m b er of d a ys 

fr o m t h e i n d e x 

pr es cri pti o n fill 

t o d e at h (if 

a p pli c a bl e) is 

i n cl u d e d i n t h e 

s ur vi v al 

a n al ysis.  

6 6  CI HI 

D A D  

Dis c h ar g e d at e  D at e 

( D D/ M M/ Y Y Y

Y)  

J a n. 2 6, 

2 0 1 6 –  

M ar c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o i d e ntif y r e q u est e d 

c o -m or bi diti es  

E x a ct d at e is 

n e e d e d t o 

d et er mi n e 

w h et h er t h e 

c o m or bi dit y 

o c c urr e d i n t h e 

1 2 m o nt hs 

pr e c e di n g t h e 

i n d e x 

pr es cri pti o n.  

6 7  N A C R S  F or s u bj e cts w h o m et i n cl usi o n 

crit eri a b as e d o n h a vi n g a n E D 

visit o n or u p t o 1 4 d a ys b ef or e 

t h e i n d e x o pi oi d fill:  

 

N u m b er of d a ys fr o m E D visit 

t o i n d e x pr es cri pti o n fill 

C o nti n u o us 

v ari a bl es (r a n g e 

0 -1 4) wit h 

0 =s a m e d a y a s 

E D visit  

J a n. 2 6, 

2 0 1 7 –  

M a r c h 

3 1 st 

2 0 1 9 

[ or 

l at est 

a v ail a bl

e d at e]  

T o c o n d u ct s e nsiti vit y 

a n al ysis f or o bj e cti v e 2  

E x a ct n u m b er 

of d a ys n e e d e d  

H D N S: H e alt h D at a N o v a S c oti a; E D: E m er g e n c y D e p art m e nt; DI S: Dr u g I nf or m ati o n S yst e m d at as et; M SI: M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs 
d at a b as e, D A D : C a n a di a n I nstit ut e of H e alt h I nf or m ati cs Dis c h ar g e A b str a ct D at a b as e, N A C R S: CI HI N ati o n al A m b ul at or y C ar e 
R e p orti n g S yst e ms ; L P R: Li c e ns e d Pr o vi d er R e gistr y d at a b as e; VI T A L: Vit al st atisti cs; M A S T E R: I ns ur e d P ati e nt R e gistr y. 
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A p p e n di x 3 -D : I C D di a g n ostic c o d es u s e d t o m e as u r e 1 2 -m o nt h hist o r y of p h ysi c al 
a n d m e nt al h e alt h c o -m o r bi diti es.  F or e a c h of t h e i n cl u d e d h e alt h c o n diti o ns, w e 
d efi n e d hist or y of c o n diti o ns as pr es e nt if at l e ast o n e of t h e c orr es p o n di n g di a g n osti c 
c o d es w as f o u n d i n M SI P h ysi ci a n s’ Billi n gs (I C D -9 -C M) or CI HI D A D (I C D -1 0 -C A) 
d at a b as es i n t h e 1 2 m o nt hs pri or t o t h e i n d e x fill. St u di es pr e vi o usl y a p pl yi n g v ari a bl e 
d efi niti o n ar e cit e d.  

V a ri a bl e  I C D -9 -C M c o d es *  I C D-9 -C M c o d e 
l a b els 

I C D-1 0 -C A 
c o d es *  

I C D -1 0 -C A c o d e l a b els  

Hist o r y of d e p r essi o n  2 9 6. 2, 2 9 6. 3, 2 9 6. 5, 
3 0 0. 4, 3 0 9, 3 1 1 
( M C H P, Hi m el h o c h 
2 0 0 4 )  

2 9 6. 2 M aj or 
d e pr essi v e dis or d er, 
si n gl e e pis o d e   
2 9 6. 3, M aj or 
d e pr essi v e dis or d er, 
r e c urr e nt e pis o d e 
2 9 6. 5, Bi p ol ar I 
dis or d er, m ost r e c e nt 
e pis o d e ( or 
r e c urr e nt) d e pr ess e d  
3 0 0. 4, D yst h y mi c 
dis or d er  
3 0 9, A dj ust m e nt 
r e a cti o n 
3 1 1 D e pr essi v e 
dis or d er N E C  

F 2 0. 4, F 3 1. 3 –
F 3 1. 5, F 3 2, 
F 3 3, F 3 4. 1, 
F 4 1. 2, 
F 4 3. 2  ( M C H P) 

F 2 0. 4, P ost -s c hi z o p hr e ni c 
d e pr essi o n  
F 3 1. 3 – F 3 1. 5, Bi p ol ar aff e cti v e 
dis or d er, c urr e nt e pis o d e mil d or 
m o d er at e  d e pr essi o n; c urr e nt 
e pis o d e s e v er e d e pr essi o n wit h o ut 
ps y c h oti c s y m pt o ms; c urr e nt 
e pis o d e s e v er e d e pr essi o n wit h 
ps y c h oti c s y m pt o ms  
F 3 2, D e pr essi v e e pi s o d e  
F 3 3, R e c urr e nt d e pr essi v e dis or d er  
F 3 4. 1, D yst h y mi a  
F 4 1. 2, Mi x e d a n xi et y a n d 
d e pr essi v e dis or d er  
F 4 3. 2, A dj ust m e nt dis or d er s  

Hist o r y of a n xi et y 
dis o r d e r  

3 0 0 (I C D M a n u al)  A n xi et y, diss o ci ati v e 
a n d s o m at of or m 
dis or d er s  

F 3 2. 0, F 4 0, 
F 4 1, F 4 2, F 4 4, 
F 4 5. 0, F 4 5. 1, 
F 4 5. 2, F 4 8, 
F 6 8. 0, F 9 9 
( M art e ns 2 0 1 5) 

F 3 2. 0, Mil d d e pr essi v e e pi s o d e  
F 4 0, P h o bi c a n xi et y dis or d er s  
F 4 1, Ot h er a n xi et y dis or d er s  
F 4 2, O bs essi v e -c o m p ulsi v e 
dis or d er  
F 4 4, Diss o ci ati v e [ c o n v er si o n] 
dis or d er s  
F 4 5. 0, S o m ati z ati o n dis or d er  
F 4 5. 1, U n diff er e nti at e d 
s o m at of or m dis or d er  
F 4 5. 2, H y p o c h o n dri a c al dis or d er  
F 4 8, Ot h er n e ur oti c dis or d er s  
F 6 8. 0, Ot h er dis or d er s of a d ult 
p er s o n alit y a n d b e h a vi or  
F 9 9 M e nt al dis or d er, n ot ot h er wis e 
s p e cifi e d  

Hist o r y of al c o h ol 
a b u s e  

2 6 5. 2, 2 9 1. 1 – 2 9 1. 3, 
2 9 1. 5, 2 9 1. 8, 2 9 1. 9, 
3 0 3. 0, 3 0 3. 9, 3 0 5. 0, 
3 5 7. 5, 4 2 5. 5, 5 3 5. 3, 
5 7 1. 0, 5 7 1. 1 – 5 7 1. 3, 
9 8 0, V 1 1. 3 ( M C H P)  

2 6 5. 2 P ell a gr a,  
2 9 1. 1 – 2 9 1. 3 
Al c o h oli c a m n esti c 
dis or d er, al c o h ol 
p er sist d e m e nti a, 
al c o h ol -i n d u c e d 
ps y c h oti c dis or d er 
wit h h all u ci n ati o ns  
2 9 1. 5 Al c o h ol -
i n d u c e d ps y c h oti c 
dis or d er wit h 
d el usi o ns  
2 9 1. 8, Ot h er 
s p e cifi e d al c o h ol -
i n d u c e d m e nt al 
dis or d er s  
2 9 1. 9, U ns p e cifi e d 
al c o h ol -i n d u c e d 
m e nt al dis or d er s  
3 0 3. 0, A c ut e 
al c o h oli c 
i nt o xi c ati o n 
3 0 3. 9, Ot h er a n d 
u ns p e cifi e d al c o h ol 
d e p e n d e n c e  

E 5 2, F 1 0, 
G 6 2. 1, I 4 2. 6, 
K 2 9. 2, K 7 0. 0, 
K 7 0. 3, K 7 0. 9, 
T 5 1 , Z 5 0. 2, 
Z 7 1. 4, 
Z 7 2. 1   ( M C H P), 
Z 8 6. 4 0 (I C D 
M a n u al)  

 

Hist or y of Al c o h ol A b us e  
E 5 2, Ni a ci n d efi ci e n c y [ p ell a gr a]  
F 1 0, M e nt al a n d b e h a vi o ur al 
dis or d er s d u e t o us e of al c o h ol  
G 6 2. 1, Al c o h oli c p ol y n e ur o p at h y  
I 4 2. 6, Al c o h oli c c ar di o m y o p at h y 
K 2 9. 2, Al c o h oli c g as tritis 
K 7 0. 0, Al c o h oli c f att y li v er  
K 7 0. 3, Al c o h ol cirr h osis of li v er  
K 7 0. 9, Al c o h oli c li v er dis e as e, 
u ns p e cifi e d  
T 5 1, T o xi c eff e ct of al c o h ol  
Z 5 0. 2, Al c o h ol r e h a bilit ati o n  
Z 7 1. 4, Al c o h ol a b us e c o u ns elli n g 
a n d s ur v eill a n c e  
Z 7 2. 1, Al c o h ol us e  
Z 8 6. 4 0 P er s o n al hist or y of al c o h ol 
a b us e  



 

 1 8 8  

3 0 5. 0, Al c o h ol 
a b us e  
3 5 7. 5, Al c o h oli c 
p ol y n e ur o p at h y  
4 2 5. 5, Al c o h oli c 
c ar di o m y o p at h y  
5 3 5. 3, Al c o h oli c 
g astritis  
5 7 1. 0, Al c o h oli c 
f att y li v er 
5 7 1. 1 – 5 7 1. 3, A c ut e 
al c o h oli c h e p atitis; 
al c o h oli c cirr h osis of 
li v er; al c o h oli c li v er 
d a m a g e, u ns p e cifi e d  
9 8 0, T o xi c eff e ct of 
al c o h ol  
V 1 1. 3 P er s o n al 
hist or y of 
al c o h olis m  

Hist o r y of d r u g a n d 
s u b st a n c e a b u s e  

2 9 2, 3 0 4, 3 0 5. 2 –
3 0 5. 9, V 6 5. 4 2 
( M C H P) 

2 9 2, Dr u g -i n d u c e d 
m e nt al dis or d er s  
3 0 4, Dr u g 
d e p e n d e n c e  
3 0 5. 2 – 3 0 5. 9, 
C a n n a bis a b u s e; 
h all u ci n o g e n a b us e; 
s e d ati v e, h y p n oti c or 
a n xi ol yti c a b us e; 
o pi oi d a b us e; 
c o c ai n e a b us e; 
a m p h et a mi n e or 
r el at e d a cti n g 
s y m p at h o mi m eti c 
a b us e; 
a nti d e pr ess a nt t y p e 
a b us e; ot h er, mi x e d, 
or u ns p e cifi e d dr u g 
a b us e  
V 6 5. 4 2 C o u ns eli n g 
o n s u bst a n c e u s e a n d 
a b us e  

F 1 6, F 1 8, F 1 9, 
Z 7 1. 5, 
Z 7 2. 2  ( M C H P), 
Z 5 0. 3, Z 8 6. 4 1, 
Z 8 6. 4 8 (I C D 
M a n u al)  

F 1 6, M e nt al a n d b e h a vi o ur al 
dis or d er s d u e t o us e of 
h all u ci n o g e ns  
F 1 8, M e nt al a n d b e h a vi o ur al 
dis or d er s d u e t o us e of v ol atil e 
s ol v e nts  
F 1 9, M e nt al a n d b e h a vi o ur al 
dis or d er s d u e t o m ulti pl e dr u g us e 
a n d us e of ot h er ps y c h o a cti v e 
s u bst a n c e s  
Z 7 1. 5, D r u g a b us e c o u ns elli n g a n d 
s ur v eill a n c e  
Z 7 2. 2, Dr u g us e  
Z 5 0. 3, Dr u g r e h a bilit ati o n  
Z 8 6. 4 1, P er s o n al hist or y of dr u g 
a b us e  
Z 8 6. 4 8, P er s o n al hist or y of ot h er 
ps y c h o a cti v e s u bst a n c e a b us e  

Hist o r y of t o b a c c o 
a b u s e  

3 0 5. 1, V 1 5. 8 2 (I C D 
M a n u al)  

3 0 5. 1, T o b a c c o us e 
dis or d er  
V 1 5. 8 2 Hist or y of 
t o b a c c o us e 

F 1 7, Z 7 1. 6, 
Z 7 2. 0, Z 8 6. 4 2, 
T 6 5. 2 (I C D 
M a n u al)  

F 1 7, M e nt al a n d b e h a vi o ur al 
dis or d er s d u e t o us e of t o b a c c o  
Z 7 1. 6, T o b a c c o a b us e c o u ns elli n g  
Z 7 2. 0, T o b a c c o us e  
Z 8 6. 4 2, P er s o n al hist or y of 
t o b a c c o a b us e 
T 6 5. 2  (I C D M a n u al) T o xi c eff e ct 
of t o b a c c o a n d ni c oti n e  

Hist o r y of l o w b a c k 
p ai n  

7 2 1. 3 x –  7 2 1. 9 x, 
7 2 2. 2 x, 7 2 2. 3 0, 
7 2 2. 7 0, 7 2 2. 8 0, 
7 2 2. 9 0, 7 2 2. 3 2, 
7 2 2. 7 2, 7 2 2. 8 2, 
7 2 2. 9 2, 7 2 2. 7 3, 
7 2 2. 8 3, 7 2 2. 9 3, 
7 2 4. x x, 7 3 7. 1, 
7 3 7. 3, 7 3 8. 4, 7 3 8. 5, 
7 3 9. 2, 7 3 9. 3, 7 3 9. 4, 
7 5 6. 1 0, 7 5 6. 1 1, 
7 5 6. 1 2, 7 5 6. 1 3, 
7 5 6. 1 9, 8 0 5. 4, 
8 0 5. 8, 8 3 9. 2, 
8 3 9. 4 2, 8 4 6, 8 4 6. 0, 
8 4 7. 1, 8 4 7. 3, 8 4 7. 2, 
8 4 7. 9 ( S h a h 2 0 1 7)  

7 2 1. 3 x –  7 2 1. 9 x, 
L u m b os a cr al 
s p o n d yl osis wit h o ut 
m y el o p at h y; t h or a ci c 
or l u m b ar 
s p o n d yl osis wit h 
m y el o p at h y;  
7 2 2. 2 x, 
Dis pl a c e m e nt of 
int er v ert e br al dis c, 
sit e u ns p e cifi e d, 
wit h o ut m y el o p at h y  
7 2 2. 3 0, S c h m orl’ s 
n o d es, u ns p e cifi e d 
r e gi o n 
7 2 2. 7 0, 
I nt er v ert e br al dis c 
dis or d er wit h 
m y el o p at h y, 
u ns p e cifi e d r e gi o n  

M 5 1. 3, M 5 4. 3, 
M 5 4. 4, M 5 4. 5, 
M 5 4. 8, M 5 4. 9, 
( H Q O nt ari o) 

M 5 1. 3, Ot h er s p e cifi e d 
i nt er v ert e br al dis c d e g e n er ati o n 
M 5 4. 3, S ci ati c a  
M 5 4. 4, L u m b a g o wit h s ci ati c a  
M 5 4. 5, L o w b a c k p ai n  
M 5 4. 8, Ot h er d or s al gi a  
M 5 4. 9, D or s al gi a, u ns p e cifi e d sit e  
 



 

 1 8 9  

7 2 2. 8 0, 
P ostl a mi n e ct o m y 
s y n dr o m e, 
u ns p e cifi e d r e gi o n  
7 2 2. 9 0, Ot h er a n d 
u ns p e cifi e d dis c 
dis or d er, u ns p e cifi e d 
r e gi o n 
7 2 2. 3 2, S c h m orl’ s 
n o d es, l u m b ar r e gi o n  
7 2 2. 7 2, 
I nt er v ert e br al dis c 
dis or d er wit h 
m y el o p at h y, t h or a ci c 
r e gi o n 
7 2 2. 8 2, 
P ostl a mi n e ct o m y 
s y n dr o m e, t h or a ci c 
r e gi o n 
7 2 2. 9 2, Ot h er a n d 
u ns p e cifi e d dis c 
dis or d er, t h or a c i c 
r e gi o n 
7 2 2. 7 3, 
I nt er v ert e br al dis c 
dis or d er wit h 
m y el o p at h y, l u m b ar 
r e gi o n 
7 2 2. 8 3, 
P ostl a mi n e ct o m y 
s y n dr o m e, l u m b ar 
r e gi o n 
7 2 2. 9 3, Ot h er a n d 
u ns p e cifi e d dis c 
dis or d er, l u m b ar 
r e gi o n 
7 2 4. x x, Ot h er a n d 
u ns p e cifi e d 
dis or d er s of b a c k  
7 3 7. 1, K y p h osis 
( a c q uire d)  
7 3 7. 3, 
K y p h os c oli osis a n d 
s c oli osis  
7 3 8. 4, A c q uir e d 
s p o n d yl olist h esis  
7 3 8. 5, Ot h er 
a c q uir e d d ef or mit y 
of b a c k or s pi n e  
7 3 9. 2, N o n all o p at hi c 
l esi o ns, t h or a ci c 
r e gi o n 
7 3 9. 3, N o n all o p at hi c 
l esi o ns, l u m b ar 
r e gi o n 
7 3 9. 4, N o n all o p at hi c 
l esi o ns, s a cr al r e gi o n 
7 5 6. 1 0, A n o m al y of 
s pi n e N O S  
7 5 6. 1 1, L u m b os a cr al 
s p o n d yl ol ysis  
7 5 6. 1 2, 
S p o n d yl olist h esis  
7 5 6. 1 3, A bs e n c e of 
v ert e br a, c o n g e nit al  
7 5 6. 1 9, Ot h er 
a n o m ali es of s pi n e  
8 0 5. 4, Cl os e d 
fr a ct ur e of l u m b ar 
v ert e br a wit h o ut 



 

 1 9 0  

m e nti o n of s pi n al 
c or d i nj ur y  
8 0 5. 8, Cl os e d 
fr a ct ur e of 
u ns p e cifi e d v ert e br al 
c ol u m n wit h o ut 
m e nti o n of s pi n al 
c or d i nj ur y  
8 3 9. 2, Disl o c ati o n; 
t h or a ci c a n d l u m b ar 
v ert e br a, cl os e d  
8 3 9. 4 2, Cl os e d 
disl o c ati o n, s a cr u m  
8 4 6, S pr ai ns a n d 
str ai ns of s a cr oili a c 
r e gi o n 
8 4 6. 0, S pr ai n 
l u m b os a cr al 
8 4 7. 1, S pr ai n 
t h or a ci c r e gi o n 
8 4 7. 3, S pr ai n of 
s a cr u m  
8 4 7. 2, S pr ai n l u m b ar 
r e gi o n 
8 4 7. 9, S pr ai n of 
b a c k N O S  

Hist o r y of 
h e a d a c h e/ mi g r ai n e  

 > = 3 4 6 A N D < 3 4 7 
O R 3 0 7. 8 1 ( S h a h 
2 0 1 7)  

> = 3 4 6 A N D < 3 4 7 
Mi gr ai n e; 3 0 7. 8 1  
t e nsi o n h e a d a c h e 

G 4 3 -G 4 4, R 5 1 
(I C D M a n u al) 

G 4 3 -G 4 4, Mi gr ai n e, Ot h er 
h e a d a c h e s y n dr o m e s  
R 5 1 H e a d a c h e  
 

Hist o r y of 
a rt h ritis/j oi nt p ai n o r 
n e c k p ai n  

 > = 7 1 0 A N D < 7 2 0 
O R > = 7 2 5 A N D 
< 7 4 0 ( S h a h 2 0 1 7) 

7 2 1. 0 x, 7 2 1. 1 x, 
7 2 2. 0 x, 7 2 2. 3 1, 
7 2 2. 7 1, 7 2 2. 8 1, 
7 2 2. 9 1, 7 2 3. X X, 
8 3 9. 0, 8 3 9. 1, 8 4 7. 0 
( S h a h 2 0 1 7) 

 > = 7 1 0 A N D < 7 2 0 
( 7 1 0 t o 7 1 9) 
Art hr o p at hi es a n d 
r el at e d dis or d er 
O R  
 > = 7 2 5 A N D < 7 4 0  
( 7 2 5 t o 7 2 9) 
R h e u m atis m, 
e x cl u di n g t h e b a c k  
( 7 3 0 t o 7 3 9) 
Ost e o p at hi es, 
c h o n dr o p at hi es, a n d 
a c q uir e d  
m us c ul os k el et al 
d ef or miti es  
 
( S h a h 2 0 1 7) 
7 2 1. 0 x, C er vi c al 
s p o n d yl osis  
7 2 1. 1 x, C er vi c al 
s p o n d yl osis wit h 
m y el o p at h y  
7 2 2. 0 x, 
Dis pl a c e m e nt of 
c er vi c al 
i nt er v ert e br al dis c 
wit h o ut m y el o p at h y  
7 2 2. 3 1, S c h m orl’ s 
n o d es, t h or a ci c 
r e gi o n 
7 2 2. 7 1, 
I nt er v ert e br al dis c 
dis or d er wit h 
m y el o p at h y, c er vi c al 
r e gi o n 
7 2 2. 8 1, 
P ostl a mi n e ct o m y 
s y n dr o m e, c er vi c al 
r e gi o n 

M 0 5 –  M 1 4 
( e x cl u di n g M 0 8 
a n d M 0 9), 
M 1 5 -M 2 5, 
M 3 0 -M 3 6,  
M 4 0 -M 5 3 
( e x cl u di n g 
M 5 1. 3) (I C D 
M a n u al)  

M 0 5 –  M 1 4 ( e x cl u di n g M 0 8 a n d 
M 0 9), S er o p ositi v e r h e u m at oi d 
art hritis, ot h er r h e u m at oi d art hritis, 
ps ori ati c a n d e nt er o p at hi c 
art hr o p at hi es, g o ut, ot h er cr yst al 
art hr o p at hi es, ot h er s p e cifi c 
art hr o p at hi es, ot h er art hritis, 
art hr o p at hi es i n ot h er dis e as e s 
cl assifi e d els e w h er e  
M 1 5 -M 2 5 ( M 1 5 -M 1 9 Art hr osis 
a n d M 2 0 -M 2 5 Ot h er j oi nt 
dis or d er s): P ol y a rt hr osis; 
c o x art hr osis; g o n art hr osis; 
art hr osis of fir st c ar p o m et a c ar p al 
j oi nt; ot h er art hr osis; a c q uir e d 
d ef or miti es of fi n g er s a n d t o es; 
ot h er a c q uir e d d ef or miti es of 
li m bs; dis or d er s of p at ell a; i nt er n al 
d er a n g e m e nt of k n e e; ot h er 
s p e cifi c j oi nt d er a n g e m e nt; ot h er 
j oi nt dis or d er s; n ot els e w h er e 
cl assifi e d  
M 3 0 -M 3 6 ( S yst e mi c c o n n e cti v e 
tiss u e dis or d er s): P ol y art eritis 
n o d os a a n d r el at e d c o n diti o ns; 
ot h er n e cr oti zi n g v as c ul o p at hi es; 
s yst e mi c l u p us er yt h e m at os us; 
d er m at o p ol y m y ositis, s yst e mi c 
s cl er osis, ot h e r s y st e mi c 
i n v ol v e m e nt of c o n n e cti v e tiss u e, 
s yst e mi c dis or d er s of c o n n e cti v e 
tiss u e i n dis e as e s cl as sifi e d 
els e w h er e  
M 4 0 -M 5 3 ( e x cl u di n g M 5 1. 3): 
K y p h osis a n d l or d osis; s c oli osi s; 
s pi n al ost e o c h o n dr osi s; ot h er 
d ef or mi n g d or s o p at hi es; 
a n k yl osi n g s p o n d ylitis;  ot h er 
s p o n d yl o p at hi es; s p o n d yl o sis; 
ot h er s p o n d yl o p at hi es; 



 

 1 9 1  

7 2 2. 9 1, Ot h er a n d 
u ns p e cifi e d dis c 
dis or d er, c er vi c al 
r e gi o n 
7 2 3. X X, Ot h er 
dis or d er s of c er vi c al 
r e gi o n 
8 3 9. 0, Disl o c ati o n; 
c er vi c al v ert e br a, 
cl os e d  
8 3 9. 1, Disl o c ati o n; 
c er vi c al v ert e br a, 
o p e n  
8 4 7. 0 S pr ai n of n e c k  
( S h a h 2 0 1 7) 

s p o n d yl o p at hi es i n dis e as e s 
cl assifi e d els e w h er e; c er vi al dis c 
dis or d er s; ot h er i nt er v ert e br al dis c 
dis or d er s; ot h er d or s o p at hi es; n ot 
els e w h er e cl a ssifi e d  

Hist o r y of 
fi b r o m y al gi a 

7 2 9. 1 x ( S h a h 2 0 1 7) M y al gi a wit h 
m y ositis N O S  

M 7 9. 7 (I C D 
M a n u al)  

M 7 9. 7 Fi br o m y al gi a  

Hist o r y of n e u r o p at hi c 
p ai n  

3 5 7, 3 3 7. 0, 3 5 6. 0, 
3 5 6. 2, 3 5 6. 4, 3 5 6. 9, 
3 5 7. 2, 3 5 7. 3, 5 3 1. 3, 
7 2 3. 4, 7 2 7. 2 ( S h a h 
2 0 1 7)  

3 5 7 I nfl a m m at or y 
a n d t o xi c n e ur o p at h y  
3 3 7. 0, I di o p at hi c 
p eri p h er al 
a ut o n o mi c 
n e ur o p at h y  
3 5 6. 0, H er e dit ar y 
p eri p h er al 
n e ur o p at h y  
3 5 6. 2, H er e dit ar y 
s e ns or y n e ur o p at h y  
3 5 6. 4, I di o p at hi c 
pr o gr essi v e 
p ol y n e ur o p at h y  
3 5 6. 9, U ns p e cifi e d 
h er e dit ar y a n d 
i di o p at hi c p eri p h er al 
n e ur o p at h y  
3 5 7. 2, 
P ol y n e ur o p at h y i n 
di a b et es  
3 5 7. 3, 
P ol y n e ur o p at h y i n 
m ali g n a nt dis e as e  
5 3 1. 3, A c ut e g astri c 
ul c er; wit h o ut 
m e nti o n of 
h e m orr h a g e or 
p erf or ati o n  
7 2 3. 4, Br a c hi al 
n e uritis or r a di c ulitis 
N O S  
7 2 7. 2 S p e cifi c 
b ur siti d es oft e n of 
o c c u p ati o n al ori gi n  
 

G 6 2. 8, G 6 2. 9, 
G 6 3. 2, G 6 3. 3 -
G 6 3. 8, G 9 0. 0, 
G 9 9. 0, K 2 5. 4 -
K 2 5. 9, K 2 6. 4 -
K 2 6. 9, K 2 7. 4 -
K 2 7. 9, K 2 8. 4 -
K 2 8. 9, M 5 4. 1 
(I C D M a n u al) 

G 6 2. 8, Ot h er s p e cifi e d 
p ol y n e ur o p at hi es  
G 6 2. 9, P ol y n e ur o p at h y, 
u ns p e cifi e d  
G 6 3. 2, Di a b eti c p ol y n e ur o p at h y  
G 6 3. 3 -G 6 3. 8, P ol y n e ur o p at h y i n 
ot h er e n d o cri n e a n d m et a b oli c 
d is e as e s; p ol y n e ur o p at h y i n 
n utriti o n al d efi ci e n c y; 
p ol y n e ur o p at h y i n s yst e mi c 
c o n n e cti v e tiss u e di s or d er s; 
p ol y n e ur o p at h y i n ot h er 
m us c ul os k el et al di s or d er s; 
p ol y n e ur o p at h y i n ot h er dis e as es 
cl assifi e d els e w h er e.  
G 9 0. 0, I di o p at hi c p eri p h er al 
a ut o n o mi c n e ur o p at h y  
G 9 9. 0, Ot h er dis or d er s of n er v o us 
s yst e m i n dis e as e s cl as sifi e d 
els e w h er e  
K 2 5. 4 -K 2 5. 9, G astri c ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h 
h a e m orr h a g e; g astri c ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h 
p erf or ati o n; g astri c ul c er, c hr o ni c 
or u ns p e cifi e d wit h b ot h 
h a e m orr h a g e a n d p erf or ati o n; 
g astri c ul c er, c hr o ni c wit h o ut 
h a e m orr h a g e or p erf or ati o n; 
g astri c ul c er, u ns p e cifi e d as a c ut e 
or c hr o ni c, wit h o ut h a e m orr h a g e 
or p erf or ati o n  
K 2 6. 4 -K 2 6. 9, D u o d e n al ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h 
h a e m orr h a g e; d u o d e n al ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h 
p erf or ati o n; d u o d e n al ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h b ot h 
h a e m orr h a g e a n d p erf or ati o n; 
d u o d e n al ul c er, c hr o ni c wit h o ut 
h a e m orr h a g e or p erf or ati o n; 
d u o d e n al ul c er, u ns p e cifi e d as 
a c ut e or c hr o ni c, wit h o ut 
h a e m orr h a g e or p erf or ati o n  
K 2 7. 4 -K 2 7. 9, P e pti c ul c er, c hr o ni c 
or u ns p e cifi e d wit h h a e m orr h a g e; 
p e pti c ul c er, c hr o ni c or 
u ns p e cifi e d wit h p erf or ati o n; 
p e pti c ul c er, c hr o ni c or 
u ns p e cifi e d wit h b ot h 
h a e m orr h a g e a n d p erf or ati o n; 
p e pti c ul c er, c hr o ni c wit h o ut 
h a e m orr h a g e or p erf or ati o n; p e pti c 
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ul c er, u ns p e cifi e d as a c ut e or 
c hr o ni c, wit h o ut h a e m orr h a g e or 
p erf or ati o n  
K 2 8. 4 -K 2 8. 9, G astr oj ej u n al ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h 
h a e m orr h a g e; g astr oj ej u n al ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h 
p erf or ati o n; g astr oj ej u n al ul c er, 
c hr o ni c or u ns p e cifi e d wit h b ot h 
h a e m orr h a g e a n d p erf or ati o n; 
g astr oj ej u n al ul c er, c hr o ni c 
wit h o ut h a e m orr h a g e or 
p erf or ati o n; g astr oj ej u n al ul c er, 
u ns p e cifi e d as a c ut e or c hr o ni c, 
wit h o ut h a e m orr h a g e or 
p erf or ati o n  
M 5 4. 1 R a di c ul o p at h y  

Hist o r y of c a n c e r  All I C D -9 -C M 
m ali g n a nt n e o pl as m 
c o d es e x c e pt n o n -
m el a n o m a s ki n 
c a n c er  

- All I C D -1 0 -C A 
m ali g n a nt 
n e o pl as m c o d e s 
e x c e pt n o n -
m el a n o m a s ki n 
c a n c er  

- 

Hi m el h o c h S, W ell er W E, W u A W, A n d er s o n G F, C o o p er L A. C hr o ni c m e di c al ill n ess, d e pr es si o n,  a n d us e of a c ut e m e di c al s er vi c e s a m o n g 
M e di c ar e b e n efi ci ari es. M e d C ar e. 2 0 0 4; 4 2( 6): 5 1 2 -2 1.  

S h a h A, H a y es CJ, M arti n B C. C h ar a ct eristi c s of I niti al Pr es cri pti o n E pis o d es a n d Li k eli h o o d of L o n g -T er m O pi oi d Us e - U nit e d St at es, 2 0 0 6 -
2 0 1 5. M M W R M or b M ort al W kl y R e p. 2 0 1 7; 6 6( 1 0): 2 6 5 -9.  

H e alt h Q u alit y O nt ari o ( 2 0 1 9). L o w B a c k P ai n: C ar e f or A d ults wit h L o w B a c k P ai n. H e alt h Q u alit y O nt ari o. T or o nt o, O N: Q u e e n’ s Pri nt er f or 
O nt ari o; 2 0 1 9. .  

M art e ns P, Ni c k el N, F or g et E, Li x L, T ur n er D, Pri or H, et al. T h e C ost of S m o ki n g: A M a nit o b a St u d y. Wi n ni p e g, M B. M a nit o b a C e ntr e f or 
H e alt h P oli c y; 2 0 1 5.  

M C H P M a nit o b a C e ntr e f or H e alt h P oli c y 
(htt p:// m c h p a p ps er v. c p e. u m a nit o b a. c a/r ef er e n c e// C a n d at a _ w e b _fi n al. p df # P a g e = 9 6)  A c c ess e d: M a y  2 8  2 0 1 9 ; H Q O nt ari o H e alt h 
Q u alit y O nt ari o  

  

http://mchpappserv.cpe.umanitoba.ca/reference/Candata_web_final.pdf#Page=96)
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4  C h a pt e r F o u r:  P att e r ns of o pi oi d p r es c ri bi n g t o 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts aft e r s u r gi c al a n d e m e r g e n c y 
c a r e: a p o p ul ati o n -b as e d c r oss -s e cti o n al st u d y usi n g 
li n k e d a d mi nist r ati v e d at a b as es i n N o v a S c oti a ( 2 0 1 7 
- 2 0 1 9)  

 

 N ot e t o r e a d e r  

I n t his c h a pt er, I s u m m ari z e t h e p att er ns of o pi oi d pr es cri bi n g t o o pi oi d -n ai v e 

a d ults i n N o v a S c oti a w h o fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns wit hi n 1 4 d a ys of s ur gi c al a n d/ or 

e m er g e n c y c ar e. I als o pr es e nt e vi d e n c e s h o wi n g t h at a pr o p orti o n of p ati e nts r e c ei v e first 

pr es cri pti o ns i n e x c es s of s e v e n d a ys’ s u p pl y a n d 9 0 M M E/ d a y, a n d s h o w h o w t h es e 

p att er ns of pr es cri bi n g v ar y a cr os s cli ni c al s etti n gs a n d, f or t h os e i n s ur gi c al c ar e, a cr os s 

pr o vi d er s p e ci alti es.  

 

 M a n u s c ri pt i nf o r m ati o n  

A ut h o rs:  R o a h M er d a d, M ar k A s bri d g e, S a m u el C a m p b e ll, D a ni el J. D utt o n, Jill A. 

H a y d e n  

St at u s: A v ersi o n of t his m a n us cri pt will b e  s u b mitt e d t o P ai n R es e ar c h a n d 

M a n a g e m e nt  

P e r mis si o n: N A  

St u d e nt c o nt ri b uti o n t o t h e m a n u s c ri pt: R o a h M er d a d c o n c ei v e d t h e r es e ar c h q u esti o n 

wit h i n p ut fr o m h er c o -s u p er vis or s, Drs. Jill H a y d e n a n d M ar k A s bri d g e. R o a h d esi g n e d 

t h e st u d y, m a n a g e d d at a, c o n d u ct e d a n d i nt er pr et e d all a n al ys es wit h i n p ut fr o m c o-

s u p er vis ors a n d ot h er c o -a ut h ors. S h e wr ot e t h e m a n us cri pt dr aft a n d r e vis e d all dr afts.  
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 M a n u s c ri pt  

 

 A bstr a ct   

O bj e cti v e:  W e d es cri b e pr es cri bi n g p att er ns t o o pi oi d -n ai v e p ati e nts w h o fill e d o pi oi d  

pr es cri pti o ns  f oll o wi n g s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e, a n d as s es s v ari ati o n i n pr es cri bi n g 

> 7 d a ys’ s u p pl y or ≥ 9 0 M M E/ d a y a cr os s s etti n gs a n d pr o vi d er s p e ci alti es.  

M et h o ds:  W e c o n d u ct e d a cr os s -s e cti o n al p o p ul ati o n -b as e d st u d y of o pi oi d -n ai v e a d ults 

w h o fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns i n c o m m u nit y p h ar m a ci es wit hi n 1 4  d a ys  of r e c ei vi n g 

s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a, C a n a d a. W e e m pl o y e d li n k e d a d m i nistr ati v e 

d at a b as es t o s u m m ari z e pr es cri bi n g p att er ns a n d esti m at e pr e v al e n c e of pr es cri pti o ns > 7 

d a ys’ s u p pl y, ≥ 9 0 M M E/ d a y, or  f or l o n g-a cti n g o pi oi ds. W e as s es s e d as s o ci ati o n of c ar e 

s etti n g a n d pr o vi d er s p e ci alt y wit h t h es e o ut c o m es , a dj usti n g f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs 

a n d pr o c e d ur e t y p e.  

R es ults:  A m o n g 3 6, 7 1 6 s u bj e cts , me di a n d a ys’ s u p pl y w as 3 d a ys (I Q R 2 -5) , m e di a n 

d ail y d os e w as 5 0 m or p hi n e milli gr a m e q ui v al e nts ( M M E)/ d a y (I Q R 3 0-7 5) , a n d 

h y dr o m or p h o n e ( 5 0. 0 %) a n d c o d ei n e ( 2 6. 4 %) w er e t h e m ost fill e d  f or m ul ati o ns. 

Pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y a n d ≥ 9 0 M M E/ d a y w er e fill e d b y 1 0. 9 % a n d 2 0. 2 %. 

A dj usti n g f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs, t h e e m er g e n c y  c ar e gr o u p h a d d o u bl e t h e o d ds of 

filli n g > 7 d a ys’ s u p pl y (a O R 2. 1 3 , 9 5 % CI 1. 9 9 -2. 2 8 ), a n d 66 % l o w er o d ds of fil li n g 

≥ 9 0 M M E/ d a y ( a O R 0. 3 4 , 9 5 % CI 0.3 1 – 0. 3 7 ) c o m p ar e d t o s ur gi c al c ar e. I n t h e s ur gi c al 

c ar e gr o u p, a dj usti n g f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs a n d pr o c e d ur e t y p e, p ot e nti all y i m p ort a nt 

diff er e n c es a cr os s pr o vi d er s p e ci alti es w er e o bs er v e d . 
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C o n cl usi o n:  T h e m aj orit y of fill e d pr es cri pti o ns w er e f or s h ort -a cti n g o pi oi ds, b el o w 

7 d a ys’ s u p pl y, a n d b el o w 9 0 M M E/ d a y. V ari ati o ns a cr os s s etti n gs a n d s p e ci alti es  w er e 

o bs er v e d f or pr es cri pti o ns a b o v e t h es e v al u es. W e r e c o m m e n d t h at f ut ur e st u di es e x pl or e 

w h et h er di ff er e n c es i n p ati e nts’ cli ni c al n e e ds or ot h er f a ct ors, s u c h as pr es cri bi n g 

c ult ur es , e x pl ai n t h es e v ari ati o ns. 

 I ntr o d u cti o n  

B a c k gr o u n d  

E a c h y e ar, t h o us a n ds of p ati e nts i n C a n a d a i nt er a ct wit h t h e h e alt h c ar e s yst e m f or 

a c ut e p ai n r e q uiri n g e m er g e n c y c ar e,  or r e c ei v e s ur gi c al c ar e t h at is as s o ci at e d wit h 

si g nifi c a nt p ai n p ost o p er ati v el y. 1 -3  O pi oi ds ar e fr e q u e ntl y pr es cri b e d i n t h es e s etti n gs, 

wit h r e c e nt e vi d e n c e fi n di n g t h at o v er t hr e e -q u art ers of p ati e nts w h o h a d s ur g er y b et w e e n 

2 0 1 3 a n d 2 0 1 6 i n C a n a d a fill e d o pi oi ds wit hi n s e v e n d a ys of dis c h ar g e 4 , a n d o v er o n e-

t hir d of p ati e nts w h o visit e d a n e m er g e n c y d e p art m e nt i n N o v a S c oti a f or n o n-s p e cifi c 

l o w-b a c k p ai n b et w e e n 2 0 0 9 a n d 2 0 1 5 w er e dis c h ar g e d wit h a n o pi oi d pr es cri pti o n. 5  

M a n y p ati e nts w h o r e c ei v e o pi oi ds f or a c ut e  p ai n ar e o pi oi d -n ai v e  at t h e ti m e. 6, 7  O pi oi d -

n ai v e t y is fr e q u e ntl y d efi n e d as n o d o c u m e nt e d o pi oi d us e i n t h e si x t o t w el v e m o nt hs 

pr e c e di n g a n e w fill. I n t h e y e ar 2 0 1 8, 8. 1 % of t h e C a n a di a n p o p ul ati o n st art e d o pi oi ds 

w hil e o pi oi d -n ai v e .6   

 C ert ai n p att er ns of pr es cri bi n g h a v e b e e n s h o w n t o b e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k 

of o pi oi d -r el at e d h ar ms i n o pi oi d-n ai v e p o p ul ati o ns.  P r es cri pti o ns t h at ar e l o n g er i n 

d ur ati o n, hi g h er i n d os e, or f or l o n g -a cti n g o pi oi ds m a y b e  as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of 

pr ol o n g e d us e 8, 9 , mis us e 1 0 , a n d o v er d os e1 1 . C a n a di a n q u alit y m o nit ori n g i niti ati v es f or 

o pi oi d pr es cri bi n g t o p ati e nts wit h a c ut e p ai n, a n d o pi oi d pr es cri bi n g g ui d eli n es f or 
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p ost o p er ati v e  a n d i nj ur y -r el at e d p ai n i n t h e U nit e d St at es r e c o m m e n d t h at, w h e n o pi oi ds 

ar e d e e m e d n e c es s ar y t o tr e at a c ut e p ai n i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns, pr es cri pti o ns ar e 

writt e n f or s h ort -a cti n g f or m ul a ti o ns i n t h e l o w est eff e cti v e d os e f or t h e s h ort est d ur ati o n 

p os si bl e. 1 2 -1 4  I n g e n er al, t h es e g ui d eli n es i n di c at e t h at t hr e e d a ys ar e oft e n s uffi ci e nt a n d 

e x c e e di n g s e v e n d a ys’ s u p pl y is r ar el y n e e d e d.  

 Alt h o u g h t hr es h ol ds f or pr es cri bi n g ar e o nl y m e a nt t o g ui d e c ar e f or t h e m aj orit y 

of, b ut n ot all, p ati e nts, a n d first -pr es cri p ti o ns t h at ar e writt e n i n e x c es s of o n e w e e k or i n 

hi g h -d os e m a y b e n e c es s ar y f or s o m e o pi oi d -n ai v e p ati e nts f or w h o m r e c o v er y d ur ati o n 

is e x p e ct e d t o b e l o n g or w h o ar e e x p e ct e d t o h a v e s e v er e p ai n, e vi d e n c e s u g g ests t h at 

p h ysi ci a ns fr e q u e ntl y pr es cri b e o pi oi ds i n e x c es s of p ati e nt n e e d. A s yst e m ati c r e vi e w o n 

q u a ntit y of o pi oi ds c o ns u m e d aft er s ur g er y, a n d a C a n a di a n st u d y t h at f oll o w e d p ati e nts 

aft er e m er g e n c y d e p art m e nt visits f o u n d t h at p ati e nts w h o fill e d o pi oi ds us e d o nl y  

b et w e e n o n e -q u art er t o o n e -thir d of t h eir s u p pl y. 1 5, 1 6  Pr e vi o us st u di es h a v e als o s h o w n 

t h at v ari ati o ns i n o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns ar e s o m eti m es e x pl ai n e d b y pr es cri b er –  

r at h er t h a n p ati e nt –  c h ar a ct eristi cs, i n cl u di n g pr es cri b er r a n k 1 7, 1 8 , s p e ci alt y1 9 , a n d ti m e 

pr es s ur e 2 0 . A s ur v e y of 5 0 0 p h ysi ci a ns a b o ut t h eir c h oi c e of p ai n m a n a g e m e nt i n t h e 

i m m e di at e p ost o p er ati v e  p eri o d f o u n d t h at pr e vi o us cli ni c al e x p eri e n c es w er e t h e m ost 

c o m m o nl y cit e d m ot i v ati o n f or c h oi c e of m e di c ati o n, m or e s o t h a n s ur g er y t y p e, 

a d h er e n c e t o cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n es, or a r e vi e w of r el e v a nt lit er at ur e. 2 1   

I m p ort a n c e 

C urr e ntl y, littl e is k n o w n a b o ut pr es cri bi n g p att er ns t o o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns i n 

C a n a d a. F e w st u di es d es cri b e d p att er ns of pr es cri bi n g t o p o p ul ati o ns wit h p ai n r e g ar dl es s 

of s etti n g or p ai n a c uit y 7, 1 1 , or f or r estri ct e d p o p ul ati o ns i n a si n gl e s etti n g.2 2  Esti m ati n g 



 

 1 9 7  

t h e pr e v al e n c e of pr es cri bi n g i n e x c es s of o n e w e e k or f or hi g h-d os e or l o n g -a cti n g 

f or m ul ati o ns will c o ntri b ut e t o o ur u n d erst a n di n g a b o ut s af et y of pr es cri bi n g t o o pi oi d -

n ai v e p o p ul ati o ns i n a c ut e c ar e s etti n gs, a n d p ot e nti all y a b o ut t h eir u ni q u e n e e ds. S etti n g 

a n d pr o vi d er s p e ci alt y c a n s er v e as pr o xi es f or c o m m o n cli ni c al a n d tr ai ni n g e x p eri e n c es 

a m o n g p h ysi ci a n gr o u ps, a n d t h e y c a n b e e x pl or e d a s p ot e nti al d et er mi n a nts of 

diff er e n c es i n pr es cri bi n g p att er ns.  

G o als of  t his st u d y 

 T h e o bj e cti v es of t his st u d y ar e t o ( 1) d es cri b e p att er ns of o pi oi d pr es cri bi n g t o 

o pi oi d -n ai v e  a d ults w h o fill o pi oi d pr es cri pti o ns  i n c o m m u nit y p h ar m a ci es aft er s ur gi c al 

or e m er g e n c y c ar e  i n N o v a S c oti a, C a n a d a; ( 2) d et er mi n e t h e pr e v al e n c e of filli n g 

pr es cri pti o ns t h at ar e > 7 d a ys, ≥ 9 0 M M E/ d a y  or f or l o n g -a cti n g o pi oi ds  ( pri m ar y 

o ut c o m es) , str o n g o pi oi ds, or tr a m a d ol (s e c o n d ar y o ut c o m es); a n d ( 3) d et er mi n e w h et h er 

s etti n g –  f or all s u bj e cts - a n d pr o vi d er s p e ci alt y  –  f or t h os e w h o h a d pr o c e dur es - ar e 

as s o ci at e d wit h t h es e o ut c o m es a dj usti n g f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs  a n d pr o c e d ur e t y p e.  

 M et h o ds  

St u d y d esi g n a n d s etti n g:   W e c o n d u ct e d a cr os s -s e cti o n al, p o p ul ati o n -b as e d st u d y i n t h e 

pr o vi n c e of N o v a S c oti a, C a n a d a, usi n g i n di vi d u al-l e v el d at a li n k e d a cr os s t h e f oll o wi n g 

fi v e r o uti n el y c oll e ct e d a d mi nistr ati v e d at a b as es: t h e pr o vi n ci al Dr u g I nf or m ati o n S yst e m 

( DI S), M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs ( M SI), a n d I ns ur e d P ati e nt R e gistr y ( M A S T E R) 

d at a b as e s ; a n d t h e n ati o n al C a n a di a n I nstit ut e f or H e alt h I nf or m ati o n Dis c h ar g e A bstr a ct 

D at a b as e ( CI HI -D A D), a n d CI HI N ati o n al A m b ul at or y C ar e R e p orti n g S yst e m ( N A C R S) 

–  (T a bl e 3 -1 ). D at a b as es w er e li n k e d usi n g u ni q u e e n c o d e d i d e ntifi ers at H e alt h D at a 

N o v a S c oti a, D al h o usi e U ni v ersit y . A  d e -id e ntifi e d d at as et w as m a d e a c c es si bl e t o t h e 
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r es e ar c h t e a m - o bt ai ni n g i nf or m e d c o ns e nt w as c o nsi d er e d i m pr a cti c a bl e.  T h e st u d y w as 

a p pr o v e d b y t h e H e alt h S ci e n c es R es e ar c h Et hi cs B o ar d at D al h o usi e U ni v ersit y ( R E B # 

2 0 1 9 -4 8 9 6).  

S el e cti o n of st u d y p o p ul ati o n:  W e i n cl u d e d all a d ults ( ≥ 1 8 y e ars) i n t h e pr o vi n c e of N o v a 

S c oti a, C a n a d a, w h o w er e o pi oi d -n ai v e  a n d fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns i n c o m m u nit y 

p h ar m a ci es b et w e e n A pril 2 6, 2 0 1 7 a n d M ar c h 3 1, 2 0 1 9 wit hi n 1 4 d a ys of h a vi n g 

pr o c e d ur es or visit i n g a n d  e m er g e n c y d e p art m e nts ( E D) t h at r e p ort t o N A C R S. W e 

d efi n e d n ai v et y as n o pr es cri pti o n o pi oi d fills i n 1 8 0 d a ys pr e c e di n g a first fill a n d n o fill 

f or a n o pi oi d us e dis or d er m e di c ati o n i n t h e first t hr e e s u bs e q u e nt fills, if a d diti o n al 

o pi oi d pr es cri pti o ns w er e fill e d b y t h e s u bj e ct . U si n g t h e DI S d at a b as e, w e i d e ntifi e d all 

o pi oi d pr es cri pti o ns t h at w er e fill e d b y a d ults wit hi n t h e st u d y p eri o d, t h e n e x cl u d e d ( a) 

t h os e t h at h a d a n ot h er o pi oi d fill i n t h e pr e c e di n g 1 8 0 d a ys, ( b) fills f or o pi oi d 

f or m ul ati o ns tr e ati n g c o u g h, di arr h e a, or o pi oi d us e dis or d er a n d ( c) fills wit h o ut a cti v e 

i ns ur a n c e i n t h e 1 2-m o nt h l o o k -b a c k p eri o d - o pi oi d c o d es i n A p p e n di x  3 -A i n C h a pt er 3 . 

Aft er i d e ntif yi n g fills of r el e v a n c e, t h e DI S d at a b as e  w as li n k e d  t o M SI, CI HI-D A D, a n d 

N A C R S d at a b as es, a n d t h os e t h at di d  n ot  h a v e at l e a st o n e c o d e f or a s ur gi c al pr o c e d ur e 

or E D visit i n t h e 1 4 -d a y l o o k -b a c k p eri o d  w er e e x cl u d e d , si mil ar t o pr e vi o us st u di es 

c o nsi d eri n g fills u p t o t w o w e e ks t o b e dir e ctl y r el at e d t o t h e a c ut e p ai n e v e nt.2 3, 2 4  ( C o d es 

i n A p p e n di x 3-B i n C h a pt er 3 ).  

St u d y v ari a bl es:  

C h ar a ct eristi cs of fill e d pr es cri pti o ns a n d st u d y o ut c o m es  

T h e pri m ar y o ut c o m es of i nt er est w er e fills  f or pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y, fills 

f or pr es cri pti o ns ≥ 9 0 M M E/ d a y, a n d fills f or l o n g -a cti n g o pi oi ds. S e c o n d ar y o ut c o m es 
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w er e pr es cri pti o n fills f or str o n g o pi oi ds a n d tr a m a d ol w hi c h ar e of c o n c er n d u e t o 

p ot e nti al o pi o i d-r el at e d h ar ms 2 5  a n d u n pr e di ct a bl e m et a b olis m. 2 6   F or e a c h eli gi bl e 

s u bj e ct, w e o bt ai n e d d at a fr o m t h e DI S d at a b as e a b o ut t h e first si n gl e pr es cri pti o n t h at 

m et i n cl usi o n crit eri a d uri n g t h e st u d y p eri o d a n d s et t h e d a y of t h e fill as t h e s u bj e ct’s 

i n d e x d a y. F or e a c h fill, w e o bt ai n e d d at a a b o ut d a ys’ s u p pl y as c al c ul at e d b y t h e 

p h ar m a cist a n d  d o c u m e nt e d i n t h e DI S d at a b as e, q u a ntit y, str e n gt h, a n d f or m ul ati o n, 

w hi c h w e c at e g ori z e d i nt o c o d ei n e, h y dr o m or p h o n e, o x y c o d o n e, m or p hi n e, tr a m a d ol, or 

ot h er. W e als o m a p p e d o pi oi ds b as e d o n f or m of r el e as e (s h ort vs. l o n g -a cti n g), a n d 

p ot e n c y ( w e a k vs. str o n g). W e c al c ul at e d d os e i n M M E usi n g t h e f or m ul a a n d c o n v ersi o n 

f a ct ors pr o vi d e d b y t h e O nt ari o Dr u g P oli c y R es e ar c h N et w or k. 2 7  F or s u bj e cts wit h 

m ulti pl e o pi oi d fills o n i n d e x d a y, M M E w as s u m m e d a cr os s all fill e d pr es cri pti o ns  t o 

c al c ul at e t ot al M M E,  a n d t h e n di vi d e d b y t h e n u m b er of d a ys of t h e pr es cri pti o n wit h t h e 

l o n g est d a ys’ s u p pl y. L o n g-a cti n g  f or m ul ati o ns w er e pri oriti z e d i n t h e o pi oi d t y p e 

v ari a bl e w h e n b ot h s h ort - a n d l o n g -a cti n g f or m ul ati o ns w er e fill e d. S e e s e cti o n 3. 4. 1 i n 

C h a pt er 3 f or d et ails.  

S etti n g of c ar e a n d  s p e ci alt y of  pr o c e d ur e pr o vi d er ( e x p os ur es) 

 B as e d o n i d e ntifi e d c o d es i n t h e 1 4 -d a y l o o k -b a c k p eri o d, e a c h i n cl u d e d s u bj e ct w as 

c at e g ori z e d i nt o o n e of t hr e e m ut u all y e x cl usi v e s etti n g gr o u ps: s ur gi c al c ar e ( at l e as t o n e 

pr o c e d ur e c o d e  wit h n o E D visit c o d es ), e m er g e n c y c ar e ( at l e ast o n e E D visit c o d e wit h 

n o pr o c e d ur e c o d es ), or e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e ( at l e ast o n e E D visit a n d o n e 

pr o c e d ur e c o d e). W e d eri v e d a v ari a bl e f or  s p e ci alt y of  pr o c e d ur e pr o vi d er usi n g d at a 

fr o m t h e M SI d at a b as e, w hi c h w e c at e g ori z e d i nt o g e n er al s ur g er y, ort h o p e di c s ur g er y, 

pl asti c s ur g er y, ot ol ar y n g ol o g y, ur ol o g y, ot h er s ur gi c al s p e ci alti es ( c ar di a c -, n e ur o-, 
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t h or a ci c-, a n d v as c ul ar-s ur g er y), g e n er al pr a cti c e, a n d n o n -s ur gi c al n o n -g e n er al pr a cti c e 

s p e ci alti es i n cl u di n g m e di c al a n d i nt er v e nti o n al r a di ol o g y s p e ci alti es.  Si mil ar s p e ci alti es 

wit h s m all fr e q u e n ci es w er e gr o u p e d, as pr es e nt e d.  

P ati e nt c h ar a ct eristi cs  a n d t y p e of pr o c e d ur e ( c o -v a ri at es)   

  W e us e d d at a a b o ut p ati e nt a g e  ( c o nti n u o us, i n y e ar s) a n d s e x ( bi n ar y, f e m al e or 

m al e) o n d a y of o pi oi d filli n g, a n d bi n ar y v ari a bl es ( y es or n o) usi n g  i n p ati e nt a n d 

o ut p ati e nt  I C D-9 -C M a n d I C D -1 0 -C A c o d es m e as uri n g t h e f oll o wi n g c o n diti o ns i n t h e 

p ast 1 2 -m o nt hs: d e pr es si o n, a n xi et y, a l c o h ol, dr u g, a n d t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, 

h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, a n d c a n c er , e x c e pt n o n -m el a n o m a 

s ki n c a n c er ( c o d es i n A p p e n di x 3 -D ). F or s u bj e cts w h o h a d pr o c e d ur es, w e cr e at e d a 

pr o c e d ur e t y p e v ari a bl e c at e g ori z e d i nt o  m aj or s ur g er y; mi n or s ur g er y; fr a ct ur e, 

disl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; o bst etri cs; a n d ot h er (i n cl u d e d pr o c e d ur es t h at w er e 

c a pt ur e d i n D A D b ut n ot M SI d at a b as e). W h e n a s u bj e ct r e c ei v e d m ulti pl e pr o c e d ur es i n 

t h e 1 4 d a y l o o k-b a c k p eri o d, w e us e d t h e pr o c e d ur e t h at w as m ost pr o xi m al t o fill d at e t o 

cr e at e t h e v ari a bl e . All of t h es e f a ct ors w er e s el e ct e d as c o -v ari at es f or a dj ust m e nt i n t h e 

a n al ysis b as e d o n pr e vi o us st u di es i n di c ati n g t h at pr o c e d ur e t y p e 2 1  a n d p er c e pti o n of 

p ati e nt b e h a vi ors a n d c o ns e q u e n c es 2 8  –  w hi c h m a y b e dir e ctl y r el at e d t o hist or y of c o -

m or bi diti es i n cl u d e d - i nfl u e n c e p h ysi ci a ns’ pr es cri bi n g d e cisi o ns f or p ai n m a n a g e m e nt.  

St atisti c al a n al ysis:  W e s u m m a ri z e d c h ar a ct eristi cs of t h e st u d y s a m pl e a n d fill e d 

pr es cri pti o ns o v er all a n d a cr os s s etti n gs usi n g m e a ns wit h st a n d ar d d e vi ati o ns a n d 

m e di a ns wit h i nt er q u artil e r a n g es f or c o nti n u o us v ari a bl es, a n d fr e q u e n ci es wit h 

p er c e nt a g es f or c at e g ori c al v ari a bl es. W e esti m at e d t h e pr e v al e n c e of t h e o ut c o m es  

wit hi n e a c h c ar e s etti n g a n d pr o vi d er s p e ci alt y gr o u p b y esti m ati n g t h e pr o p orti o n of 
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i n di vi d u als w h o h a d fills > 7 d a ys’ s u p pl y, ≥ 9 0 M M E/ d a y, or w er e f or l o n g-a cti n g o pi oi d 

f or m ul ati o ns, a n d as s es s e d as s o ci ati o n  of s etti n g a n d pr o vi d er s p e ci alt y wit h t h es e 

o ut c o m es usi n g m ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr es si o n m o d els esti m ati n g o d ds r ati os wit h 9 5 % 

c o nfi d e n c e i nt er v als. C o -v ari at es i n cl u d e d f or a dj ust m e nt ar e m e nti o n e d a b o v e. W e 

c o nsi d er e d a n as s o ci ati o n t o b e of p ot e nti al i m p ort a n c e w h e n t h e o d ds r ati o w as at l e ast 

of m o d er at e si z e ( O R ≥ 1. 5) a n d t h e c o nfi d e n c e i nt er v al di d n ot cr os s t h e n ull v al u e.  W e 

als o pr es e nt e d ris ks of t h e o ut c o m es a cr os s c ar e s etti n gs i n a bs ol ut e a dj ust e d v al u es. W e 

c o n d u ct e d s e nsiti vit y a n al ys es t o t est alt er n ati v e d efi niti o ns of  a c ut e p ai n ( o nl y s u bj e cts 

wit h o ut  hist or y of c a n c er; o nl y s u bj e cts w h o fill e d pr es cri pti o n o pi oi ds ≤ 2 d a ys fr o m 

e m er g e n c y c ar e), alt er n ati v e c at e g ori z ati o n of pr o vi d er s p e ci alt y ( g e n er al pr a cti c e  

r e c at e g ori z e d t o s e c o n d list e d s ur gi c al s p e ci alt y), a n d o ut c o m es d efi n e d as > 3 d a ys’ 

s u p pl y, > 1 4 d a ys’ s u p pl y, a n d  ≥ 5 0 M M E/ d a y. W e p erf or m e d all d at a m a n a g e m e nt a n d 

a n al ys es usi n g St at a  v ersi o n 1 5. 2 9   

 R es ult s  

C h ar a ct eristi cs of t h e st u d y p o p ul ati o n a n d fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns  

Of 1 2 4, 5 1 5 a d ults w h o fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns i n c o m m u nit y p h ar m a ci es i n N o v a 

S c oti a b et w e e n A pril 2 6, 2 0 1 7 a n d M ar c h 3 1, 2 0 1 9, 3 6, 7 1 6  s u bj e cts  w er e o pi oi d -n ai v e  

a n d m et t h e st u d y i n cl usi o n crit eri a ( Fi g ur e 4 -1). Si xt y t w o p er c e nt fill e d a pr es cri pti o n 

aft er s ur gi c al c ar e, 2 8 % aft er e m er g e n c y c ar e, a n d 1 0 % aft er e m er g e n c y pl us s ur gi c al 

c ar e. T h e m e a n a g e (  S D) of s u bj e cts w as 5 4. 2  1 7. 5 y e ars a n d 5 5 % w er e f e m al e. A p ast 

1 2 -m o nt hs hist or y of art hritis , j oi nt, or n e c k p ai n di a g n osis w as pr es e nt i n 5 6. 5 %, l o w 

b a c k p ai n i n 1 7. 6 %, a n xi et y i n 1 5. 5 %, d e pr es si o n i n 1 0. 3 %, a n d c a n c er i n 1 4. 7 %. A m o n g 

2 6, 4 4 5 s u bj e cts i n t h e s ur gi c al c ar e a n d e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e gr o u ps 7 7. 7 % h a d 



 

 2 0 2  

m aj or s ur g er y . T h e m ost c o m m o n pr o vi d er billi n g s p e ci alti es  i n t h e s ur gi c al c ar e a n d 

e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e gr o u ps  w er e g e n er al pr a cti c e ( 3 4. 6 %), ort h o p e di c s ur g er y 

( 1 6. 3 %), g e n er al s ur g er y ( 1 5. 3 %), a n d o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y ( 1 0. 2 %) – T a bl e 4 -1.  

O v er all, h y dr o m or p h o n e w as t h e m ost fill e d o pi oi d ( 5 0 %; 1 8, 3 7 0 s u bj e cts), f oll o w e d 

b y c o d ei n e ( 2 6. 4 %), tr a m a d ol (8. 5 %), m or p hi n e ( 7. 8 %), a n d o x y c o d o n e ( 7. 0 %). M e di a n 

d a ys’ s u p pl y a n d d os e w er e 3 d a ys (I Q R 2 -5) a n d 5 0 M M E/ d a y (I Q R 3 0 - 7 5). L es s t h a n 

1 % ( 2 5 1 s u bj e cts; 0. 7 %) fill e d m ulti pl e pr es cri pti o ns o n i n d e x d a y - s e e T a bl e 4 -2 f or 

c h ar a ct eristi cs a cr os s s etti n gs.  

Pr e v al e n c e of o ut c o m es a n d as s o ci ati o n wit h s etti n g a n d s p e ci alt y  of pr o c e d ur e pr o vi d er  

O v er all, pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y w er e fill e d b y 1 0. 9 % ( n = 3, 9 8 4 ), ≥ 9 0 

M M E/ d a y b y 2 0. 2 % ( n = 7, 3 6 9 ), a n d 0.7 % fill e d pr es cri pti o ns f or l o n g -a cti n g o pi oi ds 

( n = 26 6 ) –  s e e T a bl e 4 -2  a n d Fi g ur e 4 -2  f or pr e v al e n c e a cr os s s etti n gs. A n al ys es a dj ust i n g 

f or p ati e nts’ a g e, s e x, a n d 1 2 -m o nt h hist or y of d e pr e s si o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e, dr u g 

a b us e, t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c  p ai n, 

a n d c a n c er , s h o w e d t h at c o m p ar e d t o t h e s ur gi c al c ar e gr o u p, t h e e m er g e n c y c ar e gr o u p 

w as 2 ti m es as li k el y h a v e fill e d pr es cri pti o ns > 7 d a y s’ s u p pl y ( a O R 2. 1 3 , 9 5 % 1. 9 8 - 

2. 2 9 ; a bs ol ut e a dj ust e d ris k 87. 1 / 1 0 0 0 i n s ur gi c al c ar e a n d 1 66 / 1 0 0 0 i n e m er ge n c y c ar e) 

b ut l es s li k el y h a v e fill e d  ≥ 9 0 M M E/ d a y  ( a O R 0. 34 , 9 5 % CI 0. 31  - 0. 3 7  –  a bs ol ut e 

a dj ust e d ris k 2 3 7 / 1 0 0 0 i n s ur gi c al c ar e a n d 9 7 / 1 0 0 0 i n e m er g e n c y c ar e). T h os e i n t h e 

e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e gr o u p w er e l es s li k el y t o h a v e fill e d  pr es cri pti o ns  > 7 d a ys’ 

s u p pl y ( a O R 0. 8 6, 9 5 % CI 0. 7 5 –  0. 9 9; a bs ol ut e a dj u st e d ris k 7 6 / 1 0 0 0) a n d sli g htl y m or e 

li k el y t o h a v e fill e d pr es cri pti o ns  ≥ 9 0 M M E/ d a y ( a O R 1. 0 7 , 9 5 % CI 0. 9 9  –  1. 1 6 ; 

a bs ol ut e a dj ust e d ris k 2 4 9 / 1 0 0 0) c o m p ar e d t o t h e s ur gi c al gr o u p -T a bl e 4 -3.  
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 Pr e v al e n c e of filli n g pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y a n d  ≥ 9 0 M M E/ d a y a cr os s 

s p e ci alt y gr o u ps is pr es e nt e d i n T a bl e 4 -3 a n d Fi g ur e 4 -3. A m o n g s u bj e cts i n t h e s ur gi c al 

c ar e a n d e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e gr o u ps ( n = 2 6, 4 4 5), 1 5. 2 % ( n = 4, 0 4 1) h a d g e n er al 

s ur g e o ns f or pr o vi d ers. U si n g t his gr o u p as r ef er e n c e a n d aft er a dj usti n g f or p ati e nt 

c h ar a ct eristi cs  a n d pr o c e d ur e t y p e , s u bj e cts i n t h e f oll o wi n g s p e ci alti es h a d p ot e nti all y 

i m p ort a nt hi g h er o d ds of filli n g pr es cri pti o ns > 7 d a y s’ s u p pl y: ot ol ar y n g ol o gy ( a O R 4. 7 7 , 

9 5 % CI 3. 7 9  t o 5. 9 9 ), ot h er s ur gi c al s p e ci alti es i n cl u di n g c ar di a c-, n e ur o-, t h or a ci c-, a n d 

v as c ul ar -s ur g er y ( a O R 2. 5 2 , 9 5 % CI 1. 8 9 t o 3.3 6 ), g e n er al pr a cti c e ( a O R 2. 31  9 5 % CI 

1. 9 1  t o 2.7 9 ), a n d n o n-s ur gi c al n o n -g e n er al pr a cti c e s p e ci alti es ( a O R 6. 6 6, 9 5 % CI 4. 8 7  

t o 9.1 1 ). S u bj e cts i n t h e f oll o wi n g s p e ci alti es als o h a d p ot e nti all y i m p ort a nt hi g h er o d ds 

of filli n g pr es cri pti o ns ≥ 9 0 M M E/ d a y c o m p ar e d t o g e n er al s ur g er y: ort h o p e di c s ur g er y, 

o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y, ot h er s ur gi c al s p e ci alti es, a n d g e n er al pr a cti c e, w hil e t h e 

f oll o wi n g s p e ci alti es h a d l o w er o d ds: pl asti c s ur g er y, ot ol ar y n g ol o g y, a n d ur ol o g y ( T a bl e 

3).  

Pr e v al e n c e of filli n g str o n g o pi oi ds a n d tr a m a d ol (s e c o n d ar y o ut c o m es)  

 J ust b el o w t w o -t hir ds of t h e st u d y p o p ul ati o n fill e d pr es cri pti o ns f or str o n g o pi oi ds 

( 6 5. 2 %), a n d 8. 5 % f or tr a m a d ol ( T a bl e 4 -2). A dj ust e d a n al ys es s h o w e d t h at t h e 

e m er g e n c y c ar e gr o u p h a d a p ot e nti all y i m p ort a nt hi g h er o d ds of filli n g tr a m a d ol 

c o m p ar e d t o s ur gi c al c ar e ( a O R 1. 7 9, 9 5 % CI 1. 6 6  t o 1. 9 4) a n d ot h er p ot e nti all y 

i m p ort a nt diff er e n c es a cr os s s etti n gs a n d pr o c e d ur e pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps w er e als o 

o bs er v e d (r es ults i n A p p e n di x  4 -A ). 

S e nsiti vit y a n al ys es  
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T h e a n al ysis t h at i n cl u d e d o nl y s u bj e cts wit h o ut  hist or y of c a n c er i n t h e p ast 1 2 

m o nt hs s h o w e d si mil ar r es ults. A n al ysis t h at i n cl u d e d o nl y s u bj e cts w h o fill e d t h eir 

pr es cri pti o n at ≤ 2 d a ys fr o m e m er g e n c y c ar e  s h o w e d a w e a k er as s o ci ati o n b et w e e n 

e m er g e n c y c ar e a n d > 7 d a ys’ s u p pl y o ut c o m e. R e c at e g ori zi n g t h os e w h os e pr o vi d er 

s p e ci alt y w as g e n er al pr a cti c e t o s e c o n d list e d s ur gi c al s p e ci alt y s h o w e d str o n g er 

as s o ci ati o ns, p arti c ul arl y wit h > 7 d a ys’ s u p pl y a n d l o n g -a cti n g o pi oi ds o ut c o m es. 

R e d efi ni n g o ut c o m es as > 3 d a ys’ s u p pl y s h o w e d w e a k er as s o ci ati o ns, a n d > 1 4 d a ys’ 

s u p pl y s h o w e d w e a k er as s o ci ati o n f or ot ol ar y n g ol o g y, a n d str o n g er as s o ci ati o ns f or ot h er 

s ur gi c al, a n d n o n -s ur gi c al n o n -g e n er al pr a cti c e s p e ci alti es (r es ults i n A p p e n di x 4 -B t o 4 -

D ).  

 Di s c us si o n  

W e f o u n d t h at pr es cri pti o ns t h at w er e fill e d b y pr e vi o usl y o pi oi d -n ai v e s u bj e cts 

aft er s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a w er e writt e n, o n a v er a g e, f or 3 d a ys 

(I Q R 2 –  5) a n d 5 0 M M E/ d a y (I Q R 3 0 –  7 5), a n d t h at h alf of t his p o p ul ati o n fill e d 

h y dr o m o r p h o n e f or m ul ati o ns, w hil e a q u art er fill e d c o d ei n e f or m ul ati o ns. W e als o f o u n d 

t h at o n e i n t e n of t h e st u d y p o p ul ati o n h a d pr es cri pti o ns t h at e x c e e d e d s e v e n d a ys’ 

s u p pl y, ar o u n d o n e i n fi v e e x c e e d e d 9 0 M M E/ d a y , w hil e o nl y < 1 % fill e d l o n g -a cti n g 

f or m ul ati ons . W e als o f o u n d t h at, aft er a c c o u nti n g f or m e as ur e d p ati e nt c h ar a ct eristi cs, 

disti n ct p att er ns of pr es cri bi n g w er e o bs er v e d. S u bj e cts w h o r e c ei v e d o pi oi ds aft er 

e m er g e n c y c ar e w er e t wi c e as li k el y t o  h a v e l o n g d a ys’ s u p pl y pr es cri pti o ns b ut l es s t h a n 

h al f as li k el y t o fill ≥ 9 0 M M E/ d a y c o m p ar e d t o t h os e w h o r e c ei v e d s ur gi c al c ar e . 

F urt h er m or e, w e f o u n d t h at a m o n g t h os e w h o fill e d o pi oi ds aft er s ur gi c al c ar e, l ar g e 

r el ati v e diff er e n c es i n filli n g l o n g d a ys’ s u p pl y a n d hi g h-d os e pr es cri pti o ns e xist e d a cr os s 
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p r o vi d er s p e ci alt y gr o u ps . T h os e w h o fill e d pr es cri pti o ns aft er a pr o c e d ur e t h at w as bill e d 

b y ot ol ar y n g ol o g y h a d t h e hi g h est li k eli h o o d of filli n g pr es cri pti o ns l o n g er t h a n o n e 

w e e k’s s u p pl y a m o n g t h e s ur gi c al s u bs p e ci alti es, w hil e pr es cri pti o ns ≥ 9 0 M M E/ d a y w er e 

m ost li k el y t o b e fill e d aft er a pr o c e d ur e t h at w as bill e d b y ort h o p e di c s ur g er y.  

O ur st u d y fi n di n gs o n diff er e n c es i n pr es cri bi n g f or p ati e nts r e c ei vi n g s ur gi c al c ar e 

a cr os s pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps i n d e p e n d e nt of p ati e nt c h ar a ct eristi cs ali g ns wi t h r e c e nt 

st u di es of o pi oi d -n ai v e  s ur gi c al p ati e nts fr o m t h e U nit e d St at es w hi c h f o u n d v ari ati o n i n 

o pi oi d pr es cri bi n g b y pr o vi d er r a n k a n d s p e ci alt y i n d e p e n d e nt of p ati e nt f a ct ors. 1 7 -1 9  T h e 

o bs er v e d diff er e n c es i n t his st u d y i n pr es cri bi n g l o n g d a ys’ s u p pl y b y s etti n g a n d 

pr o vi d er s p e ci alt y i n d e p e n d e nt of p ati e nt c h ar a ct eristi cs m a y r efl e ct diff er e n c es i n 

li k eli h o o d of o v er pr es cri bi n g b y s p e ci alt y gr o u ps b as e d o n pr a cti c e c o n v e nti o ns. Pr e vi o us 

st u di es f o u n d t h at p h ysi ci a ns fr e q u e ntl y o v er pr es cri b e o pi oi ds i n e m er g e n c y a n d s ur gi c al 

s etti n gs 1 5, 1 6  i n a n att e m pt t o e ns ur e p ati e nts h a ve s uffi ci e nt s u p pl y ‘j ust i n c as e’. 

S u bs e q u e ntl y, e x c es si v e pr es cri bi n g m a y o c c ur m or e fr e q u e ntl y i n s p e ci alti es li k e 

ot ol ar y n g ol o g y t h at p erf or m m or e mi n or s ur g eri es a n d p ot e nti all y h a v e l o n g er d ur ati o n t o 

f oll o w-u p a p p oi nt m e nts, a n d i n s etti n gs li k e e m er g e n c y c ar e w h er e littl e i nf or m ati o n 

a b o ut q u a ntit y of o pi oi ds c o ns u m e d aft er a n i niti al pr es cri pti o n is pr o vi d e d t o p h ysi ci a ns, 

as f e e d b a c k s el d o m o c c urs.  A n ot h er e x pl a n ati o n f or t h e o bs er v e d diff er e n c es c o ul d b e 

v ari ati o n i n a v er a g e l e n gt h of st a y at t h e h os pit al f oll o wi n g pr o c e d ur es, a n d s u bs e q u e ntl y 

diff er e n c es i n a m o u nt of i n p ati e nt o pi oi d pr es cri bi n g t h at w e c o ul d n ot m e as ur e or 

a c c o u nt f or i n t h e st u d y. Still, u n m e as ur e d c o nf o u n di n g b y p ati e nts’ cli ni c al n e e d c o ul d 

e x pl ai n t h e o bs er v e d v ari ati o n, a n d t his n e e ds t o b e e x pl or e d i n f ut ur e st u di es. 
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St u d y li mit ati o ns m ust b e n ot e d. T h e d efi niti o n of o pi oi d -n ai v e t y m a y h a v e mis s e d 

p ati e nts w h o us e illi cit l y m a n uf a ct ur e d o pi oi ds or a c q uir e pr es cri pti o n o pi oi ds t hr o u g h 

di v ersi o n. A st u d y  i n t h e U nit e d St at es fo u n d t h at si x o ut of 8 2 s ur gi c al p ati e nts w h o di d 

n ot us e pr es cri pti o n o pi oi ds i n t h e p ast r e p ort e d usi n g illi cit l y m a n uf a ct ur e d o pi oi ds. 3 0  

W e i d e ntifi e d a s m all n u m b er of s u bj e cts w h o fill e d  f or m ul ati o ns us e d t o tr e at o pi oi d us e 

dis or d er  i n t h eir first t hr e e s u bs e q u e nt fills, c o nsi d er e d t h e m li k el y n o n -n ai v e , a n d 

e x cl u d e d t h e m. Mis cl as sifi e d s u bj e cts c o ul d still b e pr es e nt i n t h e st u d y w hi c h mi g ht 

e x pl ai n t h e o bs er v e d l o w -pr e v al e n c e of l o n g -a cti n g o pi oi d pr es cri pti o ns. T h e i n di c at or 

f or E D visits c a pt ur e d o nl y 5 2 % of E D visits i n t h e pr o vi n c e of N o v a S c oti a i n  2 0 1 7 -

2 0 1 8. 2  T his m a y  h a v e e x cl u d e d h alf of eli gi bl e s u bj e cts i n t his s etti n g a n d t h e pr e v al e n c e 

of o ut c o m es f or t h e m r e m ai ns t o b e esti m at e d.  Fi n all y, l a c k of a dj ust m e nt i n t h e a n al ysis 

f or ot h er pr o vi d er c h ar a ct eristi cs t h at ar e as s o ci at e d wit h pr es cri bi n g b e h a vi o urs a n d m a y 

s yst e m ati c all y v ar y a cr os s s p e ci alti es m a y h a v e l e d t o u n m e as ur e d c o nf o u n di n g. I n t h e 

c urr e nt st u d y, w e di d n ot i n cl u d e ot h er pr o vi d er c h ar a ct eristi cs i n t h e a n al ysis as d at a w as 

mis si n g f or 2 4 % of i n cl u d e d s u bj e cts  f or t h es e v ari a bl es, a n d n o i nf or m ati o n a b o ut 

r e as o ns f or or p att er ns of mis si n g n es s w as a v ail a bl e. Diff er e n c es i n pr o p e nsit y f or l o n g 

d a ys’ s u p pl y or hi g h -d os e pr es cri bi n g  b y pr o vi d er wit hi n e a c h  s p e ci alt y m a y als o e xist . 

Esti m ati n g t his v ari ati o n c a n pr o vi d er d e e p er u n d erst a n di n g of p att er ns of pr es cri bi n g, 

a n d a c c o u nti n g f or it i n t h e a n al ysis b y i n cl u di n g a r a n d o m eff e cts f u n cti o n m a y pr o vi d e 

us wit h m or e a c c ur at e esti m ati o n of t h e as s o ci ati o n b et w e e n s p e ci alt y a n d st u d y 

o ut c o m es.   

T o as s es s t h e st u d y o ut c o m es, w e us e d d at a fr o m dr u g cl ai ms w hi c h d o n ot i n cl u d e 

i nf or m ati o n o n i n p ati e nt pr es cri pti o ns or pr es cri pti o n s t h at w er e gi v e n b ut n e v er fill e d. If 
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t h os e w h o d o fill t h eir pr es cri pti o ns ar e mor e li k el y t o h a v e h a d hi g h -d os e a n d l o n g d a ys’ 

s u p pl y pr es cri pti o ns c o m p ar e d t o t h os e w h o d o n ot fill t h e m, t h e n w e mi g ht o bs er v e a n 

o v er -esti m ati o n of t h e pr e v al e n c e of t h es e o ut c o m es i n t h e st u d y. Fi n all y, c o -m or bi dit y 

m e as ur es m a y h a v e mis cl as sifi e d s u bj e cts if t h e y w er e n ot y et di a g n os e d or if t h e y w er e 

usi n g pr es cri pti o n m e di c ati o ns b ut di d n ot h a v e c orr e s p o n di n g I C D c o d es d o c u m e nt e d i n 

i n cl u d e d d at a b as es d uri n g t h e 1 2-m o nt h l o o k -b a c k p eri o d. T h es e sit u ati o ns, i n a d diti o n t o 

p ot e nti all y h a vi n g mis s e d ot h er i m p ort a nt c o nf o u n d ers, l e a v es t h e p os si bilit y of r esi d u al 

c o nf o u n di n g i n t h e st u d y t h at m a y p arti all y or f ull y e x pl ai n t h e diff er e n c es i n pr es cri bi n g 

o bs er v e d h er e.  

 J u di ci o us pr es cri bi n g of o pi oi ds f or t h e tr e at m e nt of a c ut e p ai n w as i d e ntifi e d as a  

pri orit y t o c o m b atti n g t h e o pi oi d e pi d e mi c. 3 1, 3 2  R e c e nt e vi d e n c e s h o w s t h at i nstit uti o n al 

r e g ul ati o n a n d p oli c y l e gisl ati o n c a n eff e cti v el y dri v e d o w n e x c es si v e  pr es cri bi n g  w h e n 

a p pr o pri at e .3 3, 3 4  B ef or e d et er mi ni n g t ar g ets f or i nt er v e nti o n i n c ar e s etti n gs a n d 

s p e ci alti es, it mi g ht b e b e n efi ci al t o e x pl or e p os si bl e e x pl a n ati o ns f or v ari ati o n i n cl u di n g 

p os si bl e diff er e n c es i n p ai n s e v erit y, e x p e ct e d d ur ati o n of r e c o v er y, i n p ati e nt o pi oi d 

pr es cri bi n g a n d us e, a n d pr a cti c e n or ms i n cl u di n g ti m e t o p ati e nt f oll o w u p visit. S o m e 

p ati e nts m a y b e n efit fr o m hi g h er d os e or l o n g d a ys’ s u p pl y pr es cri pti o ns, s u c h as t h os e 

wit h s e v er e p ai n r e q uiri n g a d e q u at e a n al g esi a f or e arl y m o bili z ati o n o r t h os e wit h l o n g 

e x p e ct e d r e c o v er y d ur ati o n. T h er ef or e, it is i m p ort a nt t o g ai n m or e i nsi g ht f or t his 

p o p ul ati o n b ef or e m a ki n g r e c o m m e n d ati o ns t o a v oi d c a usi n g u n d u e r estri cti o n o n 

pr es cri bi n g.  

 I n s u m m ar y, this st u d y f o u n d t h at o v er all, t h e m aj orit y of o pi oi d pr es cri pti o ns 

fill e d b y o pi oi d-n ai v e p ati e nts f oll o wi n g s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a 
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w er e b el o w 7 d a ys’ s u p pl y a n d 9 0 M M E/ d a y. O n e i n t e n h a d a pr es cri pti o n s  t h at 

e x c e e d e d 7 d a ys’ s u p pl y, a n d o n e i n fi v e  h a d a pr es cri pti o n s  ≥ 9 0 M M E/ d a y . We f o u n d 

v ari ati o n a cr os s s etti n gs a n d pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps  i n t h es e o ut c o m es. W e r e c o m m e n d 

e x pl ori n g dri v ers of t h e o bs er v e d v ari ati o n a n d w h et h er t h es e p att er ns of pr es cri bi n g ar e 

e x pl ai n e d b y diff er e n c es i n p ati e nts’ cli ni c a l n e e ds  or if ot h er f a ct ors, s u c h as pr es cri bi n g 

c ult u r es, a c c o u nt f or t h es e diff er e n c es.  

 R ef e r e n c es  

1.  C a n a di a n I nstit ut e f or H e alt h I nf or m ati o n. I nj ur y a n d Tr a u m a E m er g e n c y 
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2 6.  Y o u n g J W, J u urli n k D N. Tr a m a d ol. C M A J. 2 0 1 3; 1 8 5( 8): E 3 5 2.  

2 7.  O nt ari o D r u g P oli c y R es e ar c h N et w or k. O D P R N s u g g est e d c al c ul ati o n of o pi oi d 
milli gr a m s of m or p hi n e e q ui v al e nts. T or o nt o: O nt ari o D r u g P oli c y R es e ar c h 
N et w or k; N o v e m b er 2 0 2 0.  

2 8.  D es v e a u x L, S ar a g os a M, Kit h ul e g o d a N, I v ers N M. U n d erst a n di n g t h e 
b e h a vi o ur al  d et er mi n a nts of o pi oi d pr es cri bi n g a m o n g f a mil y p h ysi ci a ns: a 
q u alit ati v e st u d y. B M C F a m Pr a ct. 2 0 1 9; 2 0( 1): 5 9.  

2 9.  St at a C or p. 2 0 1 7. St at a St atisti c al S oft w ar e: R el e as e 1 5. C oll e g e St ati o n, T X: 
St at a C or p L L C  [ c o m p ut er pr o gr a m]. 

3 0.  C arr oll I, B ar el k a P, W a n g C K, et al. A pil ot c o h ort st u d y of t h e d et er mi n a nts of 
l o n git u di n al o pi oi d us e aft er s ur g er y. A n est h A n al g. 2 0 1 2; 1 1 5( 3): 6 9 4 -7 0 2.  

3 1.  K ol o d n y A, Fri e d e n T R. T e n St e ps t h e F e d er al G o v er n m e nt S h o ul d T a k e N o w t o 
R e v ers e t h e O pi oi d A d di cti o n E pi d e mi c. J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 1 6): 1 5 3 7 -1 5 3 8.  

3 2.  N o v a S c oti a’s O pi oi d U s e a n d O v er d os e Fr a m e w or k. ( 2 0 1 7). D e p art m e nt of 
H e alt h a n d W ell n es s, N o v a S c oti a, C a n a d a.  

3 3.  R ei d D B C, S h a h K N, R u d d ell J H, et al. Eff e ct of n ar c oti c pr es cri pti o n li miti n g 
l e gisl ati o n o n o pi oi d utili z ati on f oll o wi n g l u m b ar s pi n e s ur g er y. S pi n e J. 
2 0 1 9; 1 9( 4): 7 1 7 -7 2 5.  

3 4.  M ar k J, Ar g e nti eri D M, G uti err e z C A, et al. Ultr ar estri cti v e O pi oi d Pr es cri pti o n 
Pr ot o c ol f or P ai n M a n a g e m e nt Aft er G y n e c ol o gi c a n d A b d o mi n al S ur g er y. J A M A 
N et w O p e n. 2 0 1 8; 1( 8): e 1 8 5 4 5 2.  

 



 

 2 1 1  

Fi g u r e 4 -1: St u d y c o h o rt c r e ati o n fl o w di a g r a m  

 

 

 

 

  

1, 3 0 0, 9 3 2  o pi oi d pr e s cri pti o n  fills i n c o m m u nit y p h ar m a ci es i n N o v a S c oti a b et w e e n A pril  2 6, 2 0 1 7 
a n d M ar c h 3 1, 2 0 1 9  b y i n di vi d u als  1 8 y e ars  or ol d er  (r e pr e s e nti n g n = 1 2 4, 5 1 5  s u bj e cts)  

9 9, 9 7 1 pr e s cri pti o ns e x cl u d e d f or n ot o c c urri n g o n t h e d a y, or wit hi n 1 4 
d a ys, of t h e c orr e s p o n di n g i n di vi d u al u n d er g oi n g a pr o c e d ur e or visiti n g 
t h e e m er g e n c y d e p art m e nt   

1, 1 5 4, 2 8 2  pr e s cri pti o ns  e x cl u d e d d u e t o t h e c orr e s p o n di n g i n di vi d u al h a vi n g 
a n ot h er fill i n t h e pr e c e di n g 1 8 0 d a ys   

3, 4 9 2  pr e s cri pti o ns  e x cl u d e d f or b ei n g f or m ul ati o ns us e d t o tr e at c o u g h , 
di arr h e a , or o pi oi d us e dis or d er  

1 ,5 7 3 pr e s cri pti o ns  e x cl u d e d d u e t o t h e c orr e s p o n di n g i n di vi d u al h a vi n g  n o 
a cti v e 1 2 -m o nt h  i ns ur a n c e e nr oll m e nt pri or t o pr e s cri pti o n   
  

3 7, 0 3 5  pr e s cri pti o ns a m o n g ( n = 3 7, 0 3 5 ) s u bj e cts   

Fi n al st u d y p o p ul ati o n : 3 6, 7 1 6 first -fills a m o n g ( n = 3 6,7 1 6 ) s u bj e cts  1 8  y e ars or ol d er  at t h e ti m e  of 
filli n g a n o pi oi d pr e s cri pti o n wit h o ut a n o pi oi d fill i n t h e pr e c e di n g 1 8 0 d a ys or a n O U D tr e at m e nt i n 
first t hr e e s u bs e q u e nt fills, a n d w h os e fill w a s wit hi n 1 4 d a ys of u n d er g oi n g a pr o c e d ur e or visiti n g a n 
e m er g e n c y d e p art m e nt  
 
 

4 1, 6 1 4 pr e s cri pti o ns  fill e d b y ( n = 3 7, 0 3 5) s u bj e cts  1 8  y e ars or ol d er  at t h e ti m e  of 
filli n g wit h o ut a n o pi oi d fill i n t h e pr e c e di n g 1 8 0 d a ys , a n d w h os e fill w a s wit hi n 
1 4 d a ys of u n d er g oi n g a pr o c e d ur e or visiti n g a n e m er g e n c y d e p art m e nt  

K e pt t h e first pr e s cri pti o n  m e eti n g crit eri a  f or e v er y s u bj e ct 
N u m b er of e x cl u d e d pr e s cri pti o ns  ( 4, 5 7 9 pr e s cri pti o ns)  

Aft er 
u n d er g oi n g 
a p r o c e d ur e 

o nl y –  
s ur gi c al 

c ar e  gr o u p  
( n = 2 2, 7 7 3 )  
 

Aft er visiti n g 
t h e E D  o nl y 
–  e m e r g e n c y 
c ar e  gr o u p  
( n = 1 0, 2 7 1 )  

 
 

Aft er u n d er g oi n g a 
pr o c e d ur e + visiti n g 
t h e E D –  e m e r g e n c y 
pl us s ur gi c al c ar e 
gr o u p ( n = 3, 6 7 2 )  

 
 

9 6 pr e s cri pti o ns a m o n g ( n = 9 6) s u bj e cts e x cl u d e d d u e t o s u bj e cts h a vi n g 
fill e d a pr e s cri pti o n f or a n o pi oi d us e d t o tr e at o pi o i d us e dis or d er i n at l e a st 
o n e of t h e t hr e e s u bs e q u e nt o pi oi d fills - li k el y r e pr e s e nti n g n o n-n ai v e 
s u bj e cts 
 
 2 2 3 pr e s cri pti o ns a m o n g ( n = 2 2 3) s u bj e cts e x cl u d e d d u e t o h a vi n g fill e d a 
pr e s cri pti o n > 3 0 d a ys’ s u p pl y ( n = 9 5) or > 2 0 0 M M E/ d a y ( n = 1 2 8) - li k el y 
r e pr e s e nti n g n o n-n ai v e s u bj e cts  
 



 

 2 1 2  

Fi g u r e 4 -2: P r e v al e n c e of filli n g p r es c ri pti o n s > 7 d a ys’ s u p pl y, ≥ 9 0 M M E/ d a y, a n d 
f o r l o n g-a cti n g o pi oi d s a c r os s c a r e s etti n gs. ( n = 3 6, 7 1 6 ) 
 

 
* S u p pr ess e d v al u e ( n < 5)   

* 



 

 2 1 3  

Fi g u r e 4 -3: P r e v al e n c e of filli n g p r es c ri pti o n s > 7 d a ys’ s u p pl y a n d ≥ 9 0 M M E/ d a y 
a c r os s p r o vi d e r s p e ci alt y g r o u p s f o r s u bj e cts w h o h a d p r o c e d u r es (s u r gi c al a n d 
e m e r g e n c y pl u s s u r gi c al c a r e g r o u p s). ( n = 2 6, 4 4 5)  
 

 
 
 
  



 

 2 1 4  

T a bl e 4 -1: C h a r a ct e risti cs of t h e st u d y  p o p ul ati o n of o pi oi d -n ai v e  a d ults w h o fill e d 
o pi oi d p r es c ri pti o n s  i n c o m m u nit y p h a r m a ci es wit hi n 1 4 d a ys of s u r gi c al o r 
e m e r g e n c y c a r e i n N o v a S c oti a, C a n a d a ( A p ril 2 6t h 2 0 1 7 t o M a r c h 3 1st 2 0 1 9). ( n = 
3 6, 7 1 6; c ol u m n p e r c e nt a g es p r es e nt e d)  
 

  

O v er all  

( n = 3 6, 7 1 6 

u nl ess 

ot h er wis e 

i n di c at e d) 

 

 

S u r gi c al c ar e  

( n = 2 2, 7 7 3) 

 

 

E m er g e n c y 

c ar e  

( n = 1 0, 2 7 1) 

 

E m er g e n c y 

pl u s s u r gi c al 

c ar e  

( n = 3, 6 7 2) 

 

 
 n  %  n  %  n  %  n  %  

A g e a n d s e x  

A g e i n y e ars, m e a n ( S D);  

r a n g e  

5 4. 2 ( 1 7. 5);  

1 8 -1 0 4  

5 4. 4 ( 1 6. 7);  

1 8 - 1 0 2  

5 5. 1 ( 1 8. 7); 

1 8 - 1 0 3  

5 0. 3  ( 1 8. 2); 

1 8 - 1 0 4  

F e m al e  2 0, 1 4 7  5 4. 8  1 2, 8 7 1  5 6. 5  5, 4 3 6  5 2. 9  1, 8 4 0  5 0. 1  

C o -m o r bi diti es i n p ast 

1 2 -m o nt h s  

H x of d e pr e ssi o n  3, 7 9 4  1 0. 3  2, 2 1 8  9. 7 4  1, 1 8 5  1 1. 5  3 9 1  1 0. 7  

H x of a n xi et y  5, 6 8 3  1 5. 5  3, 3 2 4  1 4. 6  1, 7 6 9  1 7. 2  5 9 0  1 6. 1  

H x of al c o h ol a b us e, or 

m e nt al a n d  b e h a vi o ur al 

dis or d er s or p h ysi c al 

ill n ess d u e t o al c o h ol us e 

6 2 0  1. 7 0  3 3 8  1. 4 8  1 7 9  1. 7 4  1 0 3  2. 8 1  

H x of dr u g a b us e, o r 

m e nt al a n d b e h a vi o ur al 

dis or d er s d u e t o dr u g u s e  

3 1 7  0. 8 6  1 6 1  0. 7 1  1 0 4  1. 0 1  5 2  1. 4 2  

H x of t o b a c c o a b us e, o r 

m e nt al a n d b e h a vi o ur al 

dis or d er s d u e t o t o b a c c o 

us e  

3, 0 5 1  8. 3 1  1, 9 1 5  8. 4 1  5 9 1  5. 7 5  5 4 5  1 4. 8  

H x of l o w b a c k p ai n  6, 4 6 1  1 7. 6  2, 9 6 7  1 3. 0  3, 0 3 9  2 9. 6  4 5 5  1 2. 4  

H x of h e a d a c h e or 

mi gr ai n e  
8 3 8  2. 2 9  4 9 9  2. 1 9  2 6 7  2. 6 0  7 2  1. 9 6  

H x of art hritis, j oi nt p ai n 

or n e c k p ai n  
2 0, 7 3 5  5 6. 5  1 3, 7 0 3  6 0. 2  4, 9 2 9  4 8. 0  2, 1 0 3  5 7. 3  

H x of fi br o m y al gi a  4 1 5  1. 1 3  2 1 5  0. 9 4  1 5 7  1. 5 3  4 3  1. 1 7  

H x n e ur o p at hi c p ai n  4 7 5  1. 2 9  2 9 3  1. 2 9  1 3 1  1. 2 8  5 1  1. 3 9  

A n y c a n c er, e x c e pt n o n - 

m el a n o m a s ki n c a n c e r  
5, 3 6 8  1 4. 7  3, 9 1 6  1 7. 2  1, 0 4 4  1 0. 2  4 0 8  1 1. 1  

T y p e  of p r o c e d u r e , if 

a p pli c a bl e ( n = 2 6, 4 4 5)  

 

M aj or S ur g er y  2 0, 5 4 3  7 7. 7  1 8, 4 7 2  8 1. 1  - - 2, 0 7 1  5 6. 4  

Mi n or S ur g er y  1, 2 0 7  4. 5 6  1, 0 1 0  4. 4 4  - - 1 9 7  5. 3 6  

F r a ct ur e, Disl o c ati o n , o r 

C ast  
1, 8 0 9  6. 8 4  8 0 5  3. 5 3  - - 1, 0 0 4  2 7. 3  

B o n e Gr afti n g  1, 1 0 8  4. 1 9  1, 0 0 2  4. 4 0  - - 1 0 6  2. 8 9  

O bst etri c s  7 1 8  2. 7 2  7 1 0  3. 1 2  - - 8  0. 2 2  

Ot h er  1, 0 6 0  4. 0 1  7 7 4  3. 4 0  - - 2 8 6  7. 7 9  

P r o c e d u r e l o c ati o n, if 

a p pli c a bl e ( n = 2 6, 4 4 5)  

H os pit al  2 4, 2 3 0  9 1. 6  2 1, 0 0 1  9 2. 2  - - 3, 2 2 9  8 7. 9  

Offi c e  1, 1 5 5  4. 4 0  9 9 8  4. 3 8  - - 1 5 7  4. 2 8  



 

 2 1 5  

U n k n o w n  1, 0 6 0  4. 0 0  7 7 4  3. 4 0  - - 7 8 6  7. 7 9  

Billi n g s p e ci alt y of 

p r o c e d u r e p r o vi d e r, if 

a p pli c a bl e ( n = 2 6, 4 4 5)  

G e n er al P r a cti c e  9, 1 5 6  3 4. 6  8, 1 8 8  3 6. 0  - - 9 6 8  2 6. 4  

Ort h o p e di c  S ur g e r y  4, 3 0 2  1 6. 3  3, 5 3 3  1 5. 5  - - 7 6 9  2 0. 9  

G e n er al  S ur g er y  4, 0 4 1  1 5. 3  3, 1 8 1  1 4. 0  - - 8 6 0  2 3. 4  

O bst etri c s a n d 

G y n e c ol o g y  
2, 7 0 9  1 0. 2  2, 5 6 6  1 1. 3  - - 1 4 3  3. 8 9  

Pl asti c S ur g er y  1, 5 0 8  5. 7 0  1, 2 6 9  5. 5 7  - - 2 3 9  6. 5 1  

Ot ol ar y n g ol o g y  1, 2 6 4  4. 7 8  1, 1 8 1  5. 1 9  - - 8 3  2. 2 6  

Ur ol o g y  1, 2 0 8  4. 5 7  1, 0 4 1  4. 5 7  - - 1 6 7  4. 5 5  

Ot h er S ur gi c al 

S p e ci alti es  
8 9 8  3. 4 0  7 8 8  3. 4 6  - - 1 1 0  3. 0 0  

Ot h er N o n -s u r gi c al 

S p e ci alti es  
2 9 9  1. 1 3  2 5 2  1. 1 1  - - 4 7  1. 2 8  

U n k n o w n  1, 0 6 0  4. 0 1  7 7 4  3. 4 0  - - 2 8 6  7. 7 9  

E D e m er g e n c y d e p art m e nt; S D st a n d ar d d e vi ati o n; m m o nt hs; H x 1 2 -m o nt h p ast hist or y  

C ol u m n p er c e nt a g es pr es e nt e d. O nl y ‘ y es’ c at e g or y pr es e nt e d f or bi n ar y v ari a bl es; all c at e g ori es pr es e nt e d f or v ari a bl es wit h  3 + 
c at e g ori es.  

U n d er g oi n g pr o c e d ur es i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl assifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI 
D A D usi n g t h e C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( DI S)  

E m er g e n c y D e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b as e aft er li n k a g e t o DI S  

A g e i n y e ar s o n d a y of i n d e x o pi oi d filli n g  

1 2 -m o nt h hist or y of m e nt al h e alt h ill n ess, s u bst a n c e u s e, c hr o ni c p ai n, a n d c a n c er i d e ntifi e d usi n g I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n  
Dis e as es 9 t h e diti o n (I C D -9 -C M) di a g n osti c c o d es a n d I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n Dis e as es 1 0 t h e diti o n C a n a di a n e n h a n c e d v er si o n 
(I C D-1 0 -C A) di a g n osti c c o d es i n M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs a n d CI HI D A D d at a b as e s, r es p e cti v el y. S e e A p p e n di x  5  f or f ull list of I C D 
c o d es.  

T y p e of pr o c e d ur e i d e ntifi e d usi n g C C P c o d es i n M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b as e; billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er i d e ntifi e d 
fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b as e  

  



 

 2 1 6  

T a bl e 4 -2 : C h a r a ct e risti cs of fi rst-p r es c ri pti o n fill s i n c o m m u nit y p h a r m a ci es i n 
N o v a S c oti a ( A p ril 2 6t h 2 0 1 7 t o M a r c h 3 1st 2 0 1 9) b y o pi oi d -n ai v e  a d ults w h o fill e d 
o pi oi d p r es c ri pti o n s wit hi n 1 4 d a ys of s u r gi c al o r e m e r g e n c y c a r e i n N o v a S c oti a, 
C a n a d a, a n d p r e v al e n c e of o ut c o m es ( n = 3 6, 7 1 6; c ol u m n p e r c e nt a g es p r es e nt e d)  
 

    

 

O v er all  

( n = 3 6, 7 1 6) 

 

S u r gi c al c ar e  

( n = 2 2, 7 7 3)  

 

E m er g e n c y c ar e  

( n = 1 0, 2 7 1) 

E m er g e n c y pl u s  

s u r gi c al c ar e  

( n = 3, 6 7 2) 

  
 

 

 
n  %  n  %  n  %  n  %  

C
h
ar

ac
te

ri
st

ic
s

 

T y p e of 

o pi oi d  

 

C o d ei n e  

 

9, 6 8 2  

 

2 6. 4  

 

5, 4 8 2  

 

2 4. 1  

 

3, 5 9 5  

 

3 5. 0  

 

6 0 5  

 

1 6. 5  

H y dr o m or p h

o n e  

1 8, 3 7 0  5 0. 0  1 2, 7 0 6  5 5. 8  3, 2 1 5  3 1. 3  2, 4 4 9  6 6. 7  

O x y c o d o n e  2, 5 7 9  7. 0 2  1, 7 9 9  7. 9 0  5 6 2  5. 4 7  2 1 8  5. 9 4  

M or p hi n e  2, 8 7 6  7. 8 3  1, 1 3 0  4. 9 6  1, 5 0 3  1 4. 6  2 4 3  6. 6 2  

T r a m a d ol  3, 1 1 3  8. 4 8  1, 6 0 5  7. 0 5  1, 3 5 5  1 3. 2  1 5 3  4. 1 7  

Ot h er  9 6  0. 2 6  5 1  0. 2 2  4 1  0. 4 0  < 5 *  0. 1 1  

R o ut e  
Or al  3 6, 4 4 4  9 9. 3  2 2, 7 1 5  9 9. 8  1 0, 0 7 7  9 8. 1  3, 6 5 2  9 9. 5  

Ot h er  2 7 2  0. 7 4  5 8  0. 2 0  1 9 4  1. 8 9  2 0  0. 5 0  

D a ys’ 

s u p pl y  

 

M e di a n; 

r a n g e (I Q R) 

 

3; 1 - 

3 0  

 

( 2 –  5)  

 

3; 1 - 

3 0  

 

( 2 –  5)  

 

4 ; 1 - 

3 0  

 

( 2 –  5)  

 

3; 1 - 

3 0  

 

( 2 –  4)  

≤ 3 d a ys  2 0, 6 5 0  5 6. 2  1 3, 1 0 6  5 7. 6  5, 1 3 1  5 0. 0  2, 4 1 3  6 5 .7  

4 –  7 d a ys  1 2, 0 8 2  3 2. 9  7, 6 7 8  3 3. 7  3, 4 0 1  3 3. 1  1, 0 0 3  2 7. 3  

> 7 d a ys  3, 9 8 4  1 0. 9  1, 9 8 9  8. 7 3  1, 7 3 9  1 6. 9  2 5 6  6. 9 7  

M M E  

T ot al, m e di a n 

(I Q R) 

1 5 0  

 

( 1 0 0 –  

3 0 0)  

1 5 0  ( 1 0 0 –  

3 0 0)  

1 3 5  ( 9 0 –  

2 0 0)  

1 5 0  ( 1 0 0 –  

3 0 0)  

D ail y, 

m e di a n (I Q R)  

5 0  

 

( 3 0 –  

7 5)  

5 0  ( 3 7. 5 –  

8 3. 3)  

3 6  ( 2 2. 5 –  

5 0)  

5 0  ( 3 6 –  

1 0 0)  

M ulti pl e 

fills o n 

i n d e x 

d a y  

Y es  2 5 1  0. 6 8  1 2 3  0. 5 4  9 6  0. 9 3  3 2  0. 8 7  

E D visit 

t o fill, if 

a p pli c a bl

e  

D a ys, m e di a n 

(I Q R) 

- - - - 1  ( 0 –  2)  3  ( 1 –  6)  

O
ut

co
me

s
 

 

Ma
i
n 

 

> 7 d a ys’ 

s u p pl y  

Y es  3, 9 8 4  1 0 . 9 1, 9 8 9  8. 7 3  1, 7 3 9  1 6. 9  2 5 6  6. 9 7  

≥ 9 0 

M M E/ d a

y  

Y es  7, 3 6 9  2 0. 2  5, 5 0 6  2 4. 2  9 0 9  9. 0 2  9 5 4  2 6. 1  

L o n g -

a cti n g  

Y es  2 6 6  0. 7 2  1 5 1  0. 6 6  1 0 4  1. 0 1  1 1  0. 3 0  



 

 2 1 7  

2r
y
 

Str o n g 

o pi oi d  

Y es  2 3, 9 2 1  6 5. 2  1 5, 6 8 6  6 8. 9  5, 3 2 1  5 1. 8  2, 9 1 4  7 9. 4  

tr a m a d ol Y es  3, 1 1 3  8. 4 8  1, 6 0 5  7. 0 5  1, 3 5 5  1 3. 2  1 5 3  4. 1 7  

Al
te

r
n
at

i
ve

 

> 3 d a ys’ 

s u p pl y  

Y es  1 6, 0 6 6  4 3. 8  9, 6 6 7  4 2. 5  5, 1 4 0  5 0. 0  1, 2 5 9  3 4. 3  

> 1 4 

d a ys’ 

s u p pl y  

Y es  1, 2 5 7  3. 4 2  4 5 4  1. 9 9  7 2 2  7. 0 3  8 1  2. 2 1  

≥ 5 0 

M M E/ d a

y  

Y es  1 8, 9 3 0  5 1. 9  1 3, 5 1 1  5 9. 5  3, 1 4 1  3 1. 2  2, 2 7 8  6 2. 4  

* C ells wit h n < 5 ar e i n di c at e d a s s u c h i n t h e T a bl e f or pri v a c y  

E D e m er g e n c y d e p art m e nt; M M E m or p hi n e milli gr a m e q ui v al e nts; I Q R i nt er q u artil e r a n g e; S D st a n d ar d d e vi ati o n  

Str o n g o pi oi ds: H y dr o m or p h o n e, o x y c o d o n e, m or p hi n e, f e nt a n yl; W e a k o pi oi ds: C o d ei n e, tr a m a d ol.  

M M E t ot al a n d p er d a y ar e c al c ul at e d f or or al o pi oi d f or m ul ati o ns ( n = 3 6, 4 4 4  ; 9 9. 3 % of c o h ort). T his is t h e n i n cl u d e d i n all d os e 
v ari a bl es.
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T a bl e 4 -3: U n a dj u st e d a n d a dj u st e d o d ds r ati os ( wit h 9 5 % C I) f o r filli n g 

p r es c ri p ti o n s > 7 d a ys’ s u p pl y, ≥ 9 0 M M E/ d a y, o r f o r l o n g-a cti n g o pi oi d s b as e d o n 

s etti n g a n d s p e ci alt y of p r o c e d u r e p r o vi d e r a m o n g o pi oi d -n ai v e  p ati e nts w h o h a d 

s u r gi c al o r e m e r g e n c y c a r e a n d fill e d o pi oi d p r es c ri pti o n s b et w e e n A p ril 2 6t h 2 0 1 7 

a n d M a r c h 3 1st 2 0 1 9 i n  c o m m u nit y p h a r m a ci es i n N o v a S c oti a, C a n a d a ( s etti n g n = 

3 6, 7 1 6;  billi n g s p e ci alt y n =  2 6, 4 4 5; r o w p e r c e nt a g es p r es e nt e d).  

 

  

> 7 d a ys’ s u p pl y = y es  

( n s etti n g = 3 6, 7 1 6; n 

s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5)  

≥ 9 0 M M E = y es  

( n s etti n g = 3 6, 7 1 6; n 

s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5)  

L o n g -a cti n g o pi oi d = y es  

( n s etti n g = 3 6, 7 1 6; n 

s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5)  

  

n  

( r o w 

%)  

O R  

( 9 5 % 

CI)  

a O R  

( 9 5 % 

CI)  

n  

( r o w 

%)  

O R  

( 9 5 % 

CI)  

a O R  

( 9 5 % 

CI)  

n *  

( r o w 

%)  

O R  

( 9 5 % 

CI)  

a O R  

( 9 5 % 

CI)  

S etti n g  

( n = 3 6, 7 1 6) 

S ur gi c al c ar e  

( n = 2 2, 7 7 3 ) 

1, 9 8 9 

( 8.7 3 ) 
R ef  R ef  

5, 5 0 6  

( 2 4. 2) 
R ef  R ef  

1 5 1  

( 0.6 6 ) 
R ef  R ef  

E m er g e n c y c a r e  

( n = 1 0, 2 7 1) 

1, 7 3 9 

( 1 6.9 ) 

2. 1 3  

(1. 9 9 –  

2. 2 8 ) 

2. 1 3  

( 1. 9 8 –  

2. 2 9 ) 

9 0 9  

( 9.0 2 ) 

0. 3 1  

( 0.2 9  –  

0. 3 3 ) 

0. 3 4  

( 0. 31  –  

0. 3 7 ) 

1 0 4  

(1. 0 1 ) 

1. 5 3  

( 1. 19  –  

1. 9 7)  

1. 3 6  

(1. 0 4  –  

1. 7 7 ) 

E m er g e n c y pl us 

s ur gi c al c a r e 

( n = 3, 6 7 2 ) 

2 5 6 

( 6.9 7 ) 

0. 7 8  

( 0. 6 8 –  

0. 9 0 ) 

0. 8 6  

( 0. 7 5 –  

0. 9 9)  

9 5 4  

( 2 6.1 ) 

1. 1 1  

( 1. 0 2 –  

1. 2 0)  

1. 0 7  

(0. 9 9 –  

1. 1 6 ) 

< 5 *  

0 . 4 5 

( 0.2 4  –  

0. 8 3 ) 

0. 4 4  

( 0.2 3  –  

0. 8 2 ) 

Billi n g 

s p e ci alt y 

of 

p r o c e d u r e 

p r o vi d e r, 

f o r all 

s u bj e ct s 

w h o h a d 

p r o c e d u r es  

( n = 2 6, 4 4 5) 

G e n er al S ur g er y  

( n = 4, 0 4 1 ) 

1 4 1 

( 3.5 1 ) 
R ef  R ef  

5 0 1 

( 1 2. 4) 
R ef  R ef  

4 3  

(1. 0 6 ) 
R ef  R ef  

Ort h o p e di c 

s ur g e r y 

( n = 4, 3 0 2) 

2 8 4 

( 6.6 0 ) 

1. 9 4  

( 1.5 7  –  

2. 3 9 ) 

1. 1 7  

( 0. 9 4 –  

1. 4 7 ) 

1, 6 7 5  

( 39. 0 ) 

4. 5 2   

( 4. 04  –  

5. 0 5 ) 

2. 9 2  

( 2.5 8  –  

3. 3 0 ) 

5 

( 0. 1 2) 

0. 1 1   

( 0. 04  –  

0. 2 7)  

0. 1 7  

( 0. 0 6 –  

0. 4 5 ) 

O bst etri c s a n d 

G y n e c ol o g y  

( n = 2, 7 0 9)  

1 2 5 

( 4.6 1 ) 

1. 3 3  

( 1. 0 4 –  

1. 7 0 ) 

1. 4 6  

( 1. 1 3 –  

1. 8 9)  

5 2 6  

( 1 9.5 ) 

1. 7 1   

( 1. 49  –  

1. 9 5 ) 

1. 9 4  

( 1. 68  –  

2. 2 2 ) 

0 

( 0. 0 0) 
- - 

Pl asti c S ur g er y  

( n = 1, 5 0 8) 

6 4  

( 4.2 4 ) 

1. 2 2  

( 0. 9 0 –  

1. 6 4 ) 

1. 0 3  

( 0. 7 5 –  

1. 4 0 ) 

1 8 2 

( 1 2. 1) 

0. 9 7  

( 0. 8 1 –  

1. 1 6)  

0. 7 4  

( 0. 6 2 –  

0. 8 9 ) 

< 5 *  

0. 1 2  

( 0. 0 3 –  

0. 5 1)  

0. 1 6  

( 0. 0 4 –  

0. 6 7)  

Ot ol ar y n g ol o g y  

( n =1, 2 6 4 ) 

1 8 7 

( 1 4. 8) 

4. 7 7  

( 3.7 9  –  

5. 9 9 ) 

4. 8 9  

(3. 8 6  –  

6. 2 0 ) 

9 5  

( 7.5 2 ) 

0. 5 7  

( 0. 46  –  

0. 7 2 ) 

0. 6 3  

( 0.5 0  –  

0. 7 9)  

< 5 *  

0. 0 7  

( 0. 0 1 –  

0. 5 4 ) 

0. 0 7  

( 0. 0 1 –  

0. 5 0 ) 

Ur ol o g y  

( n = 1, 2 0 8) 

5 4  

( 4.4 7 ) 

1. 2 8  

( 0. 9 3 –  

1. 7 7 ) 

1. 1 9  

( 0. 8 6 –  

1. 6 5 ) 

1 0 9  

( 9.0 8 ) 

0. 7 0   

( 0. 57  –  

0. 8 8 ) 

0. 6 8  

( 0. 54  –  

0. 8 5 ) 

1 3  

(1. 0 8 ) 

1. 0 1  

( 0.5 4  –  

1. 8 9 ) 

0. 9 0  

( 0. 48  –  

1. 7 0 ) 

Ot h er S ur gi c al 

S p e ci alti es 

( n = 8 9 8) 

8 5  

( 9.4 7 ) 

2. 8 7  

( 2. 17  –  

3. 7 9 ) 

2. 5 2  

( 1.8 9  –  

3. 3 6 ) 

2 0 2  

( 2 2.5 ) 

2. 0 5   

( 1. 71  –  

2. 4 7 ) 

1. 5 2  

( 1. 26  –  

1. 8 4 ) 

< 5 *  

0. 1 0   

( 0. 01  –  

0. 7 5 ) 

0. 0 9  

( 0. 01  –  

0. 7 0 ) 

G e n er al 

pr a cti c e 

( n = 9, 1 5 6 ) 

1, 0 5 9 

( 1 1.6 ) 

3. 5 9  

( 3. 00  –  

4. 3 0 ) 

2. 3 1  

( 1. 91  –  

2. 7 9 ) 

2, 7 9 8 

( 3 0.6 ) 

3. 1 1   

( 2.8 1  –  

3. 4 5 ) 

2. 4 5  

( 2.2 0  –  

2. 7 4 ) 

6 5  

( 0.7 1 ) 

0. 6 6   

( 0. 45  –  

0. 9 8 ) 

0. 8 9  

( 0.5 9  –  

1. 3 6 ) 

N o n -s ur gi c al 

n o n g e n er al 

pr a cti c e 

s p e ci alti es 

( n = 2 9 9) 

9 2  

( 3 0.8 ) 

1 2. 2  

( 9.0 6  –  

1 6. 4 ) 

6. 6 6  

( 4.8 7  –  

9. 1 1 ) 

2 5  

(8. 5 3 ) 

0. 6 6  

( 0. 43  –  

1. 0 0 ) 

0. 7 4  

( 0.4 8  –  

1. 1 3)  

9 

( 3. 0 1) 

2. 8 9  

( 1.3 9  –  

5. 9 8 ) 

2. 1 2  

(0. 9 8  –  

4. 6 0 ) 

U n k n o w n * *  

( n = 1, 0 6 0) 

1 5 3  

( 14. 4 ) 

4. 6 3  

( 3.6 5  –  

5. 8 8 ) 

5. 3 5  

( 4.1 9  –  

6. 8 5 ) 

3 4 7  

( 3 3. 3) 

3. 5 3  

( 3. 0 1 –  

4. 1 4 ) 

3. 0 6  

( 2. 60  –  

3. 6 0 ) 

2 3  

(2. 1 7 ) 

2. 0 6  

(1. 2 4  –  

3. 4 4 ) 

2. 1 0  

(1. 2 4  –  

3. 5 5 ) 
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* C ells wit h n < 5 ar e i n di c at e d a s s u c h i n t h e T a bl e f or pri v a c y  

* * Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er n ot a v ail a bl e ( C CI c o d e)  

R o w p er c e nt a g es pr e s e nt e d  

M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt; O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v a l 

U n d er g oi n g pr o c e d ur es i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl assifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI 

D A D usi n g t h e C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( D I S) 

E m er g e n c y D e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b as e aft er li n k a g e t o DI S  

Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b a s e  

Ot h er s ur gi c al s p e ci alti es ar e c ar di a c s ur g er y ( n = 1 3 5), n e ur os ur g er y ( n = 2 2 9), t h or a ci c s ur g er y ( n = 3 8 9), a n d v as c ul ar s ur g er y ( n = 1 5 1)  

N o n -s ur gi c al n o n g e n er al pr a cti c e s p e ci alti e s r a n g e d fr o m n = 1 t o n = 1 4 4 i n t h e f oll o wi n g s p e ci alti es: a n a est h e si a, c ar di ol o g y, 
d er m at ol o g y, di a g n osti c r a di ol o g y, e m er g e n c y m e di ci n e, g astr o e nt er ol o g y, h a e m at ol o g y, i nt er n al m e di ci n e, m e di c al o n c ol o g y, 
o p ht h al m ol o g y, o pt o m etr y, p at h ol o g y, ps y c hi atr y, r a di ati o n o n c ol o g y, a n d r es pir at or y m e di ci n e.  

C o v ari at es i n cl u d e d i n t h e a dj u st e d m o d els: p ati e nt a g e ( c o nti n u o u s, i n y e ar s) a n d s e x ( bi n ar y, f e m al e or m al e) o n t h e d a y of o pi oi d 
filli n g, bi n ar y v ari a bl es ( y es vs. n o) m e as uri n g 1 2 -m o nt h hist or y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: d e pr essi o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e, dr u g 
a b us e, t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, a n d c a n c er ( a n y c a n c er e x c e pt n o n -
m el a n o m a s ki n c a n c er)  –  c o d e s i n A p p e n di x 5 . I n t h e m o d el f or s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er, w e als o a dj ust e d f or pr o c e d ur e t y p e 
( m aj or s ur g er y; mi n or s ur g er y; fr a ct ur e, disl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; o bst etri cs; a n d ot h er, w hi c h i n cl u d e d pr o c e d ur es t h at w er e 
c a pt ur e d i n D A D d at a b as e b ut n ot M SI).  
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 A p p e n di c es  

 
A p p e n di x 4 -A : R es ults of s e c o n d a r y o ut c o m e a n al ysis  - U n a dj u st e d a n d a dj u st e d 
o d d s r ati os ( wit h 9 5 % C I) f o r filli n g st r o n g o pi oi d s a n d T r a m a d ol b as e d o n s etti n g 
a n d s p e ci alt y of p r o c e d u r e p r o vi d e r a m o n g o pi oi d n ai v e p ati e nts w h o h a d s u r gi c al 
o r e m e r g e n c y c a r e a n d fill e d o pi oi d p r es c ri pti o n s b et w e e n A p ril 2 6t h  2 0 1 7 a n d 
M a r c h 3 1st 2 0 1 9 i n c o m m u nit y p h a r m a ci es i n N o v a S c oti a, C a n a d a ( n = 3 6, 7 1 6).  
 

  
St r o n g o pi oi d  

( n s etti n g = 3 6, 7 1 6 ; n s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5) 

T r a m a d ol  

( n s etti n g = 3 6, 7 1 6; n s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5) 

  
n  ( r o w 

%)  

O R  

( 9 5 % CI) 

a O R  

( 9 5 % CI) 
n  ( r o w %) 

O R  

( 9 5 % CI) 

a O R  

( 9 5 % CI) 

S etti n g  

S ur gi c al c ar e  

( n = 2 2, 7 7 3 ) 

1 5 , 6 8 6 

( 6 8. 9)  
R ef  R ef  1, 6 0 5 ( 7. 0 5)  R ef  R ef  

E m er g e n c y c a r e  

( n = 1 0, 2 7 1) 

5, 3 2 1 

( 5 1. 8) 

0. 4 8  

( 0. 4 6 –  

0. 5 1)  

0. 5 2  

( 0. 5 0 –  

0.. 5 5)  

1, 3 5 5 ( 1 3. 2)  

2. 0 0  

( 1. 8 6 –  

2. 1 6)  

1. 7 9  

( 1. 6 6 –  

1. 9 4)  

E m er g e n c y pl us 

s ur gi c al c a r e 

( n = 3, 6 7 2 ) 

2, 9 1 4 

( 7 9. 4) 

1. 7 4  

( 1. 6 0 –  

1. 8 9)  

1. 7 6  

( 1. 6 2 –  

1. 9 2)  

1 5 3 ( 4 . 1 7) 

0. 5 7  

( 0. 4 8 –  

0. 6 8)  

0. 5 7  

( 0. 4 8 –  

0. 6 8)  

Billi n g 

s p e ci alt y of 

p r o c e d u r e 

p r o vi d e r, f o r 

all s u bj e ct s 

w h o h a d 

p r o c e d u r es  

G e n er al S ur g er y  

( n = 4, 0 4 1 ) 

2, 6 1 5 

( 6 4. 7) 
R ef  R ef  5 2 0 ( 1 2. 9)  R ef  R ef  

Ort h o p e di c 

s ur g e r y ( n = 4, 3 0 2)  

3, 2 0 3 

( 7 4. 5) 

1. 5 9  

( 1. 4 5 –  

1. 7 5)  

1. 0 4  

( 0. 9 4 –  

1. 1 6)  

4 8 ( 1. 1 2)  

0. 0 8  

( 0. 0 6 –  

0. 1 0)  

0. 1 0  

( 0. 0 8 –  

0. 1 4)  

O bst etri c s a n d 

G y n e c ol o g y  

( n = 2, 7 0 9) 

2, 2 8 2 

( 8 4. 2) 

2. 9 1  

( 2. 5 8 –  

3. 2 9)  

2. 3 5  

( 2. 0 6 –  

2. 6 7)  

4 1 ( 1. 5 1)  

0. 1 0  

( 0. 0 8 –  

0. 1 4)  

0. 1 2  

( 0. 0 9 –  

0. 1 7)  

Pl asti c S ur g er y  

( n = 1, 5 0 8) 

6 1 8 

( 4 1. 0) 

0. 3 8  

( 0. 3 3 –  

0. 4 3)  

0. 2 9  

( 0. 2 5 –  

0. 3 3)  

2 7 4 ( 1 8. 2) 

1. 5 0  

( 1. 2 8 –  

1. 7 6)  

1. 7 3  

( 1. 4 6 –  

2. 0 4)  

Ot ol ar y n g ol o g y  

( n = 1, 2 6 4) 

4 8 1 

( 3 8.1 ) 

0. 3 3  

( 0. 2 9 –  

0. 3 8)  

0. 3 5  

( 0. 3 0 –  

0. 4 0)  

3 1 1 ( 2 4. 6)  

2. 2 1  

( 1. 8 9 –  

2. 5 9)  

2. 3 3  

( 1. 9 8 –  

2. 7 3)  

Ur ol o g y  

( n = 1, 2 0 8) 

7 3 2 

( 6 0. 6) 

0. 8 4  

( 0. 7 3 –  

0. 9 6)  

0. 7 9  

( 0. 6 9 –  

0. 9 1)  

1 0 1 ( 8. 3 6)  

0. 5 9  

( 0. 4 6 –  

0. 7 6)  

0. 6 4  

( 0. 5 1 –  

0. 8 0)  

Ot h er S ur gi c al 

S p e ci alti es 

( n = 8 9 8) 

6 5 3 

( 7 2. 7) 

1. 4 5  

( 1. 2 4 –  

1. 7 1)  

0. 9 3  

( 0. 7 9 –  

1. 1 0)  

7 2 ( 8. 0 2)  

0. 5 9  

( 0. 4 6 –  

0. 7 6)  

0. 7 5  

( 0. 5 7 –  

0. 9 8)  

G e n er al pr a cti c e 

( n = 9, 1 5 6 ) 

6, 9 7 1 

( 7 6. 1) 

1. 7 4  

( 1. 6 0 –  

1. 8 8)  

1. 3 1  

( 1. 2 0 –  

1. 4 3)  

3 1 8 ( 3. 4 7)  

0. 2 4  

( 0. 2 1 –  

0. 2 8)  

0. 2 9  

( 0. 2 4 –  

0. 3 3)  

N o n -s ur gi c al n o n 

g e n er al pr a cti c e 

s p e ci alti es 

( n = 2 9 9) 

1 2 8 

( 4 2. 8) 

0. 4 1  

( 0. 3 2 –  

0. 5 2)  

0. 4 8  

( 0. 3 7 –  

0. 6 1)  

3 7 ( 1 2. 4)  

0. 9 6  

( 0. 6 7 –  

1. 3 7)  

0. 9 2  

( 0. 6 4 –  

1. 3 2)  

U n k n o w n *  

( n = 1, 0 6 0) 

9 1 7 

( 8 6. 5) 

3. 5 0  

( 2. 9 0 –  

4. 2 2)  

2. 8 8  

( 2. 3 8 –  

3. 4 9)  

3 6 ( 3. 4 0 ) 

0. 2 4  

( 0. 1 7 –  

0. 3 4)  

0. 2 7  

( 0. 1 9 –  

0. 3 8)  
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M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt; O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al  

* Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er n ot a v ail a bl e ( C CI c o d e)  

Str o n g o pi oi ds: H y dr o m or p h o n e, o x y c o d o n e, m or p hi n e, f e nt a n yl; W e a k o pi oi ds: C o d ei n e, tr a m a d ol.  

U n d er g oi n g pr o c e d ur es i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl assifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI 
D A D usi n g t h e C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of  H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( DI S)  

E m er g e n c y D e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b as e aft er li n k a g e t o DI S  

Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b a s e  

C o v ari at es i n cl u d e d i n t h e a dj u st e d m o d els:  p ati e nt a g e ( c o nti n u o u s, i n y e ar s) a n d s e x ( bi n ar y, f e m al e or m al e) o n t h e d a y of o pi oi d 

filli n g, bi n ar y v ari a bl es ( y es vs. n o) m e as uri n g 1 2 -m o nt h hist or y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: d e pr essi o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e, dr u g 

a b us e, t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, a n d c a n c er ( a n y c a n c er e x c e pt n o n -

m el a n o m a s ki n c a n c er). I n t h e m o d el f or s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er, w e als o a dj ust e d f or pr o c e d ur e t y p e ( m aj o r s ur g er y; mi n or 

s ur g er y; fr a ct ur e, disl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; o bst etri cs; a n d ot h er, w hi c h i n cl u d e d pr o c e d ur es t h at w er e c a pt ur e d i n D A D 

d at a b as e b ut n ot M SI).  

  



 

 2 2 2  

A p p e n di x 4 -B: S u m m a r y of s e n siti vit y a n al ys es r es ults  f o r t h e as s o ci ati o n b et w e e n 
s etti n g of c a r e, s p e ci alt y of p r o c e d u r e p r o vi d e r a n d p r es c ri pti o n s > 7 d a ys’ s u p pl y.  
A dj u st e d o d d s r ati os ( wit h 9 5 % C I) p r es e nt e d ( n = 3 6, 7 1 6 u nl es s ot h e r wis e 
i n di c at e d).  
 

  D a ys’ S u p pl y  > 7 d a ys  

( u nl ess ot h e r wis e i n di c at e d: n  s etti n g = 3 6, 7 1 6 ; n s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5 ) 

  A dj u st e d O R ( 9 5 % CI)  

  M ai n  

 

N o hist o r y of 

c a n c e r 

di a g n osis i n 

p ast 1 2 -m 

( n = 3 1, 3 4 8) a  

E D visit 

o nl y 

eli gi bl e if ≤ 

2 d a ys f r o m 

fill 

(n = 3 2, 1 9 1)  
b  

Alt e r n ati v e 

d efi niti o n 

p r o vi d e r 

s p e ci alt y  c  

O ut c o m e 

d efi n e d > 3 

d a ys  d  

O ut c o m e 

d efi n e d > 1 4 

d a ys  d  

S etti n g  

 

S ur gi c al c ar e  

 

R ef  R ef  R ef  - R ef  R ef  

E m er g e n c y 

c ar e  

 

2. 1 3  ( 1. 9 8 

–  2. 2 9)  

1. 9 9  ( 1. 84  –  

2. 1 6 ) 

1. 2 9  ( 1. 1 8 –  

1. 4 1 ) 

- 1. 4 3  

( 1. 3 6 –  1. 5 0)  

3. 5 5  

( 3. 13  –  4. 0 2 ) 

E m er g e n c y 

pl us s ur gi c al 

c ar e  

 

0. 8 6  ( 0. 7 5 

–  0. 9 9)  

0. 8 1 ( 0. 7 0 –  

0. 9 4 ) 

0. 6 2 ( 0. 4 8  –  

0. 7 9 ) 

- 0. 7 5  

( 0.7 0  –  0. 8 1)  

1. 2 2  

( 0. 9 6 –  1. 5 5 ) 

Billi n g 

s p e ci alt y 

of 

p r o c e d u r e 

p r o vi d e r  

G e n er al 

S ur g er y  

 

R ef  R ef  - R ef  R ef  R ef  

Ort h o p e di c 

s ur g e r y  

1. 1 7  ( 0. 9 4 

–  1. 4 7)  

1. 2 1 ( 0. 9 4 –  

1. 5 5 ) 

- 2. 5 2  ( 2.1 1  –  

3. 0 1 ) 

1. 4 2  

( 1. 28  –  1. 5 7 ) 

0. 8 9  

( 0. 5 7 –  1. 3 8 ) 

O bst etri c s a n d 

G y n e c ol o g y  

1. 4 6  ( 1. 1 3 

–  1. 8 9)  

1. 7 1  ( 1. 29  –  

2. 2 6)  

- 1. 5 6  ( 1.2 3  –  

1. 9 7)  

0. 9 9  

( 0. 88  –  1. 1 1 ) 

1. 2 6  

( 0.7 8  –  2. 0 4 ) 

Pl asti c S ur g er y  1. 0 3  ( 0. 7 5 

–  1. 4 0 ) 

0. 8 9  ( 0. 62  –  

1. 2 8 ) 

- 1. 2 4  ( 0.9 2  –  

1. 6 6)  

0. 9 5  

( 0. 8 3 –  1. 0 9 ) 

1. 1 3  

( 0. 64  –  1. 9 9 ) 

Ot ol ar y n g ol o g y  4. 8 9  ( 3. 8 6 

–  6. 2 0 ) 

5. 3 6  ( 4.0 7  –  

7. 0 5 ) 

- 5. 6 2  ( 4.5 1  –  

6. 9 9 ) 

3. 3 8  

( 2. 96  –  3. 8 7 ) 

2. 6 8  

( 1.7 2  –  4. 1 8 ) 

Ur ol o g y  1. 1 9  ( 0. 8 6 

–  1. 6 5)  

1. 1 4   ( 0. 75  –  

1. 7 4 ) 

- 1. 3 1  ( 0. 9 6  –  

1. 7 9 ) 

0. 7 2  

( 0. 6 2 –  0. 8 4)  

1. 4 2  

( 0. 83  –  2. 4 2 ) 

Ot h er S ur gi c al 

S p e ci alti es  

2. 5 2  ( 1.8 9  

–  3. 3 6 ) 

2. 8 8  ( 2. 02  –  

4. 0 9 ) 

- 2. 8 3  ( 2.1 6  –  

3. 7 2 ) 

  

G e n er al 

pr a cti c e  

2. 3 1  

( 1.9 1  –  

2. 7 9 ) 

2. 4 1  ( 1. 93  –  

3. 0 0 ) 

- 4. 8 4  ( 3.8 6  –  

6. 0 5 ) 

1. 8 0  

( 1. 65  –  1. 9 6 ) 

1. 2 6  

( 0.8 7  –  1. 8 1 ) 

 

N o n -s ur gi c al 

n o n g e n er al 

pr a cti c e 

s p e ci alti es  

6. 6 6  ( 4.8 7  

–  9. 1 1 ) 

7. 3 3  ( 5. 16  –  

1 0. 4 ) 

- 8. 0 3 ( 5. 9 5 –  

1 0. 8 ) 

2. 9 6  

( 2.3 0  –  3. 8 0 ) 

 

U n k n o w n  5. 3 5  ( 4. 1 9 

–  6. 8 5)  

4. 7 3  ( 3.5 0 –  

6. 4 0 ) 

- 5. 8 3  ( 4.6 4  –  

7. 3 3 ) 

1. 8 8  

( 1.6 3  –  2. 1 7 ) 

8. 1 9  

( 5.4 9  –  1 2. 2 ) 

M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt; O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al 

* Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er n ot a v ail a bl e ( C CI c o d e)  

U n d er g oi n g pr o c e d ur es i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl assifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI 

D A D usi n g t h e C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( DI S)  

E m er g e n c y D e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b as e aft er li n k a g e t o DI S  

Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b a s e  



 

 2 2 3  

C o v ari at es i n cl u d e d i n t h e a dj u st e d m o d els: p ati e nt a g e ( c o nti n u o u s, i n y e ar s) a n d s e x ( bi n ar y, f e m al e or m al e) o n t h e d a y of o pi oi d 

filli n g, bi n ar y v ari a bl es ( y es vs. n o) m e as uri n g 1 2 -m o nt h hist or y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: d e pr essi o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e, dr u g 

a b us e, t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, a n d c a n c er ( a n y c a n c er e x c e pt n o n -

m el a n o m a s ki n c a n c er)  –  c o d e s i n A p p e n di x 5 .  I n t h e m o d el f or s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er, w e als o a dj ust e d f or pr o c e d ur e t y p e 

( m aj or s ur g er y; mi n or s ur g er y; fr a ct ur e, disl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; o bst etri cs; a n d ot h er, w hi c h i n cl u d e d pr o c e d ur e s t h at w er e 

c a pt ur e d i n D A D d at a b as e b ut n ot M SI).  

a  I n t his a n al ysis, w e e x cl u d e d 5, 3 6 8 s u bj e cts wit h a hist or y of c a n c er i n t h e p a st 1 2 m o nt hs.  

b  H er e w e c o nsi d er e d pr e s cri pti o ns t o b e r el at e d t o a n E D visit o nl y if t h e y w er e fill e d o n or u p t o t w o d a ys fr o m t h e visit. T his 
e x c l u d e d 4, 7 4 8 s u bj e ct s. 
 
c  I n t his a n al ysis, w e r e c at e g ori z e d 7, 5 9 4 s u bj e ct s w h os e pr o c e d ur e s w er e bill e d b y g e n er al pr a cti c e t o t h e s e c o n d list e d s ur gi c al 
s p e ci alt y of t h eir pr o c e d ur e pr o vi d er ( n = 2, 1 5 9 m o v e d t o g e n er al s ur g er y, n = 4, 7 8 3 m o v e d t o ort h o p e di c  s ur g er y, a n d n = 6 5 2 m o v e d 
t o o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y) 
 
d  I n t hi s s e nsiti vit y a n al ys i s, w e s et t h e t hr es h ol d f or d a ys’ s u p pl y at 3 d a ys a n d 1 4 d a ys .  

 
  



 

 2 2 4  

A p p e n di x 4 -C : S u m m a r y  of r es ults f r o m s e n siti vit y a n al ys es f o r t h e as s o ci ati o n 
b et w e e n s etti n g of c a r e, s p e ci alt y of p r o c e d u r e p r o vi d e r a n d p r es c ri pti o n s 
≥ 9 0 M M E/ d a y.  A dj u st e d o d d s r ati os ( wit h 9 5 % CI) p r es e nt e d  ( n = 3 6, 7 1 6 u nl es s 
ot h e r wis e i n di c at e d).  
 

  D os e  ≥ 9 0 M M E / d a y 

( u nl ess ot h e r wis e i n di c at e d: n s etti n g = 3 6, 7 1 6; n s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5)  

  A dj u st e d O R ( 9 5 % CI)  

  M ai n  

 

N o hist o r y of c a n c e r 

di a g n osis i n p ast 1 2 -

m ( n = 3 1, 3 4 8)  a  

E D visit o nl y 

eli gi bl e if ≤ 2 

d a ys f r o m 

fill ( n = 

3 2, 1 9 1)  b  

Alt e r n ati v e 

d efi niti o n 

p r o vi d e r 

s p e ci alt y  c  

O ut c o m e 

d efi n e d as ≥ 5 0 

M M E/ d d  

S etti n g  

 

S ur gi c al c ar e  

 

R ef  R ef  R ef  - R ef  

E m er g e n c y 

c ar e  

 

0. 3 4  

( 0.3 1  –  0. 3 7 ) 

0. 3 3 ( 0. 3 1  –  0. 3 6 ) 0. 3 8  

( 0. 35  –  0. 4 1 ) 

- 0. 3 4  

( 0. 3 3 –  0. 3 6)  

E m er g e n c y 

pl us s ur gi c al 

c ar e  

 

1. 0 7  

(0. 9 9 –  1. 1 6 ) 

1. 0 8  ( 1. 0 0 –  1. 1 8 ) 0. 8 7  ( 0. 76  –  

0. 9 9 ) 

- 1. 1 0  

( 1. 0 3 –  1. 1 9)  

Billi n g 

s p e ci alt y 

of 

p r o c e d u r e 

p r o vi d e r  

G e n er al 

S ur g er y  

 

R ef  R ef  - R ef  R ef  

Ort h o p e di c 

s ur g e r y  

2. 9 2  

( 2. 5 8 –  3. 3 0)  

2. 8 2 ( 2. 4 6  –  3. 2 3)  - 3. 9 3  ( 3. 5 4 –  

4. 3 4 ) 

1. 9 6  

( 1. 7 7 –  2. 1 7)  

O bst etri c s a n d 

G y n e c ol o g y  

1. 9 4  

( 1. 6 8 –  2. 2 2)  

2. 2 0   ( 1. 88  –  2. 5 7 ) - 2. 0 5  ( 1. 81  –  

2. 3 1 ) 

1. 4 2  

( 1. 28  –  1. 5 8 ) 

Pl asti c S ur g er y  0. 7 4  

( 0. 6 2 –  0. 8 9)  

0. 7 0 ( 0. 5 7 –  0. 8 6)  - 0. 8 5  ( 0. 7 1 –  

1. 0 1 ) 

0. 4 9  

( 0. 4 4 –  0. 5 6)  

Ot ol ar y n g ol o g y  0. 6 3  

( 0. 5 0 –  0. 7 9)  

0. 6 2 ( 0. 4 8  –  0. 8 2 ) - 0. 6 1 ( 0. 4 9  –  

0. 7 7 ) 

0. 7 6  

( 0. 6 7 –  0. 8 7 ) 

Ur ol o g y  0. 6 8  

( 0. 5 4 –  0. 8 5)  

0. 5 6  ( 0. 4 1 –  0. 7 6 ) - 0. 6 7 ( 0. 5 4  –  

0. 8 2 ) 

0. 7 2  

( 0. 6 3 –  0. 8 3 ) 

Ot h er S ur gi c al 

S p e ci alti es  

1. 5 2  

( 1. 2 6 –  1. 8 4)  

0. 8 9  ( 0. 68  –  1. 1 7 ) - 1. 6 2 ( 1. 3 5  –  

1. 9 3 ) 

1. 2 2  

( 1. 05  –  1. 4 2 ) 

G e n er al 
pr a cti c e  

2. 4 5  

( 2.2 0 –  2. 7 4 ) 

2. 4 6  ( 2. 18  –  2. 7 9 ) - 1. 4 1 ( 1. 1 8  –  

1. 6 8 ) 

1. 6 9  

( 1. 56  –  1. 8 3 ) 

N o n -s ur gi c al 

n o n g e n er al 

pr a cti c e 

s p e ci alti es  

0. 7 4  

( 0. 4 8 –  1. 1 3)  

0. 5 4  ( 0. 31  –  0. 9 3 ) - 0. 7  ( 0. 5 0 –  1. 1 7 ) 0. 4 3  

( 0. 33  –  0. 5 7 ) 

U n k n o w n  3. 0 6  

( 2. 6 0 –  3. 6 0)  

3. 4 6  ( 2.8 7  –  4. 1 7)  - 3. 0 9  ( 2. 65  –  

3. 5 9 ) 

1. 4 8  

( 1.2 9  –  1. 7 1 ) 

 

M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt; O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al  

* Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er n ot a v ail a bl e ( C CI c o d e)  

U n d er g oi n g pr o c e d ur es i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl assifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI 

D A D usi n g t h e C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( DI S)  

E m er g e n c y D e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b as e aft er li n k a g e t o DI S  

Billi n g s p e ci alt y of p r o c e d ur e pr o vi d er i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b a s e  

C o v ari at es i n cl u d e d i n t h e a dj u st e d m o d els: p ati e nt a g e ( c o nti n u o u s, i n y e ar s) a n d s e x ( bi n ar y, f e m al e or m al e) o n t h e d a y of o pi oi d 

filli n g, bi n ar y v ari a bl es ( y es vs. n o) m e as uri n g 1 2 -m o nt h hist or y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: d e pr essi o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e, dr u g 



 

 2 2 5  

a b us e, t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, a n d c a n c er ( a n y c a n c er e x c e pt n o n -

m el a n o m a s ki n c a n c er)  –  c o d e s i n A p p e n di x 5 .  I n t h e m o d el f or s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er, w e als o a dj ust e d f or pr o c e d ur e t y p e 

( m aj or s ur g er y; mi n or s ur g er y; fr a ct ur e, disl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; o bst etri cs; a n d ot h er, w hi c h i n cl u d e d pr o c e d ur es t h at w er e 

c a pt ur e d i n D A D d at a b as e b ut n ot M SI).  

a  I n t his a n al ysis, w e e x cl u d e d 5, 3 6 8 s u bj e cts wit h a hist or y of c a n c er  i n t h e p a st 1 2 m o nt hs. 

b  H er e w e c o nsi d er e d pr e s cri pti o ns t o b e r el at e d t o a n E D visit o nl y if t h e y w er e fill e d o n or u p t o t w o d a ys fr o m t h e visit. T his 
e x cl u d e d 4, 7 4 8 s u bj e ct s.  
 
c  I n t his a n al ysis, w e r e c at e g ori z e d 7, 5 9 4 s u bj e ct s w h os e pr o c e d ur e s w er e bill e d b y g e n er al pr a cti c e t o t h e s e c o n d list e d s ur gi c al 
s p e ci alt y of t h eir pr o c e d ur e pr o vi d er ( n = 2, 1 5 9 m o v e d t o g e n er al s ur g er y, n = 4, 7 8 3 m o v e d t o ort h o p e di c s ur g er y, a n d n = 6 5 2 m o v e d 
t o o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y) 
 
d  I n t hi s s e nsiti vit y a n al ys i s, w e s et t h e t hr es h ol d f or d os e at 5 0 M M E/ d a y.  
 

  



 

 2 2 6  

A p p e n di x 4 -D : S u m m a r y of s e n siti vit y a n al ys es r es ults f o r t h e as s o ci ati o n b et w e e n 
s etti n g of c a r e, s p e ci alt y of p r o c e d u r e p r o vi d e r a n d l o n g -a cti n g o pi oi d p r es c ri pti o n s.  
A dj u st e d o d d s r ati os ( wit h 9 5 % C I) p r es e nt e d  ( n = 3 6, 7 1 6 u nl es s ot h e r wis e 
i n di c at e d).  
 

  
L o n g -a cti n g  

( u nl ess ot h e r wis e i n di c at e d: n s etti n g = 3 6, 7 1 6; n s p e ci alt y = 2 6, 4 4 5)  

  A dj u st e d O R ( 9 5 % CI)  

  
M ai n  

 

N o hist o r y of c a n c e r 

di a g n osis i n p ast 1 2 -

m ( n = 3 1, 3 4 8)  a  

E D visit o nl y 

eli gi bl e if ≤ 2 d a ys 

f r o m fill ( n = 3 2, 1 9 1)  

b  

Alt e r n ati v e d efi niti o n 

p r o vi d e r s p e ci alt y  c  

S etti n g  

 

S ur gi c al c ar e  

 
R ef  R ef  R ef  - 

E m er g e n c y 

c ar e  

 

1. 3 6  

( 1.0 4  –  1. 7 7 ) 
1. 2 0  ( 0. 89  –  1. 6 2 ) 0. 7 2  ( 0.5 1  - 1. 0 2 ) - 

E m er g e n c y 

pl us s ur gi c al 

c ar e  

 

0. 4 4  

( 0.2 3  –  0. 8 2 ) 
0. 2 8  ( 0. 12  –  0. 6 3)  0. 2 9  ( 0. 09  –  0. 9 3 ) - 

Billi n g 

s p e ci alt y 

of 

p r o c e d u r e 

p r o vi d e r  

G e n er al 

S ur g er y  

 

R ef  R ef  - R ef  

Ort h o p e di c 

s ur g e r y  

0. 1 7  

( 0. 0 6 –  0. 4 5 ) 
0. 1 4  ( 0. 05  –  0. 4 2)  - 0. 0 8  ( 0. 04  –  0. 1 5 ) 

O bst etri c s a n d 

G y n e c ol o g y  
- - - - 

Pl asti c S ur g er y  
0. 1 6  

( 0. 0 4 –  0. 6 7 ) 
0. 2 0 ( 0. 0 5 –  0. 8 4)  - 0. 0 9 ( 0. 0 2 –  0. 3 5)  

Ot ol ar y n g ol o g y  
0. 0 7  

( 0. 0 1 –  0. 5 0)  
- - 0. 0 5 ( 0. 0 1 –  0. 3 5 ) 

Ur ol o g y  
0. 9 0  

( 0. 4 8 –  1. 7 0)  
1. 1 0 ( 0. 5 4  –  2. 2 3)  - 0. 6 5  ( 0. 3 6 –  1. 1 7 ) 

Ot h er S ur gi c al 

S p e ci alti es  

0. 0 9  

( 0. 0 1 –  0. 7 0)  
0. 1 6  ( 0. 0 2 –  1. 2 0 ) - 0. 0 6  ( 0. 0 1 –  0. 4 3 ) 

G e n er al 

pr a cti c e  

0. 8 9  

( 0. 5 9 –  1. 3 6)  
0. 8 4  ( 0. 53  –  1. 3 3 ) - 0. 2 8  ( 0. 1 1 –  0. 7 2 ) 

N o n -s ur gi c al 

n o n g e n er al 

pr a cti c e 

s p e ci alti es  

2. 1 2  

( 0. 9 8 –  4. 6 0)  
2. 3 4  ( 1.0 2  –  5. 2 9 ) - 1. 3 1  ( 0.6 2  –  2. 7 6 ) 

U n k n o w n  
2. 1 0  

(1. 2 4  –  3. 5 5 ) 
0. 5 8  ( 0.2 3  –  1. 5 1 ) - 1. 4 1  ( 0.8 7  –  2. 2 7 ) 

 

M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt; O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al  

* Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er n ot a v ail a bl e ( C CI c o d e)  

U n d er g oi n g pr o c e d ur es i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl assifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI 

D A D usi n g t h e C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( DI S)  

E m er g e n c y D e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b as e aft er li n k a g e t o DI S  

Billi n g s p e ci alt y of pr o c e d ur e p r o vi d er i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b a s e  

C o v ari at es i n cl u d e d i n t h e a dj u st e d m o d els: p ati e nt a g e ( c o nti n u o u s, i n y e ar s) a n d s e x ( bi n ar y, f e m al e or m al e) o n t h e d a y of o pi oi d 

filli n g, bi n ar y v ari a bl es ( y es vs. n o) m e as uri n g 1 2 -m o nt h hist or y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: d e pr essi o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e, dr u g 

a b us e, t o b a c c o a b us e, l o w b a c k p ai n, h e a d a c h e, art hritis, fi br o m y al gi a, n e ur o p at hi c p ai n, a n d c a n c er ( a n y c a n c er e x c e pt n o n -

m el a n o m a s ki n c a n c er)  –  c o d e s i n A p p e n di x 5 .  I n t h e mo d el f or s p e ci alt y of pr o c e d ur e pr o vi d er, w e als o a dj ust e d f or pr o c e d ur e t y p e 
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( m aj or s ur g er y; mi n or s ur g er y; fr a ct ur e, disl o c ati o n, or c ast; b o n e gr afti n g; o bst etri cs; a n d ot h er, w hi c h i n cl u d e d pr o c e d ur e s t h at w er e 

c a pt ur e d i n D A D d at a b as e b ut n ot M SI).  

a  I n t his a n al ysis , w e e x cl u d e d 5, 3 6 8 s u bj e cts wit h a hist or y of c a n c er  i n t h e p a st 1 2 m o nt hs. 

b  H er e w e c o nsi d er e d pr e s cri pti o ns t o b e r el at e d t o a n E D visit o nl y if t h e y w er e fill e d o n or u p t o t w o d a ys fr o m t h e visit. T his 
e x cl u d e d 4, 7 4 8 s u bj e ct s.  
 
c  I n t his a n al ysis, w e r e c at e g ori z e d 7, 5 9 4 s u bj e ct s w h os e pr o c e d ur e s w er e bill e d b y g e n er al pr a cti c e t o t h e s e c o n d list e d s ur gi c al  
s p e ci alt y of t h eir pr o c e d ur e pr o vi d er ( n = 2, 1 5 9 m o v e d t o g e n er al s ur g er y, n = 4, 7 8 3 m o v e d t o ort h o p e di c s ur g er y, a n d n = 6 5 2 m o v e d 
to o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y)  
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5  C h a pt e r Fi v e:  Ass o ci ati o n b et w e e n c h a r a ct e risti cs of 
fi rst fill e d p r es c ri pti o n a n d p r ol o n g e d o pi oi d us e i n 
o pi oi d -n ai v e p ati e nts aft e r s u r gi c al a n d e m e r g e n c y 
c a r e  

 

 N ot e t o r e a d e r  

 I c o n d u ct e d t his st u d y i n r es p o ns e t o t h e r es ults g e n er at e d i n C h a pt er 2 s h o wi n g 

s c ar cit y i n e xisti n g e vi d e n c e a b o ut t h e as s o ci ati o n b et w e e n first-pr es cri pti o n f a ct ors, 

p arti c ul arl y l o n g  d a ys’ s u p pl y , hi g h d os e, a n d l o n g-a cti n g f or m ul ati o ns, a n d pr ol o n g e d 

o pi oi d us e, a n d its i n c o nsist e n c y a cr os s st u di es. F urt h er m or e, e vi d e n c e g e n er at e d i n 

C h a pt er 4 s h o w e d t h at l o n g d a ys’ s u p pl y a n d hi g h -d os e pr es cri bi n g p att er ns d o e xist f or a 

pr o p orti o n of o pi oi d -n ai v e p ati e nts r e c ei vi n g s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n N o v a 

S c oti a. T h er ef or e, I w a nt e d t o i n v esti g at e h o w t h es e p att er ns of pr es cri bi n g r el at e t o ris k 

of pr ol o n g e d us e aft er a dj usti n g f or i m p ort a nt c o v ari at es, a n d t o e x pl or e w h et h er a n 

i nt er a cti o n b et w e e n d os e a n d d a ys’ s u p pl y e xists.  

 M a n u s c ri pt i nf o r m ati o n  

A ut h o rs:  R o a h M er d a d, M ar k A s bri d g e, D a ni el J. D utt o n, S a m u el C a m p b ell, Jill A. 

H a y d e n  

St at u s: A v ersi o n of t his m a n us cri pt h as b e e n s u b mitt e d t o J A M A S ur g er y  a n d is u n d er 

r e vi e w 

P e r mis si o n: N A  

St u d e nt c o nt ri b uti o n t o t h e m a n u s c ri pt: R o a h M er d a d c o n c ei v e d t h e r es e a r c h q u esti o n 

a n d d esi g n e d t h e st u d y wit h s u p p ort a n d a d vi c e fr o m Drs. Jill H a y d e n a n d M ar k 

A s bri d g e. R o a h m a n a g e d d at a, pl a n n e d a n al ys es, c o n d u ct e d a n d i nt er pr et e d all a n al ys es 
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wit h i n p ut fr o m c o -s u p er vis ors a n d ot h er c o -a ut h ors. S h e wr ot e t h e m a n us cri pt d r aft a n d 

r e vis e d all dr afts.  

 M a n u s c ri pt  

 

 A bstr a ct  

I m p ort a n c e: F e w st u di es as s es s e d t h e as s o ci ati o n b et w e e n  c h ar a ct eristi cs of first fill e d 

o pi oi d pr es cri pti o n a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns pr es e nti n g t o 

a c ut e c ar e s etti n gs.  A w e a k o v er all as s o ci ati o n b et w e e n hi g h er a v er a g e d ail y d os e a n d 

pr ol o n g e d us e w as f o u n d.  

O bj e cti v e:  T o as s es s w h et h er t h e  as s o ci ati o n  b et w e e n  a v er a g e d ail y d os e a n d pr ol o n g e d 

o pi oi d us e diff ers b y d a ys’ s u p pl y of first fill e d pr es cri pti o n , a dj us ti n g f or i m p ort a nt c o -

v ari at es .  

D esi g n:  P o p ul ati o n -b as e d c o h ort st u d y usi n g si x li n k e d a d mi nistr ati v e d at a b as es.  

S etti n g:  P r o vi n c e of N o v a S c oti a, C a n a d a, 2 0 1 7 t o 2 0 1 9.  

P arti ci p a nts:  All o pi oi d -n ai v e a d ults w h o fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns i n c o m m u nit y 

p h a r m a ci es i n N o v a S c oti a wit hi n 1 4 d a ys of s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e.  

E x p os ur e(s):  A v er a g e d ail y d os e of first fill e d pr es cri pti o n m e as ur e d as  m or p hi n e 

milli gr a m e q ui v al e nts  ( M M E)/ d a y as s es s e d at 3, 7, a n d 1 4 d a ys’ s u p pl y. 

M ai n O ut c o m e a n d M e as ur e(s):  M ai n o ut c o m e w as pr ol o n g e d o pi oi d us e d efi n e d as ≥ 1 

o pi oi d fill fr o m 8 -9 0 d a ys aft er  t h e i n d e x fill d at e a n d ≥ 1 a d diti o n al fill fr o m 9 1 -1 8 0 d a ys.  

R es ults:  Of 2 7, 6 6 5  st u d y  s u bj e cts ( m e a n a g e 5 3. 4 y e ars; 5 4. 6 % f e m al e), 3. 5 % ( n = 9 6 5) 

h a d  pr ol o n g e d  us e. A si g nifi c a nt  i nt er a cti o n b et w e e n d os e a n d d a ys’ s u p pl y w as pr es e nt 
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i n m ulti v ari a bl e r e gr es si o n a n al ysis a dj usti n g f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs, o pi oi d t y p e, a n d 

a d diti o n al fills i n t h e first w e e k . A dj ust e d pr e di ct e d pr o b a bilit y ( a bs ol ut e ris k) of 

pr ol o n g e d us e a t t h e m e di a n d os e of 5 0 M M E/ d a y w a s 1. 9 % at 3 d a ys’ s u p pl y a n d 5. 7 % at 

1 4 d a ys ’ s u p pl y; f or 9 0 M M E/ d a y, ris k i n cr e as e d fr o m 2.1 % at 3 d a y s’ s u p pl y t o 9. 2 % at 

1 4 d a ys’  s u p pl y , a > f o urf ol d i n cr e as e. At 1 4  d a ys’ s u p pl y , pr o b a bilit y of pr ol o n g e d 

o pi oi d us e i n cr e as e d i n cr e m e nt all y as d os e i n cr e as e d fr o m 1 0 M M E/ d a y t o 1 5 0 M M E/ d a y, 

w hil e  at  3 d a ys’ s u p pl y , n o s u c h diff er e n c e w as o bs er v e d. Fi n di n gs w er e c o nsist e nt 

a cr os s cli ni c al s etti n g s u b gr o u ps  a n d o ut c o m e d efi niti o ns.  

C o n cl usi o ns a n d R el e v a n c e:  I n o pi oi d-n ai v e s u bj e cts filli n g o pi oi d pr es cri pti o ns aft er 

s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e, first pr es cri pti o ns wit h gr e at er d a ys’ s u p pl y a n d l o n g -a cti n g 

f or m ul ati o ns w er e as s o ci at e d wit h gr e at er ris k of pr ol o n g e d us e. Hi g h -d os e pr es cri pti o ns 

w er e as s o ci at e d wit h gr e at er ris k of pr ol o n g e d us e o nl y f or pr es cri pti o ns wit h l o n g er 

d ur ati o n. Ot h er o pi oi d -r el at e d h ar ms li k e o v er d os e a n d d e at h m ust b e c o nsi d er e d i n 

f ut ur e st u di es f or a m or e c o m pr e h e nsi v e u n d erst a n di n g of ris k . 
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 I ntr o d u cti o n 

P r ol o n g e d o pi oi d us e is a n i m p ort a nt p ot e nti al o ut c o m e f oll o wi n g n e w o pi oi d 

pr es cri bi n g  t o o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns i n s ur gi c al a n d e m er g e n c y  c ar e  s etti n gs .1 -6  

U ni nt e n d e d p r ol o n g e d o pi oi d us e (i. e., b e y o n d t hr e e m o nt hs) is u nf a v or a bl e i n m a n y 

p ati e nts , gi v e n t h e as s o ci at e d ris ks of o v er d os e , d e v el o pi n g o pi oi d us e dis or d er , a n d  ot h er 

h ar ms. 7 -1 1  P ot e nti al  ris k f a ct ors f or pr ol o n g e d o pi oi d us e i n cl u d e t h e d os e, d a ys’ s u p pl y, 

a n d t y p e of o pi oi d pr es cri b e d. F e w st u di es h a v e as s e s s e d w h et h er  ris k of pr ol o n g e d us e  is 

gr e at er  w h e n l o n g er d ur ati o n  a n d hi g h er d os e pr es cri pti o ns ar e gi v e n t o o pi oi d -n ai v e 

p o p ul ati o ns f oll o wi n g s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e . E arli er s t u di es i n di v ers e o pi oi d-

n ai v e p ai n p o p ul ati o ns r e p ort e d  i n c o nsist e nt fi n di n gs f or a n  as s o ci ati o n b et w e e n 

pr es cri pti o ns wit h l o n g er d a ys’ s u p pl y a n d pr ol o n g e d us e,1 2 -1 4  b ut r e c e nt st u di es f o u n d a n  

i n cr e as e d, cli ni c all y i m p ort a nt ris k.2, 1 5, 1 6  T h e as s o ci ati o n b et w e e n a v er a g e d ail y d os e a n d 

pr ol o n g e d us e  is w e a k i n m a g nit u d e a n d l es s c ert ai n. 2, 1 2 -1 6   

 Pr es cri bi n g  d e cisi o ns ar e m o difi a bl e d uri n g a cli ni c al e n c o u nt er , cr e ati n g a n 

o p p ort u nit y f or h ar m r e d u cti o n . A s s o ci ati o ns b et w e e n pr es cri bi n g f a ct ors a n d pr ol o n g e d 

us e c a n i nf or m c ar e f or tr a u m a p ati e nts or p ati e nts e x p e ct e d t o e x p eri e n c e  s e v er e p ai n i n 

t h e first d a ys p ost o p er ati v el y. T h es e p ati e nts  m a y r e q uir e hi g h -d os e pr es cri pti o ns t o 

a c hi e v e p ai n r eli ef  a n d e n c o ur a g e  e arl y m o bili z ati o n . M et h o d ol o gi c al li mit ati o ns t h at 

c o ntri b ut e d  t o t h e a m bi g uit y of esti m at e d as s o ci ati o n s i n pr e vi o us st u di es i n cl u d e 

i n a d e q u at e a dj ust m e nt f or i m p ort a nt c o nf o u n d ers d u e t o d at a a v ail a bilit y,2, 1 6  usi n g 

st atisti c all y -dri v e n a p pr o a c h es t o c o nf o u n d er s el e cti o n ,1 2, 1 4  a n d  a n al ysis of d os e usi n g 

cr u d e c at e g ori z ati o n i nst e a d of c o nti n u o us m e as ur es. 2, 1 3 -1 6   F urt h er m or e, pr e vi o us st u di es  

h a v e n ot e x pl or e d w h et h er a n i nt er a cti o n b et w e e n d o s e a n d d a ys’ s u p pl y e xists .  
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T his st u d y li n k e d l ar g e, r o uti n el y c oll e ct e d d at a b as es t o as s es s t h e as s o ci ati o n 

b et w e e n first pr es cri pti o n c h ar a ct eristi cs m e as ur e d o n a c o nti n u o us s c al e a n d pr ol o n g e d 

o pi oi d us e. W e c o nsi d er e d a p os si bl e i nt er a cti o n b et w e e n d ail y d os e a n d d a ys’ s u p pl y 

w hil e a dj usti n g f or a s et of c o n c e pt u all y a n d cli ni c all y i m p ort a nt  c o v ari at es. T h e 

o bj e cti v es  of t his st u d y w er e  t o: ( 1) e sti m at e t h e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f oll o wi n g 

o pi oi d filli n g aft er s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n o pi oi d -n ai v e a d ults i n N o v a S c oti a, 

a n d ( 2) a s s es s t h e as s o ci ati o n b et w e e n a v er a g e d ail y d os e, d a ys’ s u p pl y, a n d t y p e (l o n g - 

v ers us  s h ort-a cti n g) of first fill e d o pi oi d pr es cri pti o n a n d pr ol o n g e d us e aft er a dj usti n g 

f or c o v ari at es , a n d ( 3) d et er mi n e w h et h er t h e as s o ci ati o n b et w e e n d os e a n d pr ol o n g e d us e 

diff er e d  b y d a ys’ s u p pl y.  

 M et h o ds  

St u d y d esi g n a n d s etti n g  

 T his p o p ul ati o n -b as e d c o h ort st u d y us e d  d at a fr o m si x r o uti n el y c oll e ct e d 

a d mi nistr ati v e d at a b as es i n N o v a S c oti a, C a n a d a. A s c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of st u d y 

d esi g n is  pr es e nt e d i n s u p pl e m e nt ar y m at eri al, Fi g ur e 3-2 ( C h a pt er 3). D at a b a s es w er e 

li n k e d usi n g u ni q u e e n c o d e d i d e ntifi ers at H e alt h D at a N o v a S c oti a, D al h o usi e 

U ni v ersit y , t o cr e at e d e-i d e ntifi e d d at as ets a c c es si bl e t o t h e r es e ar c h t e a m. T his st u d y w as 

a p pr o v e d b y t h e H e alt h S ci e n c es R es e ar c h Et hi cs B o ar d at D al h o usi e U ni v ersit y ( R E B # 

2 0 1 9 -4 8 9 6).  

D at a s o ur c es  

W e i d e ntifi e d fill e d o pi oi d pr es cri pti o n s  a n d o bt ai n e d o pi oi d pr es cri pti o n d at a 

fr o m t h e pr o vi n ci al D r u g Inf or m ati o n S yst e m d at a b a s e; e nr ol m e nt st at us, a g e a n d s e x o n 

d a y of filli n g fr o m t h e I ns ur e d P ati e nt R e gistr y d at a b as e; s ur gi c al pr o c e d ur es a n d 
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c o m or bi diti es fr o m t h e M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs d at a b as e a n d C a n a di a n I nstit ut e f or 

H e alt h I nf or m ati o n Dis c h ar g e A bstr a ct D a t a b as e; e m er g e n c y d e p art m e nt visits fr o m t h e 

N ati o n al A m b ul at or y C ar e R e p orti n g S yst e m; a n d d e at h st at us d uri n g t h e f oll o w-u p 

p eri o d fr o m t h e pr o vi n ci al Vit al St atisti cs d at a b as e  (T a bl e 3 -1 ; C h a pt er 3).  

St u d y p o p ul ati o n a n d s el e cti o n crit eri a  

W e i n cl u d e d all o pi oi d -n ai v e a d ults ( ≥ 1 8 y e ars) w h o fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns 

wit hi n 1 4 d a ys of r e c ei vi n g s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e. W e i d e ntifi e d all o pi oi d 

pr es cri pti o ns  ( A p p e n di x 3-A; C h a pt er 3)   fill e d i n c o m m u nit y p h ar m a ci es i n N o v a S c oti a 

b et w e e n A pril 2 6, 2 0 1 7, a n d M ar c h 3 1, 2 0 1 9. T h e n w e e x cl u d e d: ( 1) pr es cri pti o ns fill e d 

b y s u bj e cts w h o h a d a n ot h er o pi oi d fill i n t h e pr e vi o us 1 8 0 d a ys; ( 2) f or m ul ati o ns f or 

c o u g h or di arr h e a r eli ef; ( 3) pr es cri pti o ns fill e d b y s u bj e cts wit h o ut c o nti n u o us i ns ur a n c e 

e nr ol m e nt i n t h e 1 2-m o nt h l o o k -b a c k p eri o d; a n d ( 4) pr es cri pti o ns fill e d b y s u bj e cts w h o 

di d n ot h a v e at l e ast o n e s ur gi c al c o d e or e m er g e n c y d e p art m e nt c o d e ( A p p e n di x 3 -B; 

C h a pt er 3) d uri n g t h e 1 4 -d a y l o o k -b a c k p eri o d.   

W e t h e n e x cl u d e d t h os e wit h < 1 8 0 d a ys of f oll o w-u p d at a, d e at h, or l os s of h e alt h 

pl a n e nr ol m e nt wit hi n 1 8 0 d a ys of i n d e x d at e. We e x cl u d e d 1 6 4 s u bj e cts p ost -h o c wit h 

pr es cri pti o ns of  > 3 0 d a ys’ s u p pl y (li k el y n ot b ei n g tr e at e d f or a c ut e p ai n) or > 2 0 0 

m or p hi n e milli gr a m e q ui v al e nts ( M M E)/ d a y  (li k el y n ot n ai v e). W e e x cl u d e d 9 6 s u bj e cts  

p ost -h o c w h o fill e d m et h a d o n e or b u pr e n or p hi n e / n al o x o n e f or m ul ati o ns d uri n g f oll o w -u p  

i n at l e ast o n e of t h e first t hr e e p ost -i n d e x fills.   

St u d y v ari a bl es  
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  O ut c o m e:  T h e m ai n st u d y  o ut c o m e w as pr ol o n g e d o pi oi d us e , d efi n e d as ≥ 1 

pr es cri pti o n o pi oi d fill fr o m 8 -9 0 d a ys aft er t h e  i n d e x d at e a n d ≥ 1 a d diti o n al fill fr o m 9 1 -

1 8 0 d a ys. F or s e nsiti vit y a n al ysis, w e t est e d t hr e e ot h er o ut c o m e  d efi niti o ns: ≥ 1 fill i n 9 1 -

1 8 0 d a ys fr o m i n d e x d at e (l es s c o ns er v ati v e d efi niti o n); ≥ 4 fills wit h at l e ast o n e i n e a c h 

of 8 -9 0 , 9 1 -1 8 0 , 1 8 1 -2 7 0 , a n d 2 7 1 -3 6 5 d a ys ( m or e c o ns er v ati v e d efi niti o n) ; a n d ≥ 1 fill i n 

9 1 -3 6 5 d a ys , wit h at l e ast 6 0 d a ys’ s u p pl y ( P O QI -4 d efi niti o n). 1 7   

  Pr es cri pti o n f a ct or s: T h e m ai n e x p os ur es of i nt er est w er e a v er a g e d ail y d os e of 

first fill e d pr es cri pti o n ( c o nti n u o us v ari a bl e), d a ys’ s u p pl y of t h e pr es cri pti o n ( c o nti n u o us 

v ari a bl e), a n d w h et h er it w as l o n g - or s h ort -a cti n g ( bi n ar y v ari a bl e). W e us e d t h e O nt ari o 

Dr u g P oli c y R es e ar c h N et w or k 1 8  g ui d e t o  c al c ul at e t h e a v er a g e d ail y d os e i n M M E, 

m ulti pl yi n g str e n gt h b y q u a ntit y a n d c o n v ersi o n f a ct or , t h e n di vi di n g b y n u m b er of d a ys 

s u p pli e d. W e c o nsi d er e d all e xt e n d e d -r el e as e, l o n g-a cti n g, or s ust ai n e d -r el e as e 

f or m ul ati o ns as “l o n g a cti n g ”. T o c al c ul at e M M E/ d a y f or s u bj e cts wit h m ulti pl e o pi oi d 

fills o n i n d e x d a y, w e s u m m e d d os e a cr os s all fill e d pr es cri pti o ns a n d di vi d e d b y t h e 

d a ys’ s u p pl y f or t h e l o n g est pr es cri pti o n fill e d. W e c o d e d o pi oi d t y p e as l o n g -a cti n g  

w h e n b ot h l o n g - a n d s h ort -a cti n g o pi oi ds w er e fill e d  (d et ails i n A p p e n di x 5 -A ).  

C o v ari at es: W e s el e ct e d  a n al ysis c o v ari at es b as e d o n p ati e nt c h ar a ct eristi cs 

pr e vi o usl y  as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d o pi oi d us e i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns aft er 

s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e 1 9 -2 3 , cli ni c al i n p ut, a c o n c e pt u al fr a m e w or k a b o ut 

u ni nt e n d e d pr ol o n g e d o pi oi d us e 2 4 , a n d a dir e ct e d a c y cli c gr a p h pr o p osi n g t h e 

r el ati o ns hi p b et w e e n first-pr es cri pti o n f a ct ors  a n d o pi oi d -r el at e d h ar ms.2 5  W e i n cl u d e d 

a g e, s e x, 1 2 -m o nt h hist or y of c hr o ni c p ai n, al c o h ol or dr u g a b us e, t o b a c c o us e , 

d e pr es si o n or a n xi et y, a n d hist or y of c a n c er , usi n g I C D c o d es  t o m e as ur e c o m or bi diti es 
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(A p p e n di x 3 -D; C h a pt er 3 ). W e als o i n cl u d e d a v ari a bl e m e as uri n g a d diti o n al o pi oi d 

pr es cri pti o n fills i n t h e first w e e k , as s o ci at e d wit h pr ol o n g e d us e ,2 6  t o as s es s ris k 

i n d e p e n d e ntl y of t his f a ct or.  

St atisti c al a n al ysis  

W e d es cri b e d  st u d y p o p ul ati o n a n d fill e d pr es cri pti o ns c h ar a ct eristi cs  usi n g 

m e a ns wit h st a n d ar d d e vi ati o ns a n d m e di a ns wit h i nt er q u artil e r a n g es f or c o nti n u o us 

v ari a bl es. W e s u m m ari z e d  c at e g ori c al v ari a bl es usi n g fr e q u e n ci es a n d p er c e nt a g es. W e 

r e p ort e d ris k as t h e pr o p orti o n of st u d y p o p ul ati o n m e eti n g t h e m ai n o ut c o m e d efi niti o n.  

W e  us e d r e gr es si o n a n al ysis t o esti m at e cr u d e a n d c o v ari at e -a dj ust e d as s o ci ati o ns 

b et w e e n d a ys’ s u p pl y ( c o nti n u o us), d os e ( c o nti n u o us), t y p e (l o n g - v ers us  s h ort-a cti n g), 

a n d t h e o ut c o m e. W e pr es e nt e d  t h e c h a n g e i n ris k  as s o ci at e d  wit h o n e d a y i n cr e as e i n 

d a ys’ s u p pl y  a n d 1 0 M M E/ d a y i n cr e as e i n d os e of t h e first fill e d pr es cri pti o n –  m or e 

t hr es h ol ds pr es e nt e d i n A p p e n di x 5-C.  W e c o nsi d er e d a n as s o ci ati o n t o b e of p ot e nti al 

cli ni c al i m p ort a n c e if t h e o d ds r ati o w as ≥ 1. 5 a n d its c o nfi d e n c e i nt er v al di d n ot cr os s t h e 

n ull v al u e.  

T o as s es s i nt er a cti o n b et w e e n d os e a n d d a ys’ s u p pl y , w e i n cl u d e d a n i nt er a cti o n 

t er m i n t h e m o d el, a n d est i m at e d a dj ust e d pr e di ct e d pr o b a biliti es of pr ol o n g e d us e (i. e., 

a bs ol ut e ris k) wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als ( CI s)  f or 2 0 M M E i n cr e m e nts of d os e v al u es 

fr o m 1 0 M M E/ d a y t o 1 5 0 M M E/ d a y, s etti n g d a ys’ s u p pl y at 3, 7, a n d 1 4 d a ys ,2 7, 2 8  w hil e  

s etti n g all ot h er c o v ari at es at t h eir m e a n v al u es. C orr es p o n di n g  fi g ur es pl ott e d t h e 

i nt er a cti o n a n d r e pr es e nt t h e pr e di ct e d pr o b a biliti es of pr ol o n g e d us e . W e t est e d w h et h er 

t h e sl o p e at  e a c h s el e ct e d d a ys’ s u p pl y v al u e diff er e d fr o m z er o (i. e., ris k w as n ot 
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c o nst a nt o v er i n cr e asi n g d os e at t h e d a ys’ s u p pl y v al u e s el e ct e d ) a n d w h et h er t h e sl o p e 

f or 7 a n d 1 4 d a ys diff er e d si g nifi c a ntl y fr o m t h e sl o p e f or 3 d a ys.   

W e c o n d u ct e d ei g ht s e nsiti vit y a n al ys es t o c h e c k r o b ust n es s of fi n di n gs a cr os s 

s u b gr o u ps (s ur gi c al c ar e o nl y, e m er g e n c y c ar e o nl y, r e m o vi n g s u bj e cts wit h c a n c er i n 

pr e vi o us y e ar, a n d r e m o vi n g s u bj e cts w h o h a d a d diti o n al pr o c e d ur es d uri n g t h e f oll o w-u p  

p eri o d ), alt er n ati v e d efi niti o ns of pr ol o n g e d us e, a n d a n alt er n ati v e a n al yti c a p pr o a c h 

esti m ati n g t h e as s o ci ati o n b et w e e n hi g h -d os e pr es cri pti o n ( ≥ 9 0 M M E/ d a y) a n d pr ol o n g e d 

us e a cr os s t hr e e d a ys’ s u p pl y str at a ( ≤ 3 d a ys, 4 -7 d a y s, or > 7 d a ys)  r at h er t h a n t esti n g f or 

i nt er a cti o n. St at a -V 1 5 w as us e d f or all d at a m a n a g e m e nt a n d a n al ys es. 2 9  

 R es ult s  

St u d y p o p ul ati o n c h ar a ct eristi cs  

A t ot al of  2 7, 6 6 5 s u bj e cts m et st u d y  i n cl usi o n crit eri a ( Fi g ur e 5 -1). M e a n a g e of 

s u bj e cts w as 5 3. 4 y e ars ( S D 1 7. 2) ; 5 4. 6 % w er e f e m al e  ( T a bl e 5-1) . A 1 2-m o nt h hist or y 

of d e pr es si o n, a n xi et y, al c o h ol a b us e , a n d dr u g a b us e e a c h w er e  pr es e nt i n 1 0. 4 %, 1 5. 5 %, 

1. 8 %, a n d < 1 % of t h e st u d y p o p ul ati o n, r es p e cti v el y. L o w b a c k p ai n di a g n osis, art hritis 

or n e c k p ai n, a n d c a n c er w er e pr es e nt i n 1 7. 8 %, 5 6. 6 %, a n d 1 3. 9 %, r es p e cti v el y. M ost 

s u bj e cts  fill e d t h eir o pi oi d pr es cri pti o n f oll o wi n g m aj or s ur g er y ( 5 1. 1 %), e m er g e n c y c ar e  

( 2 7. 4 %), or  s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e  ( 1 0. 0 %). M ost fill e d pr es cri pti o ns w er e f or 

h y dr o m or p h o n e ( 4 9. 8 %) or c o d ei n e ( 2 7. 4 % ), wit h < 1 % f or l o n g -a cti n g o pi oi ds. M e di a n 

d a ys’ s u p pl y  w as  3 d a ys (I Q R 2 -5) ; m e di a n d ail y d os e w as 5 0 M M E / d a y (I Q R 3 0-7 5). 

P r es cri pti o ns of  > 7 d a ys’ s u p pl y w er e fill e d b y 1 0. 4 %  of s u bj e cts; 2 0. 7 % of s u bj e cts  

fill e d pr es cri pti o ns ≥ 9 0 M M E/ d a y. L es s t h a n 1 % fill e d m ulti pl e o pi oi d pr es cri pti o ns o n 
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i n d e x d a y, a n d 6. 6 % fill e d o n e a d diti o n al  o pi oi d pr es cri pti o n wit hi n t h e first w e e k, w hil e 

< 1 % fill e d ≥ 2 a d diti o n al pr es cri pti o ns.  

As s o ci ati o n b et w e e n fir st pr es cri pti o n d os e, d a ys’ s u p pl y,  t y p e, a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e  

Pr ol o n g e d o pi oi d us e w as o bs er v e d i n 9 6 5 s u bj e cts ( 3. 5 %) u si n g t h e m ai n 

o ut c o m e  d efi niti o n , 3. 6 % usi n g t h e P O QI-4 d efi niti o n, 7. 4 % usi n g t h e l es s c o ns er v ati v e 

d efi niti o n, a n d 1. 2 % usi n g t h e m or e c o ns er v ati v e d efi niti o n ( A p p e n di x 5 -B ). A dj usti n g 

f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs, a d diti o n al fills i n t h e first w e e k, a n d  pr es cri pti o n f a ct ors , e a c h 

o n e -d a y i n cr e as e i n d a ys’ s u p pl y w as  as s o ci at e d wit h 1 1 % i n cr e as e d o d ds of pr ol o n g e d 

us e ( a O R 1. 1 1, 9 5 % CI 1. 0 9 , 1. 1 3) (T a bl e 5 -2 ). W h e n  s u p pl y w as  i n cr e as e d ≥ 5 d a ys, a 

p ot e nti all y cli ni c all y i m p ort a nt diff er e n c e i n ris k w as  o bs er v e d ( 5 -d a y i n cr e as e: a O R 

1. 6 7, 9 5 % CI 1. 5 3 , 1. 8 2; 1 0 -d a y i n cr e as e: a O R 2. 7 8, 9 5 % CI 2. 3 4 , 3. 3 0) ( A p p e n di x 5-C) . 

T h e as s o ci ati o n b et w e e n  hi g h er a v er a g e d ail y d os e a n d pr ol o n g e d us e w as w e a k ( a O R 

1. 0 2, 9 5 % CI 1. 0 0 , 1. 0 2  f or e v er y 1 0 M M E/ d a y i n cr e as e). I nt er a cti o n t er m b et w e e n d os e 

a n d d a ys’ s u p pl y w as  st atisti c all y si g nifi c a nt ( P < 0. 0 0 1)  i n di c ati n g t h e as s o ci ati o n 

b et w e e n d os e a n d pr ol o n g e d us e w as  n ot si mil ar  a cr os s all v al u es  of d a ys’ s u p pl y.  

Pr e di ct e d pr o b a bilit y of  pr o l o n g e d us e at 3, 7, a n d 1 4 d a ys’ s u p pl y a cr os s v ari o us d os e 

l e v els 

F or t h e s a m e  d ail y  d os e , a dj ust e d pr e di ct e d pr o b a bilit y of pr ol o n g e d us e diff er e d 

a cr os s d a ys’ s u p pl y v al u es ( T a bl e 5 -3). At m e di a n 5 0 M M E/ d a y, ris k of pr ol o n g e d us e 

i n cr e as e d fr o m 1. 9 % ( 9 5 % CI 1. 7 , 2. 1) at  3 -d a y s’  s u p pl y t o 2. 8 % ( 9 5 % CI 2. 6 , 3. 1) at 7 -

d a y s’ s u p pl y,  a n d 5. 7 % ( 9 5 % CI 4. 7 , 6. 7) at  1 4 -d a ys’ s u p pl y . At 9 0 M M E/ d a y, t h e ris k 

w as 2. 1 % ( 9 5 % CI 1. 9 , 2. 3) at 3 -d a y s’ s u p pl y , 3. 6 % ( 9 5 % CI 3. 1, 4. 2) at  7 -d a y s’ s u p pl y , 
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a n d 9. 2 % ( 9 5 % CI 6. 3 , 1 2. 2) at 1 4 -d a ys’ s u p pl y . T h e diff er e n c e w as  m or e pr o n o u n c e d as 

d os e i n cr e as e d  (T a bl e 5 -3) . 

P l ots r e pr es e nti n g pr o b a bilit y of pr ol o n g e d us e d e m o nstr at e d  w h e n pr es cri pti o ns 

w er e of l o n g er d ur ati o n, t h e sl o p es diff er e d fr o m z er o, i n di c ati n g  t h e pr o b a bilit y of 

pr ol o n g e d o pi oi d us e i n cr e as e d as d os e i n cr e as e d ( Fi g ur e 5 -2).  T his diff er e n c e w as n ot 

o bs er v e d at 3 d a ys’ s u p pl y,  i n di c ati n g c o nst a nt ris k r e g ar dl es s of d os e at t his d ur ati o n .  

T h e a bs ol ut e diff er e n c e i n ris k b et w e e n 1 0 M M E/ d a y a n d 1 5 0 M M E/ d a y w as < 1 % at 3 

d a ys’ s u p pl y  ( P = 0. 0 3 9), 2. 9 % ( P < 0. 0 0 1) at 7 d a ys’ s u p pl y,  a n d 1 4. 9 % at 1 4 d a ys 

( P < 0. 0 0 1). T h e diff er e n c e b et w e e n t h e sl o p es w as st atisti c all y si g nifi c a nt ( 7 v ers us  3 

d a ys, P < 0. 0 0 1; 1 4  v ers us  3 d a ys P < 0. 0 0 1; 1 4 v ers us  7 d a ys P = 0. 0 0 1) ( A p p e n di x 5-D) .  

S e nsiti vit y a n al ys e s  

R es ults w er e c o nsist e nt w h e n  a n al ys es w er e r e -r u n f or t h e s ur gi c al s u b gr o u p  o nl y, 

e m er g e n c y s u b gr o u p  o nl y, t h e s u b gr o u p  wit h n o hist or y of c a n c er i n t h e pr e vi o us y e ar, 

a n d  usi n g t h e alt er n ati v e o ut c o m e d efi niti o ns a n d t h e alt er n ati v e a n al ysis a p pr o a c h 

( A p p e n di x 5-E t o 5 -G; fi g ur es i n A p p e n di x 5 -H ) . H o w e v er, t h e as s o ci ati o n b et w e e n 

l o n g-a cti n g o pi oi ds a n d pr ol o n g e d us e w as n ot  pr es e nt i n t h e s ur gi c al c ar e s u b gr o u p  a n d 

str o n g er i n t h e e m er g e n c y c ar e s u bgr o u p –  s m all n of l o n g -a cti n g o pi oi d pr es cri pti o ns i n 

s ur gi c al gr o u p c o ntri b ut e d t o i m pr e cisi o n a n d m ust b e c o nsi d er e d . R es ults f or t h e 

s u b gr o u p  wit h n o a d diti o n al pr o c e d ur es or s ur g eri es d uri n g f oll o w -u p w er e l es s pr e cis e . 

T h e o bs er v e d diff er e n c es b et w e e n sl o p es f or t h e d a y’s s u p pl y  v al u es s el e ct e d  w er e l es s 

pr o n o u n c e d.  
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 Di s c us si o n  

W e f o u n d t h at 3. 5 % of  pr e vi o usl y  o pi oi d -n ai v e a d ult s  w h o fill e d o pi oi d 

pr es cri pti o n s  i n c o m m u nit y p h ar m a ci es i n N o v a S c oti a wit hi n 1 4 d a ys of s ur gi c al or 

e m er g e n c y c ar e tr a nsiti o n e d t o pr ol o n g e d o pi oi d us e . L o n g er d ur ati o n  pr es cri pti o ns a n d 

l o n g-a cti n g f or m ul ati o ns w er e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e aft er 

a dj usti n g f or c o v ari at e s. T h e as s o ci ati o n b et w e e n d o s e a n d pr ol o n g e d us e diff er e d b y 

d ur ati o n  of fill e d pr es cri pti o n. T h e s e fi n di n gs w er e c o nsist e nt a cr os s v ari o us s u bgr o u ps , 

o ut c o m e d efi niti o ns, a n d a n al ysis a p pr o a c h es.  

O ur fi n di n g t h at 3. 5 % of o pi oi d -n ai v e  i n di vi d u als tr a nsiti o ne d  t o pr ol o n g e d us e is 

i n t h e mi d dl e of  pr e vi o usl y r e p ort e d  ris ks of 0. 8 8 % t o 6. 2 % i n o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns 

wit h a c ut e p ai n i n C a n a d a. 2, 1 5, 1 6   R is k of pr ol o n g e d o pi oi d us e w as  hi g h er i n  p o p ul ati o ns 

f or w h o m l es s w as  k n o w n a b o ut t h e i nt e nt f or s h ort- or l o n g -t er m us e,  s u c h as 

p o p ul ati o ns wit h l o w b a c k 2  a n d m us c ul os k el et al p ai n ,1 5  c o m p ar e d t o p o p ul ati o ns wit h 

p ost o p er ati v e p ai n f or w h o m i nt e nt f or us e is g e n er all y s h ort -t er m. T hes e cli ni c al 

diff er e n c es m a y  e x pl ai n t h e l o w er o v er all ris k o bs er v e d i n o ur st u d y , w hi c h w as  

c o m pris e d m ostl y of s ur gi c al p ati e nts ( 7 3 %). G o m es et al 1 5  r e port e d a ris k of 0. 8 8 % a n d 

m e as ur e d o pi oi d us e u p t o o n e y e ar fr o m first pr es cri pti o n . We m e as ur e d us e t o 1 8 0 d a ys.  

O ur fi n di n gs ar e c o nsist e nt wit h st u di es t h at f o u n d first pr es cri pti o ns of  l o n g er 

d ur ati o n  w er e  as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e .2, 1 3, 1 5, 1 6  O ur fi n di n gs als o 

c o n c ur  wit h st u di es s h o wi n g t h at first pr es cri pti o ns f or l o n g -a cti n g o pi oi ds ar e as s o ci at e d 

wit h pr ol o n g e d us e .1, 1 3, 1 6  S o m e p ati e nts pr es cri b e d  l o n g-a cti n g o pi oi ds m a y h a v e 

i nt e nti o n all y b e e n  i niti at e d f or l o n g er-t er m us e, or m a y n ot h a v e b e e n o pi oi d -n ai v e at 

b as eli n e. N o n -n ai v et y is a str o n g ris k f a ct or f or pr ol o n g e d us e aft er o pi oi d filli n g f or 
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a c ut e p ai n. 3 0, 3 1  O ur fi n di n gs of  a w e a k o v er all as s o ci ati o n b et w e e n hi g h er first 

pr es cri pti o n d os e  ( > 9 0M M E/ d a y) a n d pr ol o n g e d us e ar e  c o nsist e nt wit h   thr e e st u di es 

t h at f o u n d a w e a k as s o ci ati o n: a O R m a g nit u d es of 1. 1 5 f or 9 0 -2 0 0 M M E/ d a y 1 5  a n d  1. 2 

f or > 9 0 M M E/ d a y 1 6 , a n d a dj ust e d h a z ar ds r ati o of 0. 9 6 f or pr o b a bilit y of dis c o nti n ui n g 

us e wit h ≥ 9 0 M M E/ d a y 1 3 . A n ot h er  st u d y f o u n d a m o d er at e ass o ci ati o n ( a O R 1. 6 f or 

> 9 0 M M E/ d a y) .2  T w o ot h er st u di es f o u n d n o si g nifi c a nt as s o ci ati o n, b ut a w e a k  eff e ct 

si z e i n t h e dir e cti o n of hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e wit h hi g h er d os e ( a O R 1. 0 2 1 4  a n d 

1. 0 3 1 2 ). T h eir  fi n di n gs w er e  li mit e d d u e t o eit h er  v er y l o w ris k of o ut c o m e a n d 

s u bs e q u e nt u n c ert ai nt y i n fi n di n gs ,1 4  or c o nf o u n d er s el e cti o n usi n g a st atisti c all y dri v e n 

a p pr o a c h. 1 2, 1 4   

O ur fi n di n g t h at t h e as s o ci ati o n b et w e e n o pi oi d d os e a n d pr ol o n g e d us e diff ers b y 

t h e pr es cri pti o n d ur ati o n  a d ds n e w e vi d e n c e t o t h e lit er at ur e . T h es e C a n a di a n r es ults 

c o n c ur wit h U S -b as e d  st u d i es t h at r e p ort e d hi g h er  t ot al p eri o p er ati v e M M E (i. e., a 

f u n cti o n of d os e a n d s u p pl y c o m bi n e d) w as  as s o ci at e d wit h hi g h er  ris k of pr ol o n g e d us e 

c o m p ar e d t o l o w er d os es  in pr e vi o usl y o pi oi d -n ai v e p ati e nts u n d er g oi n g 

s ur g er y. 1, 4, 5, 2 3, 3 2, 3 3  O ur  fi n di n gs hi g hli g ht t h e n e e d t o l o o k b e y o n d m ai n eff e cts t o 

u n d erst a n d t h e as s o ci ati o n b et w e e n pr es cri bi n g p att er ns a n d ris k of pr ol o n g e d us e i n 

o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns.  

Str e n gt hs a n d li mit ati o ns  

S tr e n gt hs of t his st u d y i n cl u d e: a p o p ul ati o n -l e v el c o h ort-d esi g n ; o bj e cti v e 

o ut c o m e m e as ur es b as e d  o n d o c u m e nt e d fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns ; utili z ati o n of  

p o p ul ati o n -l e v el d at a s o ur c es a n d d at a li n ka g e;  e x a mi n ati o n of  p ot e nti al eff e ct 

m o difi c ati o n ; a n d m ulti pl e s e nsiti vit y a n al ys es t o  as s es s r o b ust n es s of fi n di n gs a cr os s 
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s u b gr o u ps , o ut c o m e d efi niti o ns, a n d alt er n ati v e a n al ysis a p pr o a c h es. T h es e d esi g n a n d 

a n al ysis el e m e nts ar e  r e c o m m e n d e d w h e n r es e ar c hi n g pr es cri pti o n o pi oi d s af et y. 2 5  

 T his st u d y h as li mit ati o ns. W e d o  n o t k n o w w h at pr o p orti o n of t h os e w h o fille d  

pr es cri pti o ns a ct u all y us e d  t h e m. O ur d efi niti o n of s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e 

c o nsi d er e d  fills wit hi n t w o w e e ks of c ar e t o b e r el at e d t o t h os e e pis o d es. S o m e p ati e nts 

m a y h a v e h a d ot h er c ar e e pis o d es aft er w hi c h pr es cri pti o n o pi oi ds w er e  fill e d wit hi n t his 

p eri o d , w hi c h  c o ul d h a v e mis cl as sifi e d  a n d i n cl u d e d  t h os e w h o r e c ei v e d o pi oi ds f or 

c hr o ni c p ai n i n di c ati o ns.  Als o, t h e p ot e nti al mis cl as sifi c ati o n of o pi oi d n ai v et y st at us 

w h e n  o pi oi ds w er e us e d illi citl y or t hr o u g h di v ert e d str e a ms m a y h a v e o v er esti m at e d t h e 

ris k of pr ol o n g e d us e . W e d o n ot e x p e ct t his ris k t o diff er b et w e e n e x p os ur e gr o u ps , 

e x c e pt i n t h e l o n g -a cti n g o pi oi d v ari a bl e , w hi c h m a y h a v e str e n gt h e n e d t h e o bs er v e d 

as s o ci ati o n. T h e al g orit h ms us e d t o m e as ur e c o m or bi dit y r eli e d o n a  mi ni m u m pr es e n c e 

of o n e p erti n e nt I C D c o d e wit hi n 1 2 m o nt hs of t h e i n d e x d at e. T h es e al g orit h ms ar e 

g e n er all y hi g hl y s p e cifi c , b ut  m a y n ot b e s e nsiti v e ; c o m or bi d s u bj e cts  w er e p ot e nti all y 

mis cl as sifi e d  t o t h e n o n-dis e as e d gr o u p. T his mis cl as sifi c ati o n w o ul d n ot h a v e diff er e d 

a cr os s v al u es of d os e a n d d a ys’ s u p pl y, li miti n g bi as. I m p ort a ntly, t h e m e as ur e of 

pr ol o n g e d o pi oi d us e us e d i n t his st u d y mi g ht n ot h a v e s uffi ci e ntl y disti n g uis h e d b et w e e n 

c o nti n u o us o pi oi d us e a n d r e c urr e nt i nt err u pt e d s h ort -t er m us e d uri n g f oll o w-u p .1  T his  

m a y h a v e o v er esti m at e d pr ol o n g e d us e a n d mis cl as sifi e d s o m e s u bj e cts as pr ol o n g e d 

o pi oi d us ers w h e n t h e y h a d s e p ar at e s h ort -t er m us e e v e nts. W e c o n d u ct e d m ulti pl e 

s e nsiti vit y a n al ys es t o e x pl or e t h e i m p a ct of o ur d efi niti o n o n st u d y fi n di n gs, i n cl u di n g a n 

a n al ysis e x cl u di n g s u bj e cts wit h a d diti o n al pr o c e d ur es d uri n g  f oll o w u p a n d a n al ys es 

t esti n g alt er n ati v e, m or e c o ns er v ati v e, o ut c o m e d efi niti o ns. Still, alt er n ati v e d efi niti o ns 
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t h e r e q uir e fills t o s p a n at l e ast 9 0 d a ys a n d t o i n cl u d e 1 2 0 d a ys’ s u p pl y or 1 0 or m or e 

fills mi g ht b e b ett er m e as ur es of c o nti n u o us us e. 1   

I m pli c ati o ns  

T his st u d y e x p a n ds o ur u n d erst a n di n g of t h e  s af et y of o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns 

a n d i nf or ms t h e d e v el o p m e nt of t ar g et e d i nt er v e nti o ns a n d cli ni c al g ui d eli n es. J u di ci o us 

o pi oi d pr es cri bi n g p ost o p er ati v el y a n d aft er e m er g e n c y c ar e ar e pri ori ti es i n p oli c y a n d 

r es e ar c h o n pr e v e nti n g o pi oi d-r el at e d h ar ms.3 4  E d u c ati o n al i nt er v e nti o ns c a n aff e ct 

o pi oi d pr es cri b er b e h a vi or i n t h e a c ut e c ar e s etti n g. 3 5    

C urr e ntl y, littl e g ui d a n c e e xists f or o pi oi d pr es cri bi n g p ost o p er ati v el y a n d i n t h e 

e m er g e n c y c ar e s etti n g f or o pi oi d -n a i v e i n di vi d u als. O ur fi n di n gs s u g g est t h at  7 -1 4  d a ys’ 

s u p pl y i niti al pr es cri pti o ns  m a y n e e d t o b e a v oi d e d w h e n p os si bl e i n s ur gi c al a n d 

e m er g e n c y s etti n gs w h er e i n di vi d u als r e c ei v e pr es cri pti o ns f or a c ut e p ai n . O ur fi n di n gs 

als o s u g g est  o p p ort u niti es f or s af e , s h ort-t er m us e of hi g h -d os e o pi oi ds i n t h e i m m e di at e 

p ost o p er ati v e or p ost -tr a u m a p ost -dis c h ar g e p eri o d. W hil e t his st u d y a d ds v al u a bl e 

i nf or m ati o n t o t h e e vi d e n c e b as e, n o si n gl e pi e c e of e vi d e n c e s h o ul d i n d e p e n d e ntl y dir e ct 

c ar e.  R e c o m m e n d ati o ns f or  pr a cti c e c h a n g e s h o ul d r el y  o n s yst e m ati c r e vi e w a n d 

as s es s m e nt of c ert ai nt y of  all a v ail a bl e e vi d e n c e , a n d s h o ul d c o nsi d er all h ar ms t h at ar e 

i m p ort a nt t o p ati e nts i n cl u di n g d e v el o pi n g o pi oi d us e dis or d er, o v er d os e a n d d e at h. 

C o n cl usi o n  

A s m all pr o p orti o n of o pi oi d -n ai v e p ati e nts w h o fill e d  o pi oi d  pr es cri pti o ns  aft er 

s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e tr a nsiti o n e d  t o pr ol o n g e d us e. F irst pr es cri pti o ns wit h hi g h er 

d a ys’ s u p pl y a n d l o n g -a cti n g f or m ul ati o ns w er e  as s o ci at e d wit h gr e at er  ris k of pr ol o n g e d 
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us e. H i g h-d os e pr es cri pti o ns w er e  als o as s o ci at e d wit h gr e at er  ris k of pr ol o n g e d us e, 

w h e n pr es cri pti o ns w er e  l o n ger  i n d ur ati o n. W e r e c o m m e n d f urt h er r es e ar c h t o r e pli c at e 

t h es e fi n di n gs a cr os s s u b gr o u ps of o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o ns t o b ett er s u p p ort t ar g et e d 

g ui d eli n e d e v el o p m e nt. W e als o s u g g est t h at ot h er o pi oi d -r el at e d h ar ms li k e o v er d os e 

a n d d e at h ar e c o nsi d er e d i n f ut ur e st u di es f or a m or e c o m pr e h e nsi v e u n d erst a n di n g of 

ris k. 
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Fi g u r e 5 -2: P r e di ct e d p r o b a biliti es of p r ol o n g e d o pi oi d u s e f o r v a ri o u s d os e v al u es 
at 3, 7, a n d 1 4  d a ys’ s u p pl y ( n = 2 7, 6 6 5) 
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T a bl e 5 -1: C h a r a ct e risti cs of st u d y p o p ul ati o n  ( n = 2 7, 6 6 5; c ol u m n p e r c e nt a g es 
p r es e nt e d)  
 

  O v e r all  ( n = 2 7, 6 6 5 *) 

F a ct o r  C at e g o r y a  n  %  

A g e c o nti n u o us, y e a r s b  M e a n ( S D); r a n g e  5 3. 4 ( 1 7. 2)  1 8 -1 0 4  

A g e c at e g o ri c al, y e a rs  

1 8 t o 3 5  5, 1 4 1  1 8. 6  

3 6 t o 4 5  3, 8 1 7  1 3. 8  

4 6 t o 5 5  5, 0 4 3  1 8. 2  

5 6 t o 6 5  6, 1 4 4  2 2. 2  

6 6 t o 7 5  4, 9 9 3  1 8. 1  

> 7 5  2, 5 2 7  9. 1  

S e x  F e m al e  1 5, 1 1 7  5 4. 6  

H x of d e p r e ssi o n c Y e s  2, 8 7 4  1 0. 4  

H x of a n xi et y c Y e s  4, 2 8 5  1 5. 5  

H x of al c o h ol a b us e, o r m e nt al 

a n d  b e h a vi o u r al dis o r d e r s, o r 

p h ysi c al ill n e s s d u e t o al c o h ol 

us e c 

Y e s  4 8 5  1. 8  

H x of d r u g a b us e, o r m e nt al 

a n d b e h a vi o u r al dis o r d e r s d u e 

t o d r u g us e c  

Y e s  2 4 9  0. 9 0  

H x of t o b a c c o a b us e, o r m e nt al 

a n d b e h a vi o u r al dis o r d e r s d u e 

t o t o b a c c o us e c  

Y e s  2, 7 1 6  9. 8  

H x of l o w b a c k p ai n c  Y e s  4, 9 1 3  1 7. 8  

H x of h e a d a c h e c Y e s  6 6 2  2. 4  

H x of a rt h ritis, j oi nt p ai n o r 

n e c k p ai n  c  
Y e s  1 5, 6 6 9  5 6. 6  

H x of fi b r o m y al gi a c Y e s  3 3 1  1. 2  

H x n e u r o p at hi c p ai n c  Y e s  3 5 9  1. 3  

A n y c a n c e r, e x c e pt n o n -

m el a n o m a s ki n c a n c e r c 
Y e s  3, 8 3 3  1 3. 9  

C a r e t y p e d  

M aj or S ur g e r y  1 4, 1 4 2  5 1. 1  

E m e r g e n c y c ar e  o nl y  7, 5 7 1  2 7. 4  

E m e r g e n c y c ar e a n d  s ur gi c al c ar e 2, 7 6 5  1 0. 0  

Mi n or  S ur g e r y  8 0 5  2. 9  
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B o n e Gr afti n g  7 0 7  2. 6  

Fr a ct ur e, Disl o c ati o n, or C ast  5 9 5  2. 2  

O bst etri cs  5 6 2  2. 0  

U n k n o w n pr o c e d ur e  5 1 8  1. 9  

T y p e of o pi oi d fill e d  

C o d ei n e  7, 5 3 4  2 7. 2  

H y dr o m or p h o n e  1 3 , 7 7 8 4 9. 8  

O x y c o d o n e  2, 0 0 7  7. 3  

M or p hi n e  2 , 0 1 7 7. 3  

Tr a m a d ol  2, 2 5 4  8. 2  

Ot h e r  7 5  0. 3  

L o n g -a cti n g o pi oi d  y e s  1 9 1  0. 7  

St r o n g o pi oi d  y e s  1 7, 8 7 7  6 4. 6  

R o ut e, o r al  y e s  2 7, 5 8 9  9 9. 7  

D a ys’ s u p pl y, t ot al, c o nti n u o us  M e di a n (I Q R); r a n g e  3 ( 2  –  5 ) 1 –  3 0  

D a ys’ s u p pl y, t ot al, c at e g o ri c al  

≤ 3 d a y s  1 5, 7 7 0  5 7. 0  

4 –  7 d a y s  9, 0 0 9  3 2. 6  

> 7 d a y s  2, 8 8 6  1 0. 4  

M M E, t ot al of fi r st fill e d 

p r e s c ri pti o n e 
M e di a n (I Q R); r a n g e  

1 5 0 ( 1 0 0 –  

3 0 0)  
5 –  3 9 0 0  

M M E/ d a y of fi rst fill e d 

p r e s c ri pti o n  e 
M e di a n (I Q R); r a n g e  5 0 ( 3 0 –  7 5)  1 –  2 0 0  

M M E ≥ 9 0/ d a y  of fi rst fill e d 

p r e s c ri pti o n  e 
Y e s  5, 7 2 7  2 0. 8  

M ulti pl e fills o n i n d e x d a y  Y e s  1 6 1  0. 6  

N u m b e r of a d diti o n al fills i n 

fi rst 7 d a ys 

N o n e  2 5, 6 8 7  9 2. 9  

1  1, 8 2 9  6. 6  

≥ 2  1 4 9  0. 5  

S D st a n d ar d d e vi ati o n; I Q R i nt er q u artil e r a n g e; H x 1 2 -m o nt h m e di c al hist or y  

a  O nl y ‘ y es’ c at e g or y pr es e nt e d f or bi n ar y v ari a bl es; all c at e g ori es pr es e nt e d f or v ari a bl es wit h 3 + c at e g ori es.  

b  A g e i n y e ar s o n d a y of i n d e x o pi oi d filli n g  

c  1 2 -m o nt h hist or y of m e nt al h e alt h ill n ess, s u bst a n c e u s e, c hr o ni c p ai n, a n d c a n c er i d e ntifi e d usi n g I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n 
Dis e as es 9 t h e diti o n (I C D -9 -C M) di a g n osti c c o d es a n d I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n Dis e as es 1 0 t h e diti o n C a n a di a n e n h a n c e d v er si o n 
(I C D-1 0 -C A) di a g n osti c c o d es i n M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs a n d CI HI D A D d at a b as e s, r e s p e cti v el y.  

 d S ur gi c al c ar e i d e ntifi e d fr o m M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs usi n g C a n a di a n Cl a ssifi c ati o n of Pr o c e d ur es ( C C P) c o d es a n d CI HI D A D 
usi n g t h e C a n a di a n Cl as sifi c ati o n of H e alt h I nt er v e nti o ns ( C CI) c o d es aft er li n k a g e t o Dr u g I nf or m ati o n S yst e m D at a b as e ( DI S); 
E m er g e n c y c ar e i d e ntifi e d fr o m e m er g e n c y d e p art m e nt visits i d e ntifi e d fr o m N A C R S d at a b a s e aft er li n k a g e t o DI S; T y p e of 
pr o c e d ur e i d e ntifi e d usi n g C C P c o d es i n M SI P h ysi ci a ns’ Billi n gs D at a b as e; w e i n cl u d e d t h e pr o c e d ur e m ost pr o xi m al t o t h e i n de x fill 
w h e n t h er e  w er e m ulti pl e c o d es  

e All d os e v ari a bl es c al c ul at e d f or s u bj e cts w h o fill e d o pi oi ds gi v e n t hr o u g h t h e or al r o ut e o nl y ( n = 2 7, 5 8 9). T his is t h e d e n o m i n at or 
us e d i n all c at e g ori c al d os e v ari a bl es.  
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T a bl e 5 -2: C r u d e a n d a dj ust e d o d ds r ati os w it h 9 5 % C I f r o m l o gisti c r e g r es si o n 
m o d els esti m ati n g t h e as s o ci ati o n b et w e e n fi rst fill e d p r es c ri pti o n f a ct o rs a n d 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e  ( n = 2 7, 6 6 5) 

 

Fi rst fill e d 

p r e s c ri pti o n  

U nit C h a n g e (s u p pl y, 

d os e) a  

C at e g o r y (t y p e)  

O R ( 9 5 % CI)  

[ n = 2 7, 6 6 5] 

a O R ( 9 5 % CI) c 

[ n = 2 7, 6 6 5] 

S u p pl y, d a ys, 

c o nti n u o us b   
1 d a y i n cr e a s e  d  1. 1 0  ( 1.0 9  –  1. 1 1 ) 1. 1 1 ( 1.0 9  –  1. 1 3 ) 

D os e, M M E/ d a y, 

c o nti n u o us b  
1 0 M M E i n cr e a s e  d  0. 9 5 ( 0. 9 3 –  0. 9 6)  1. 0 2 ( 1.0 0  –  1. 0 4 ) 

T y p e (l o n g -a cti n g)  

S h ort a cti n g  R ef  R ef  

L o n g a cti n g  7 . 6 0 ( 5. 3 3 –  1 0. 8 ) 1. 9 1 ( 1. 2 0 –  3. 0 2 ) 

 

O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al; M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt  

a  D a ys’ s u p pl y a n d d os e v ari a bl es h a v e b e e n c e ntr e d b y s u btr a cti n g t h e m e di a n v al u es b ef or e e nt eri n g i n t h e m o d el t o r e d u c e  
m ulti c olli n e arit y a n d i m pr o v e i nt er pr et ati o n.  

b A n i nt er a cti o n t er m w as i n cl u d e d i n t h e m ulti v ari a bl e m o d el t o t est f or i nt er a cti o n b et w e e n d os e a n d d a ys’ s u p pl y. T h e i nt er a cti o n 
t er ms w er e st atisti c all y si g nifi c a nt ( O R: 1. 0 0 0 8 1 6 ( 9 5 % CI 1. 0 0 0 4 2 7 –  1. 0 0 1 2 0 6); a O R ( 1. 0 0 1 0 0 2 ( 1. 0 0 0 5 5 5 –  1. 0 0 1 4 4 9); p < 0. 0 0 1). 
A si g nifi c a nt t er m m e a ns t h at t h e as s o ci ati o n b et w e e n d o s e a n d pr ol o n g e d u s e i s n ot t h e s a m e a cr oss all v al u e s of s u p pl y. It is n ot 
dir e ctl y i nt er pr et a bl e.  
 
c  T h e m ulti v ari a bl e m o d el w as a dj ust e d f or  a g e ( c o nti n u o us ), s e x ( m al e , f e m al e), hist or y of m e nt al ill n ess es ( y es if at l e ast o n e of t h e 
f oll o wi n g c o n diti o ns w as pr es e nt : d e pr es si o n, a n xi et y), hist or y of s u bst a n c e a b us e ( y es if at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g  c o n diti o ns w a s 
pr es e nt:  al c o h ol a b us e, dr u g a b u s e ), hist or y of t o b a c c o a b us e, hi st or y of c hr o ni c p ai n c o n diti o ns ( y es if at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g 
c o n diti o ns w as pr es e nt: l o w b a c k p ai n, art hritis, n e c k p ai n, h e a d a c h e, fi br o m y al gi a, or n e ur o p at hi c p ai n ), hist or y of c a n c er ( a n y c a n c er 
e x c e pt n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er ), a n d a d diti o n al fills i n t h e fir st s e v e n d a ys ( n o n e, o n e, ≥ 2), a n d all ot h er pr es cri pti o n f a ct or s 
pr es e nt e d.  
 
d  S e e A p p e n di x 5 -C  f or a d diti o n al d a ys’ s u p pl y a n d d os e  v al u es . 
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T a bl e 5 -3: A dj u st e d p r e di ct e d p r o b a biliti es * of p r ol o n g e d o pi oi d u s e ( wit h 9 5 % C I) 
f o r v a ri o u s p r es c ri pti o n d os es at 3, 7, a n d 1 4  d a ys’ s u p pl y  

 

 
3 d a ys’ s u p pl y  

 
7 d a ys’ s u p pl y  

 
1 4 d a ys’ s u p pl y  

 

D os e, 
M M E/ d a y  

P oi nt 
e sti m at e 

( %) 
9 5 % CI  

P oi nt 
e sti m at e 

( %) 
9 5 % CI  

P oi nt 
e sti m at e 

( %) 
9 5 % CI  

1 0  1. 7 5  1. 5 0 –  2. 0 0  2. 2 4  1. 9 4 –  2. 5 3  3. 4 1  2. 9 1 –  3. 9 2  

3 0  1. 8 3  1. 6 1 –  2. 0 4  2. 5 2  2. 2 5 –  2. 7 9  4. 4 0  3. 8 2 –  4. 9 9  

5 0  1. 9 1  1. 7 2  –  2. 1 0  2. 8 4  2. 5 5 –  3. 1 4  5. 6 5  4 . 6 5 –  6. 6 5  

7 0  1. 9 9  1. 8 0 –  2. 1 8  3. 2 1  2. 8 3 –  3. 5 6  7. 2 3  5. 4 4 –  9. 0 2  

9 0  2. 0 8  1. 8 5  –  2. 3 1  3. 6 1  3. 0 8 –  4. 1 5  9. 2 2  6. 2 5 –  1 2. 2  

1 1 0  2. 1 7  1. 8 7 –  2. 4 6  4. 0 7  3. 3 2 –  4. 8 2  1 1. 7  7. 0 5 –  1 6. 3  

1 3 0  2. 2 6  1. 8 9 –  2. 6 3  4 . 5 8 3. 5 5 –  5. 6 0  1 4. 7  7 . 8 7 –  2 1. 5  

1 5 0  2. 3 6  1. 8 9 –  2. 8 3  5. 1 5  3. 7 8 –  6. 5 1  1 8. 3  8. 7 2 –  2 7. 8  

 
* V al u es c orr es p o n d t o pl ot i n Fi g ur e 5 -2 , a n d r e pr es e nt a n e x p a nsi o n of t h e i nt er a cti o n b et w e e n a v er a g e d ail y d os e a n d d a ys’ s u p pl y 
t h at w as i d e ntifi e d i n t h e m ulti v ari a bl e m o d el pr es e nt e d i n T a bl e 5 -2.   
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 A p p e n di c es  

 
A p p e n di x 5 -A. A d diti o n al i nf o r m ati o n a b o ut st u d y v a ri a bl es 

M M E c al c ul ati o n f o r m ul a, o r al o pi oi d a n al g esi c c o n v e rsi o n f a ct o rs . (S o ur c e: O nt ari o 

D r u g P oli c y R es e ar c h N et w or k. O D P R N s u g g est e d c al c ul ati o n of o pi oi d milli gr a m s of 

m or p hi n e e q ui v al e nts. T or o nt o: O nt ari o D r u g P oli c y R es e a r c h N et w or k; N o v e m b er 

2 0 2 0.)   

O pi oi d  N u m b e r M g  R ati o ( O pi oi d : M o r p hi n e)  

M or p hi n e  3 0 m g  1: 1  

C o d ei n e  2 0 0 m g  1: 0. 1 5  

O x y c o d o n e  1 5 -2 0 m g  1: 1 . 5 

H y dr o c o d o n e  3 0 m g  1 : 1 

H y dr o m or p h o n e  6 -7. 5 m g  1: 5  

M e p e ri di n e  3 0 0 m g  1: 0. 1  

Tr a m a d ol  3 0 0 m g  1: 0. 1  

 

W e us e d t h e f oll o wi n g f or m ul a t o c al c ul at e d os e: M M E = q u a ntit y * str e n gt h * c o n v ersi o n 

f a ct or. W e us e d t h e c o n v ersi o n f a ct ors as d es cri b e d i n t h e T a bl e, a n d di vi d e d t h e t ot al 

M M E b y d a ys’ s u p pl y t o esti m at e t h e a v er a g e d ail y M M E. O nl y o pi oi ds t a k e n t hr o u g h 

t h e or al r o ut e w er e i n cl u d e d i n d os e c al c ul ati o ns. W e d e ci d e d p ost-h o c t o tr u n c at e d a ys’ 

s u p pl y at 3 0 d a ys a n d d os e at 2 0 0 M M E/ d a y. T h e n u m b er of e x cl u d e d s u bj e cts w h o 

e x c e e d e d t h es e t hr es h ol ds w er e 6 5 a n d 9 9 f or d a ys’ s u p pl y a n d d os e, r es p e cti v el y. T h es e 

d e cisi o ns h a d n o i m p a ct o n st u d y o ut c o m es.  
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D efi niti o n of s h ort a n d l o n g -a cti n g o pi oi ds:  All f or m ul ati o ns t h at w er e l a b el e d as 

e xt e n d e d -r el e as e, s ust ai n e d-r el e as e, or l o n g-a cti n g w er e c o nsi d er e d l o n g -a cti n g o pi oi ds, 

w hil e all ot h er f or m ul ati o ns w er e c o nsi d er e d s h ort -a cti n g.  

C o -v a ri at es  

W e i n cl u d e d a g e ( c o nti n u o us, i n y e ars) a n d s e x ( bi n ar y, m al e vs. f e m al e)  w hi c h 

w e o bt ai n e d fr o m t h e M A S T E R d at a b as e , a n d hist or y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns w hi c h 

w er e r e c or d e d as y es if a s u bj e ct h a d a mi ni m u m of o n e di a g n osti c c o d e  as si g n e d d uri n g 

a r e c or d e d h e alt h c ar e visit o v er t h e pr e vi o us 1 2 m o nt hs:  hist or y of m e nt al ill n es s es ( y es 

wit h at l e ast o n e c o d e f or d e p r es si o n or a n xi et y pr es e nt), hist or y of s u bst a n c e a b us e ( y es  

wit h at l e ast o n e c o d e f or al c o h ol a b us e or dr u g a b us e pr es e nt), hist or y of t o b a c c o a b us e 

if at l e ast o n e r el at e d c o d e w as pr es e nt, hist or y of c hr o ni c p ai n ( y es wit h at l e ast o n e c o d e 

f or a n y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns pr es e nt: l o w b a c k p ai n, art hritis, n e c k p ai n, h e a d a c h e, 

fi br o m y al gi a, or n e ur o p at hi c p ai n), hist or y of c a n c er ( y es if c o d es f or a n y c a n c er 

di a g n osis w as pr es e nt e x c e pt n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er). W e d efi n e d e a c h c o m or bi dit y 

usi n g a gr o u p of I C D -9 -C M a n d I C D -1 0 -C A c o d es pr es e nt e d i n A p p e n di x 3 -D . We als o 

i n cl u d e d a c o-v ari at e m e as uri n g  n u m b er of a d diti o n al o pi oi d pr es cri pti o ns fill e d i n t h e  

first w e e k ( c at e g ori z e d i nt o n o n e, o n e a d diti o n al fill, or t w o or m or e) a n d f or  e a c h of t h e 

ris k f a ct ors as s es s e d, w e c o nsi d er e d ot h er pr es cri pti o n f a ct ors as c o -v ari at es of r el e v a n c e.   

  



 

 2 5 5  

A p p e n di x 5 -B : Ris k of p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n m ai n a n d alt e r n ati v e c o h o rts u si n g 
m ai n a n d alt e r n ati v e o ut c o m e d efi niti o n s  ( n = 2 7, 6 6 5 u nl es s ot h e r wis e i n di c at e d; 
c ol u m n p e r c e nt a g es p r es e nt e d).  

  M ai n c o h o rt  
Alt e r n ati v e c o h o rts  
( S ensiti vit y a n al ysis)  

  

( n = 2 7, 6 6 5; n = 1 8, 5 2 5 
f or p ersist e nt o pi oi d 

us e a n d m or e 
c o ns er v ati v e o ut c o m e)  

E x cl u di n g s u bj e cts 
wit h a hist or y of 

c a n c er i n t h e p a st 1 2 
m o nt hs ( n = 2 3, 8 3 2; 

n = 1 5, 9 6 4 f or 
p ersist e nt o pi oi d us e 

a n d m or e c o ns er v ati v e 
o ut c o m e)  

E x cl u di n g s u bj e cts 
wit h o n e or m or e 
pr o c e d ur e s i n 1 8 0 
d a ys of f oll o w u p  

( n = 1 8, 3 1 4; 
n = 1 1, 5 1 6 f or 

p ersist e nt o pi oi d us e 
a n d m or e 

c o ns er v ati v e 
o ut c o m e)  

 
 

D efi niti o n  
n/ N  %  n / N %  n / N %  

M ai n 
o ut c o m e  

( p r ol o n g e d 
o pi oi d us e)  

≥ 2  fills, wit h 
at l e ast o n e i n 
e a c h of 8 t o 9 0 
d a y s a n d 9 1 t o 
1 8 0 d a y s fr o m 

i n d e x fill 

9 6 5/ 2 7, 6 6 5  3. 5  7 2 0/ 2 3, 8 3 2  3. 0  4 4 8/ 1 8, 3 1 4  2. 5  

Alt e r n ati v e 
o ut c o m e 

d efi niti o ns  
(s e nsiti vit y 
a n al ysis)  

 

≥ 1 fill i n 9 1 t o 
3 6 5 d a y s fr o m 
i n d e x fill wit h 

at l e ast 6 0 
d a y s’ s u p pl y 

(P O QI -4 
d efi niti o n ) * 

6 6 1/ 1 8, 5 2 5  3. 6  5 1 3/ 1 5, 9 6 4  3. 2  3 1 3/ 1 1, 5 1 6  2. 7  

≥ 1 fill i n 9 1 t o 
1 8 0 d a y s fr o m 
i n d e x fill (l es s 
c o ns e r v ati v e 
d efi niti o n)  

2, 0 4 8/ 2 7, 6 6 5  7. 4  1, 5 9 9/ 2 3, 8 3 2  6. 7  8 5 3/ 1 8, 3 1 4  4. 7  

≥ 4  fills wit h 
at l e ast o n e i n 
e a c h of 8 t o 

9 0; 9 1 t o 1 8 0; 
1 8 1 t o 2 7 0; 
2 7 1 t o 3 6 5 
d a y s fr o m 
i n d e x fill 
( m o r e 

c o ns e r v ati v e 
d efi niti o n ) * 

2 1 6/ 1 8, 5 2 5  1. 2  1 6 7/ 1 5, 9 6 4  1. 1  1 0 7/ 1 1, 5 1 6  0. 9  

 
* P O QI -4 d efi niti o n a n d t h e m or e c o ns er v ati v e o ut c o m e d efi niti o n of pr ol o n g e d us e w er e c al c ul at e d f or s u bj e cts wit h 3 6 5 + d a y s of 
f oll o w u p d at a ( b y e x cl u di n g t h os e wit h d e at h b et w e e n 1 8 1 a n d 3 6 5 d a y s ( n = 4 1 6), a n d t h os e wit h n o s uffi ci e nt f oll o w u p p eri o d  
( n = 8, 7 2 4) 
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A p p e n di x 5 -C : R es ults f r o m l o gisti c r e g r es si o n m o d els esti m ati n g  t h e as s o ci ati o n 
b et w e e n d a ys’ s u p pl y, a v e r a g e d ail y d os e , a n d t y p e of fi rst fill e d p r es c ri pti o n a n d 
p r ol o n g e d o pi oi d u s e. ( n = 2 7, 6 6 5; r o w p e r c e nt a g e p r es e nt e d f o r t h e o ut c o m e)  

Fi rst fill e d 

p r e s c ri pti o n  

U nit C h a n g e (s u p pl y, 

d os e)  

C at e g o r y (t y p e ) 

O R ( 9 5 % CI)  

[ n = 2 7, 6 6 5] 

a O R ( 9 5 % CI)  

[ n = 2 7, 6 6 5] 

S u p pl y, d a ys, 

c o nti n u o us *  

1 d a y i n cr e a s e  1. 1 0 ( 1. 0 9  –  1. 1 1)  1. 1 1  ( 1. 09  –  1. 1 3)  

3 d a y i n cr e a s e  1. 3 3  ( 1. 29  –  1. 3 6 ) 1. 3 6  ( 1. 29  –  1. 4 3 ) 

5 d a y i n cr e a s e  1. 6 0  ( 1. 53  –  1. 6 7 ) 1. 6 7  ( 1. 53  –  1. 8 2 ) 

7 d a y i n cr e a s e 1. 9 3  ( 1.8 2  –  2. 0 5 ) 2. 0 5  ( 1.8 1  –  2. 3 1 ) 

1 0 d a y i n cr e a s e  2. 5 6  ( 2.3 5  –  2. 8 0 ) 2. 7 8  ( 2.3 4  –  3. 3 0 ) 

D os e, M M E/ d a y, 

c o nti n u o us *  

1 M M E i n cr e a s e  0. 9 9 ( 0. 9 9 –  1. 0 0)  1. 0 0 ( 1. 0 0 –  1. 0 0)  

5 M M E i n cr e a s e  0. 9 7 ( 0. 9 6 –  0. 9 8)  1. 0 1 ( 1. 0 0 - 1. 0 2)  

1 0 M M E i n cr e a s e 0. 9 5  ( 0. 93  –  0. 9 6)  1. 0 2 ( 1. 0 0 –  1. 0 4)  

2 0 M M E i n cr e a s e  0. 8 9  ( 0. 86  –  0. 9 3 ) 1. 0 4 ( 1. 0 0 –  1. 0 9 ) 

4 0 M M E i n cr e a s e  0. 8 0  ( 0. 74  –  0. 8 6 ) 1. 0 9  ( 1. 0 0 –  1. 1 8 ) 

T y p e  (l o n g-a cti n g)  S h ort a cti n g  R ef  R ef  

L o n g a cti n g  7 .6 0  (5. 3 3  –  1 0. 8 ) 1. 9 1  (1. 2 0  –  3. 0 2 ) 

O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al; M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt  

D a ys’ s u p pl y a n d d os e v ari a bl es h a v e b e e n c e ntr e d b y s u btr a cti n g t h e m e di a n v al u es t o r e d u c e m ulti c olli n e arit y a n d i m pr o v e 
i nt er pr et ati o n.  

* A n i nt er a cti o n t e r m w as i n cl u d e d i n t h e m ulti v ari a bl e m o d el t o t est f or i nt er a cti o n b et w e e n d os e a n d d a y s’ s u p pl y. T h e i nt er a cti o n 
t er ms w er e st atisti c all y si g nifi c a nt i n ( p < 0. 0 0 1). A si g nifi c a nt t er m m e a ns t h at t h e ass o ci ati o n b et w e e n d os e a n d pr ol o n g e d us e i s n ot 
t h e s am e a cr os s all v al u e s of s u p pl y.  
 
T h e m ulti v ari a bl e m o d el w as a dj ust e d f or a g e ( c o nti n u o us), s e x ( m al e, f e m al e), hist or y of m e nt al ill n ess es ( y es if at l e a st o n e of t h e 
f oll o wi n g c o n diti o ns w as pr es e nt: d e pr es si o n, a n xi et y), hist or y of s u bst a n c e a b us e ( y es  if at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns w a s 
pr es e nt: al c o h ol a b us e, dr u g a b u s e), hist or y of t o b a c c o a b us e, hi st or y of c hr o ni c p ai n c o n diti o ns ( y es if at l e ast o n e of t h e  f oll o wi n g 
c o n diti o ns w as pr es e nt: l o w b a c k p ai n, art hritis, n e c k p ai n, h e a d a c h e, fi br o m y al gi a, or n e ur o p at hi c p ai n), hist or y of c a n c er ( a n y c a n c er 
e x c e pt n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er), m ulti pl e pr es cri pti o n o pi oi d fills o n i n d e x d a y ( y es vs. n o), a n d a d diti o n al fills i n t h e fir st s e v e n 
d a ys ( n o n e, o n e, ≥ 2), a n d all ot h er pr es cri pti o n f a ct or s pr es e nt e d.  

 

  



 

 2 5 7  

A p p e n di x 5 -D : D a ys’ s u p pl y st r at a sl o p es. 
 

Diff e r e n c e f r o m 

z e r o  
d y/ d x  9 5 % CI  P -v al u e  

3 d a ys  0. 0 0 0 0 6  2. 8 5 e -0 6  0. 0 0 0 1  0. 0 3 9  

7 d a ys  0. 0 0 0 2 4  0. 0 0 0 1  0. 0 0 0 4  < 0. 0 0 1  

1 4 d a ys  0. 0 0 0 9 7  0. 0 0 0 5  0. 0 0 1 5  < 0. 0 0 1  

C o nt r ast b et w e e n 

sl o p e s 
c o nt r ast d y/ d x  9 5 % CI  P -v al u e  

7  vs. 3 d a ys  0. 0 0 0 2  0. 0 0 0 1  0. 0 0 0 3  < 0. 0 0 1  

1 4 vs. 3 d a ys  0. 0 0 0 9  0. 0 0 0 4  0. 0 0 1 4  < 0. 0 0 1  

1 4 vs. 7 d a ys  0. 0 0 0 7  0. 0 0 0 3  0. 0 0 1 1  0. 0 0 1  



 

 2 5 8  

A p p e n di x 5 -E: S e nsiti vit y a n al ysis: R es ults f r o m l o gisti c r e g r es si o n m o d els 
esti m ati n g  t h e as s o ci ati o n b et w e e n  d a ys’ s u p pl y , a v e r a g e d ail y d os e, a n d t y p e  of fi rst 
fill e d p r es c ri pti o n a n d p r ol o n g e d o pi oi d u s e i n alt e r n ati v e c o h o rts a n d u si n g 
alt e r n ati v e o ut c o m e d efi niti o n s  

   Alt e r n ati v e c o h o rt s  Alt e r n ati v e o ut c o m e d efi niti o n  

   
M ai n 

a n al ysis  

S u r gi c al 
c a r e 

c o h o rt 
o nl y  

E m e r g e n
c y c a r e 
c o h o rt 
o nl y  

 
N o  

hist o r y 
of c a n c e r 
i n p ast 
y e a r  

 
N o 

p r o c e d u r
e d u ri n g 
f oll o w 

u p  

 
L ess 

c o n s e r v ati
v e  

 ≥ 1 fill i n 
9 1 –  1 8 0 
d a ys of 

f oll o w u p 

 
M o r e 

c o n s e r v at
i v e 

≥ 4 fills i n 
e a c h 

q u art er of 
f oll o w u p 

 
P O QI -4  

 
≥ 1 fill i n 
9 1 t o 3 6 5 

d a ys 
fr o m 

i n d e x fill 
wit h at 
l e ast 6 0 
d a ys’ 

s u p pl y  –   
Fi rst 
fill e d 

p r es c ri pt
i o n 

U nit 
C h a n g e 
( s u p pl y, 
d os e)  

C at e g o r y 
(t y p e) 

a O R 
( 9 5 % 
CI)  
[ n = 

2 7, 6 6 5]  

a O R 
( 9 5 % 
CI)  
[ n = 

2 0, 0 9 4]  

a O R 
( 9 5 % 
CI)  
[ n = 

1 0, 3 3 6]  

a O R 
( 9 5 % 
CI)  
[ n = 

2 3, 8 3 2]  

a O R 
( 9 5 % 
CI)  

[ n = 1 8, 
3 1 4]  

a O R 
( 9 5 % CI) 
[ n = 2 7, 6 6 5] 

 

a O R 
( 9 5 % CI) 
[ n = 1 8, 5 2

5]  
 

a O R 
( 9 5 % 
CI)  

[ n = 1 8, 5 2
5]  

S u p pl y, 
d a ys, 

c o nti n u o
us *  

1 d a y 
i n cr e as e 

1. 1 1 
( 1. 0 9 –  
1. 1 3)  

1. 1 2 
( 1. 1 0 –  
1. 1 5)  

1. 1 0 
( 1. 0 8 –  
1. 1 3)  

1. 1 0 
( 1. 0 8 –  
1. 1 2)  

1. 0 9 
( 1. 0 6 –  
1. 1 2)  

1. 0 7 ( 1. 0 6 
–  1. 0 9)  

1. 1 0 ( 1. 0 7 
–  1. 1 3)  

1. 1 2 
( 1. 1 0 –  
1. 1 5)  

3 d a y 
i n cr e as e 

1. 3 6 
( 1. 2 9 –  
1. 4 3)  

1. 4 2 
( 1. 3 2 –  
1. 5 2)  

1. 3 4 
( 1. 2 5 –  
1. 4 4)  

1. 3 3 
( 1. 2 6 –  
1. 4 2)  

1. 3 0 
( 1. 2 0 –  
1. 4 1)  

1. 2 3 ( 1. 8 6 
–  1. 2 9)  

1. 3 3 ( 1. 2 3 
–  1. 4 5)  

1. 4 1 
( 1. 3 3 –  
1. 5 1)  

5 d a y 
i n cr e as e 

1. 6 7 
( 1. 5 3 –  
1. 8 2)  

1. 7 9 
( 1. 5 9 –  
2. 0 2)  

1. 6 3 
( 1. 4 5 –  
1. 8 4)  

1. 6 2 
( 1. 4 6 –  
1. 7 9)  

1. 5 5 
( 1. 3 6 –  
1. 7 7)  

1. 4 2 ( 1. 3 3 
–  1. 5 2)  

1. 6 2 ( 1. 4 1 
–  1. 8 6)  

1. 7 8 
( 1. 6 0 –  
1. 9 8)  

7 d a y 
i n cr e as e 

2. 0 5 
( 1. 8 1 –  
2. 3 1)  

2. 2 6 
( 1. 9 2 –  
2. 6 7)  

1. 9 9 
( 1. 6 9 –  
2. 3 4)  

1. 9 6 
( 1. 7 0 –  
2. 2 5)  

1. 8 5 
( 1. 5 4 –  
2. 2 2)  

1. 6 4 ( 1. 4 9 
–  1. 8 0)  

1. 9 6 ( 1. 6 2 
–  2. 3 8)  

2. 2 4 
( 1. 9 3 –  
2. 6 0)  

1 0 d a y 
i n cr e as e 

2. 7 8 
( 2. 3 4 –  
3. 3 0)  

3. 2 1 
( 2. 5 4 –  
4. 0 7)  

2. 6 7 
( 2. 1 1 –  
3. 3 8)  

2. 6 1 
( 2. 1 4 –  
3. 1 9)  

2. 4 1 
( 1. 8 6 –  
3. 1 3)  

2. 0 2 ( 1. 7 6 
–  2. 3 1)  

2. 6 2 ( 1. 9 9 
–  3. 4 5)  

3. 1 7 
( 2. 5 6 –  
3. 9 1)  

D os e, 
M M E/ d a

y, 
c o nti n u o

us *  

1 M M E 
i n cr e as e 

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 0)  

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 1)  

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 0)  

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 0)  

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 1)  

1. 0 0 ( 1. 0 0 
–  1. 0 0)  

1. 0 0 ( 1. 0 0 
–  1. 0 0)  

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 0)  

5 M M E 
i n cr e as e 

1. 0 1 
( 1. 0 0 - 
1. 0 2)  

1. 0 2 
( 1. 0 1 –  
1. 0 3)  

1. 0 0 
( 0. 9 8 –  
1. 0 1)  

1. 0 0 
( 1. 0 0 –  
1. 0 2)  

1. 0 1 
( 1. 0 0 –  
1. 0 3)  

1. 0 0 ( 0. 9 9 
–  1. 0 1)  

1. 0 0 ( 0. 9 8 
–  1. 0 3)  

1. 0 0 
( 0. 9 8 –  
1. 0 1)  

1 0 M M E 
i n cr e as e 

1. 0 2 
( 1. 0 0 –  
1. 0 4)  

1. 0 4 
( 1. 0 1 –  
1. 0 7)  

0. 9 9 
( 0. 9 6 –  
1. 0 3)  

1. 0 1 
( 0. 9 9 –  
1. 0 4)  

1. 0 1 
( 0. 9 9 –  
1. 0 6)  

1. 0 0 ( 0. 9 9 
–  1. 0 1)  

1. 0 0 ( 0. 9 6 
–  1. 0 5)  

1. 0 0 
( 0. 9 7 –  
1. 0 2)  

2 0 M M E 
i n cr e as e 

1. 0 4 
( 1. 0 0 –  
1. 0 9)  

1. 0 8 
( 1. 0 3 –  
1. 1 4)  

0. 9 9 
( 0. 9 3 –  
1. 0 6)  

1. 0 3 
( 0. 9 8 –  
1. 0 8)  

1. 0 5 
( 0. 9 8 –  
1. 1 1)  

1. 0 0 ( 0. 9 7 
–  1. 0 3)  

1. 0 1 ( 0. 9 1 
–  1. 1 1)  

0. 9 9 
( 0. 9 4 –  
1. 0 5)  

4 0 M M E 
i n cr e as e 

1. 0 9 
( 1. 0 0 –  
1. 1 8)  

1. 1 6 
( 1. 0 5 –  
1. 2 9)  

0. 9 8 
( 0. 8 7 –  
1. 1 1)  

1. 0 6 
( 0. 9 6 –  
1. 1 7)  

1. 1 0 
( 0. 9 7 –  
1. 2 4)  

1. 0 1 ( 0. 9 5 
–  1. 0 6)  

1. 0 1 ( 0. 8 4 
–  1. 2 2)  

0. 9 9 
( 0. 8 9 –  
1. 1 0)  

T y p e  S h ort 
a cti n g  

R ef  R ef   R ef  R ef  R ef  R ef  R ef  

L o n g 
a cti n g  

1. 9 1 
( 1. 2 0 –  
3. 0 2)  

0. 8 4 
( 0. 3 4 –  
2. 0 3)  

2. 8 7 
( 1. 6 7 –  
4. 9 4)  

2. 1 1 
( 1. 2 6 –  
3. 5 5)  

2. 5 8 
( 1. 3 6 –  
4. 8 8)  

2. 3 1 ( 1. 6 0 
–  3. 3 4)  

2. 5 7 ( 1. 2 4 
–  5. 3 1)  

1. 8 1 
( 1. 0 3 –  
3. 1 7)  

 
N o hist or y of c a n c er  - E x cl u di n g 3, 8 3 3  s u bj e cts wit h a hist or y of c a n c er i n p ast 1 2 m o nt hs ; N o pr o c e d ur e d uri n g f oll o w u p –  
E x cl u di n g  9, 3 5 1  s u bj e cts wit h o n e or m or e pr o c e d ur es i n 1 8 0 d a ys of f oll o w u p ; M or e c o ns er v ati v e  a n d P O QI -4  o ut c o m e d efi niti o n 
e x cl u di n g t h os e wit h d e at h b et w e e n 1 8 1 a n d 3 6 5 d a ys ( n = 4 1 6), a n d t h os e wit h n o s uffi ci e nt f oll o w u p p eri o d ( n = 8, 7 2 4) 



 

 2 5 9  

A p p e n di x 5 -F : S e n siti vit y a n al ysis: L o gisti c r e g r e s si o n esti m ati n g t h e as s o ci ati o n 
b et w e e n hi g h d ail y d os e of fi rst fill e d p r es c ri pti o n ( ≥ 9 0 M M E/ d a y) a n d p r ol o n g e d 
o pi oi d st r atifi e d b y d a ys’ s u p pl y ( n = 2 7, 6 6 5; r o w p e r c e nt a g e p r es e nt e d f o r t h e 
o ut c o m e)  

  St r atifi e d b y d a ys’ s u p pl y of  p r e s c ri pti o n  

 
O v e r all  

( n = 2 7, 6 6 5) 
≤ 3 d a ys’ s u p pl y  

( n = 1 5, 7 7 0) 
4 –  7 d a ys’ s u p pl y  

( n = 9, 0 0 9) 
> 7 d a ys’ s u p pl y  

( n = 2, 8 8 6) 

C at e g o r
y  

T ot al 
n i n 
r o w 

O ut c
o m e 

n 
( %) 

O R 
( 9 5
% 
C I)  

 

a O R 
( 9 5
% 
C I)  

 

T ot al 
n i n 
r o w 

O ut c
o m e 

n  
( %) 

O R 
( 9 5
% 
CI)  

 

a O R 
( 9 5
% 
CI)  

 

T ot al 
n i n 
r o w 

O ut c
o m e 

n  
( %) 

O R 
( 9 5
% 
CI)  

 

a O R 
( 9 5
% 
CI)  

 

T ot al 
n i n 
r o w 

O ut c
o m e 

n  
( %) 

O R 
( 9 5
% 
CI)  

 

a O R 
( 9 5 % 
CI)  

 

< 9 0 
M M E/ d  

2 1, 8
9 4  

7 9 5  R ef  
 

R ef  
 

1 2, 0
3 9  

2 7 4 
( 2. 2 8

) 
R ef  

 
R ef  

 

7, 1 1
6  

2 8 6 
( 4. 0 2

) 
R ef  R ef  

2, 7 5
4  

2 3 5 
( 8. 5 5

) 
R ef  R ef  

≥ 9 0 
M M E/ d  

5, 7 7
1  

1 7 0  

0. 8 1  
( 0. 6 8 

–  
0. 9 5)

) 

1. 0 2 
( 0. 8 4 

–  
1. 2 2)  

3, 7 8
4  

8 8 
( 2. 3 3

) 

1. 0 2 
( 0. 8 0 

–  
1. 3 0)  

1. 0 0 
( 0. 7 7 

–  
1. 3 0)  

1, 8 7
5  

6 8 
( 3. 6 1

) 

0. 8 9 
( 0. 6 8 

–  
1. 1 7)  

1. 5 0 
( 1. 1 1 

–  
2. 0 4)  

9 7  
1 4 

( 1 3. 6
) 

1. 6 8 
( 0. 9 4 

–  
3. 0 0)  

2. 8 0 
( 1. 4 3 

–  
5. 4 9)  

 

O R o d ds r ati o; a O R a dj u st e d o d ds r ati o; CI c o nfi d e n c e i nt er v al; M M E M or p hi n e Milli gr a m E q ui v al e nt  

M ulti v ari a bl e m o d els a dj ust e d f or a g e ( c o nti n u o us), s e x ( m al e, f e m al e), hist or y of m e nt al ill n ess es ( y es if at l e a st o n e of t h e f oll o wi n g 
c o n diti o ns w as pr es e nt: d e pr essi o n, a n xi et y), hist or y of s u bst a n c e a b u s e ( y es if at l e ast  o n e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns w as pr e s e nt: 
al c o h ol a b us e, dr u g a b us e), hist or y of t o b a c c o a b us e, hist or y of c hr o ni c p ai n c o n diti o ns ( y es if at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns 
w as pr es e nt: l o w b a c k p ai n, art hritis, n e c k p ai n, h e a d a c h e, fi br o m y al gi a , n e ur o p at hi c p ai n), hist or y of c a n c er ( a n y c a n c er e x c e pt n o n-
m el a n o m a s ki n c a n c er), t y p e of o pi oi d ( s h ort- vs. l o n g -a cti n g) w h et h er m ulti pl e o pi oi d pr es cri pti o ns w er e fill e d i n i n d e x d a y ( n o vs. 
y es), a n d n u m b er of a d diti o n al o pi oi d pr es cri pti o ns i n t h e f ir st w e e k ( n o n e, o n e, or t w o or m or e).  

  



 

 2 6 0  

A p p e n di x 5 -G: S e n siti vit y a n al ysis: D a ys’ s u p pl y st r at a sl o p es a c r os s s e n siti vit y 
a n al ysis g r o u p s.  
 

 M ai n  

S u r gi c al 

c a r e 

c o h o rt 

o nl y  

E m e r g e n c y 

c a r e 

c o h o rt 

o nl y  

 

N o 

hist o r y 

of 

c a n c e r 

i n p ast 

y e a r  

 

N o 

p r o c e d u r e 

d u ri n g 

f oll o w u p 

 

L ess 

c o n s e r v ati v e 

o ut c o m e 

d efi niti o n  

 

M o r e 

c o n s e r v ati v e 

o ut c o m e 

d efi niti o n  

 

P O QI -4 

o ut c o m r 

d efi niti o n  

Diff e r e n c e 

f r o m z e r o 
P -v al u e  P -v al u e  P -v al u e  

P -

v al u e  
P -v al u e  P -v al u e  P -v al u e  P -v al u e  

3 d a ys  0. 0 3 9  0. 0 0 4  0. 7 7 7  0. 2 3 9  0. 1 4 4  0. 8 4 8  0. 9 0 7  0. 7 8 8  

7 d a ys  < 0. 0 0 1  0. 0 0 1  0. 0 1 2  0. 0 0 1  0. 0 3 1  0. 0 2 7  0. 5 2 5  0. 0 6 4  

1 4 d a ys  < 0. 0 0 1  0. 0 2 9  0. 0 0 2  0. 0 0 4  0. 0 8 7  0. 0 1 3  0. 3 8 0  0. 0 2 2  

C o nt r ast 

b et w e e n 

sl o p es  

P -v al u e  P -v al u e  P -v al u e  
P -

v al u e  
P -v al u e  P -v al u e  P -v al u e  P -v al u e  

7 vs. 3 d a ys  < 0. 0 0 1  0. 0 1 4  < 0. 0 0 1  0. 0 0 1  0. 0 7 2  0. 0 0 7  0. 3 3 8  0. 0 0 8  

1 4 vs. 3 d a ys  < 0. 0 0 1  0. 0 4 8  0. 0 0 1  0. 0 0 5  0. 1 2 3  0. 0 1 3  0. 3 6 9  0. 0 1 9  

1 4 vs. 7 d a ys  0. 0 0 1  0. 0 5 9  0. 0 0 2  0. 0 0 8  0. 1 3 9  0. 0 1 6  0. 3 7 8  0. 0 2 2  

  



 

 2 6 1  

A p p e n di x 5 -H: Fi g u r es of s e n siti vit y a n al ys es r es ults  
 
5 -H -1: S u r gi c al c a r e s u b g r o u p o nl y ( n = 2 0, 0 9 4)  

 

 

  



 

 2 6 2  

5 -H -2: E m e r g e n c y c a r e s u b g r o u p o nl y ( n = 1 0, 3 3 6)  
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5 -H -3: N o hist o r y of c a n c e r di a g n osis i n p r e vi o u s y e a r s u b g r o u p ( n = 2 3, 8 3 2)  
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5 -H -4: N o a d diti o n al p r o c e d u r es d u ri n g f oll o w u p s u b g r o u p ( n = 1 8, 3 1 4)  
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5 -H -5: L es s c o n s e r v ati v e o ut c o m e d efi niti o n [≥ 1 fill i n 9 1 t o 1 8 0 d a ys f r o m i n d e x 
d at e ] ( n = 2 7, 6 6 5) 
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5 -H -6: M o r e c o n s e r v ati v e o ut c o m e d efi niti o n [ ≥ 4  fills wit h at l e ast o n e i n e a c h of 8 
t o 9 0; 9 1 t o 1 8 0; 1 8 1 t o 2 7 0; 2 7 1 t o 3 6 5 d a ys] ( n = 1 8, 5 2 5)  
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5 -H -7: P O QI -4 o ut c o m e d efi niti o n [ ≥ 1 fill i n 9 1 t o 3 6 5 d a ys, wit h at l e ast 6 0 d a ys’ 
s u p pl y] ( n = 1 8, 5 2 5) 

 

 
 

 
 

  



 

 2 6 8  

6  C h a pt e r Si x:  Dis c ussi o n  
 

 N ot e t o r e a d e r  

I n t his c h a pt er, I s u m m ari z e t h e fi n di n gs of t h e t hr e e st u di es i n cl u d e d i n t his 

t h esis, pr es e nt str e n gt hs a n d li mit ati o ns, dis c us s p ot e nti al i m pli c ati o ns f or cli ni c al a n d 

p oli c y d e cisi o n m a ki n g, a n d s u g g est a v e n u es f or f ut ur e r es e ar c h. M or e i n -d e pt h 

dis c us si o n s  of t h esis st u d y r es ults ar e pr es e nt e d i n t h eir r es p e cti v e c h a pt ers.  

 S u m m a r y of fi n di n gs  

 O v er all s u m m ar y  

I n t his t h esis, I i n v esti g at e d o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e 

i n o pi oi d n ai v e p ati e nts f oll o wi n g s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e i n t h e pr o vi n c e of N o v a 

S c oti a. I s et t hr e e disti n ct b ut c o n n e ct e d o bj e cti v es  t o ( 1) esti m at e ris k of pr ol o n g e d 

o pi oi d us e gl o b all y a n d i d e ntif y i m p ort a nt ris k f a ct or s, ( 2) e x pl or e pr es cri bi n g p att er ns 

l o c all y a n d h o w t h e y m a y diff er a cr os s s etti n gs a n d pr o vi d er s p e ci alt y, a n d ( 3) esti m at e 

ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e l o c all y a n d d et er mi n e d h o w ris k m a y diff er b y pr es cri bi n g 

p att ers. I a c hi e v e d t h e t hr e e t h esis o bj e cti v es  b y c o n d u cti n g t hr e e disti n ct st u di es usi n g 

v ari o us e pi d e mi ol o gi c al m et h o ds i n cl u di n g s yst e m ati c r e vi e w, m et a -a n al ysis, a n d 

as s es s m e nt of o v er all c ert ai nt y i n e vi d e n c e; a n d d esi g ni n g a cr os s -s e cti o n al st u d y a n d 

c o h ort st u d y usi n g p o p ul ati o n -l e v el li n k e d d at a b as es a n d usi n g d es cri pti v e a n d i nf er e nti al 

a n al yti c t e c h ni q u es t o a n al y z e a n d r e p ort fi n di n gs.  T o pr o vi d e a c o m pr e h e nsi v e vi e w of 

us e p att er ns, p ati e nt c h ar a ct eristi cs, a n d s etti n gs of c ar e i n t h e t w o pri m ar y st u di es 

i n cl u d e d i n t his t h esis, t w o n o v el d at as ets w er e cr e at e d f or t h e t h esis usi n g li n k e d 

p o p ul ati o n -l e v el d at a s o ur c es.  
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F o r t h e first ai m, b y s y nt h esi zi n g e xisti n g e vi d e n c e, I i d e ntifi e d p ati e nt 

d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al c h ar a ct eristi cs t h at ar e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d 

us e a n d s yst e m ati c all y as s es s e d t h e tr ust w ort hi n es s of e vi d e n c e f or e a c h c h ar a ct eristi c. 

T hi s is t h e first r e vi e w t h at h as i n cl u d e d p ati e nts a cr os s s ur gi c al, e m er g e n c y, a n d d e nt al 

c ar e s etti n gs a n d h as q u a ntit ati v el y s u m m ari z e d d at a a b o ut ris k of pr ol o n g e d us e a n d 

i m p ort a nt ris k f a ct ors a n d as s es s e d c ert ai nt y i n e vi d e n c e. T h e fi n di n gs fr o m t his re vi e w 

gi v e a c o m pr e h e nsi v e vi e w of t h e st at e of e vi d e n c e i n t his ar e a –  al b eit t h e s e ar c h n e e ds 

t o b e u p d at e d at t h e ti m e of t h esis c o m pl eti o n.  

F or t h e s e c o n d ai m, I d o c u m e nt e d p att er ns of pr es cri bi n g t o t his p ati e nt 

p o p ul ati o n i n N o v a S c oti a a n d f o u n d t h at w hil e t h e m aj orit y of pr es cri pti o ns w er e n ot 

l o n g i n d a ys’ s u p pl y or hi g h i n d os e, al m ost o n e q u art er of p ati e nts i n s ur gi c al c ar e h a d 

fill e d hi g h-d os e pr es cri pti o ns a n d al m ost o n e -fift h of t h os e i n e m er g e n c y c ar e fill e d 

pr es cri pti o ns l o n g er t h a n s e v e n d a ys’ s u p pl y. I als o f o u n d t h at p att er ns of pr es cri bi n g 

diff er e d a cr os s s ur gi c al s u bs p e ci alti es, s u g g esti n g f urt h er e x pl or ati o n is w arr a nt e d t o 

u n d erst a n d t h es e p att er ns a n d miti g at e u n n e c es s ar y ris k w h e n a p pr o pri at e. T o m y 

k n o wl e d g e, t his is t h e m ost c o m p r e h e nsi v e d es cri pti o n of p att er ns of pr es cri bi n g t o 

o pi oi d n ai v e p o p ul ati o ns i n N o v a S c oti a.  

F or t h e t hir d ai m, I f o u n d t h at pr ol o n g e d o pi oi d us e i s a r ar e b ut e xisti n g o ut c o m e 

of o pi oi d pr es cri bi n g t o o pi oi d n ai v e p ati e nts i n s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e s etti n gs i n 

N o v a S c oti a. T his fi n di n g e x p a n ds o ur u n d erst a n di n g of t h e s c o p e of t his pr o bl e m i n 

N o v a S c oti a as pr ol o n g e d o pi oi d us e h as o nl y b e e n r e p ort e d f or a p o p ul ati o n of p ati e nts 

pr es e nti n g t o e m er g e n c y d e p art m e nts wit h l o w b a c k p ai n, b ut t o m y k n o wl e d g e, n o ot h er 

p o p ul ati o ns h a v e b e e n as s es s e d f or t his o ut c o m e i n t h e pr o vi n c e. I als o s h o w e d t h at w hil e 
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ris k is s m all o v er all , it diff ers b y p att er ns of pr es cri bi n g e v e n aft er a dj usti n g f or i m p ort a nt 

c o nf o u n d ers. N a m el y, I f o u n d t h at hi g h d os e pr es cri bi n g is as s o ci at e d wit h i n cr e as e d ris k 

of pr ol o n g e d us e w h e n pr es cri pti o ns ar e  l o n g b ut n ot s h ort i n d a ys’ s u p pl y. T his l att er 

fi n di n g e x p a n ds o ur u n d erst a n di n g a b o ut h o w pr es cri bi n g p att er ns r el at e d t o ris k of 

pr ol o n g e d us e i n o pi oi d n ai v e p o p ul ati o ns.  

C oll e ct i v el y, t his t h esis a d v a n c es o ur u n d erst a n di n g of o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns 

a n d o ut c o m es i n o pi oi d n ai v e p o p ul ati o ns tr e at e d wit h o pi oi ds f or a c ut e p ai n. T his t h esis 

pr o vi d es e vi d e n c e t h at m a y b e p er c ei v e d as us ef ul f or v ari o us st a k e h ol d ers i n cl u di n g 

p h ys i ci a ns, p ati e nts; p u bli c h e alt h pr of es si o n als , m e di c al s p e ci alt y b o di es , g ui d eli n e 

d e v el o p ers , a n d p oli c y m a k ers .  

 S u m m ar y b y Ai m  

I n C h a pt e r 2 , I i d e ntifi e d 3 5 st u di es t h at as s es s e d t h e ris k f or pr ol o n g e d o pi oi d 

us e as w ell as ris k f a ct ors of pr ol o n g e d o pi o i d us e i n o pi oi d-n ai v e p o p ul ati o ns w h o fill e d 

o pi oi d pr es cri pti o ns f or a c ut e p ai n or aft er r e c ei vi n g c ar e i n t h e a c ut e c ar e s etti n g. T h es e 

st u di es w er e i d e ntifi e d aft er a s yst e m ati c s e ar c h of fi v e d at a b as es fr o m i n c e pti o n u ntil 

A pril 2 9, 2 0 1 9. Si n c e t h at d at e, t h e n u m b er of st u di e s i n t his ar e a gr e w, a n d a n u p d at e d 

s e ar c h w o ul d yi el d m or e st u di es t o b e i n cl u d e d, of w hi c h at l e ast t hr e e w o ul d b e 

C a n a di a n st u di es.  

I s u m m ari z e d t h e fi n di n gs i n i n cl u d e d st u di es a n d c o nsi d er e d t h e p os si bilit y of 

bi as usi n g t o ol s t h at w er e d e v el o p e d f or st u di es esti m ati n g o v er all ris k of o ut c o m es i n 

d efi n e d p ati e nt p o p ul ati o ns 1 , a n d t o ols t h at w er e d e v el o p e d f or st u di es as s es si n g 

as s o ci ati o ns b et w e e n ris k f a ct ors or pr o g n osti c f a ct or s a n d o ut c o m es i n o bs er v ati o n al 

st u di es 2 . I als o as s es s e d o v er all c ert ai nt y i n a v ail a bl e e vi d e n c e usi n g m o difi e d G R A D E 
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crit eri a 1, 3 , a n d I c o n d u ct e d as s es s m e nts t h at w er e s p e cifi c t o o v er all ris k of t h e o ut c o m e 

a n d t o e a c h as s es s e d ris k f a ct or i n d e p e n d e ntl y.  

T h e r e vi e w i n cl u d e d m or e t h a n  2 milli o n s ur gi c al p ati e nts, 1. 2 milli o n p ati e nts 

wit h i nj ur y a n d/ or w h o r e c ei v e d e m er g e n c y c ar e, a n d m or e t h a n 7 5, 0 0 0 p ati e nts wit h 

d e nt al p ai n  a cr os s t h e 3 5 st u di es. I f o u n d t h at ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e, o n a v er a g e, 

w as 6 % aft er s ur gi c al c ar e, 9 % aft er i nj ur y or e m er g e n c y c ar e, a n d 3 % aft er d e nt al c ar e. 

Ris k v ar i e d a cr os s s ur gi c al s u bs p e ci alti es, fr o m 0 % t o 1 6 %. I n t h e i nj ur y/ e m er g e n c y c ar e 

gr o u p, ris k diff er e d b as e d o n w h et h er s ur g er y w as al s o p erf or m e d ( 1 6 % if y es a n d 5 % if 

n o). I als o f o u n d t h at ris k w as l o w er w h e n pr ol o n g e d o pi oi d us e w as m e as ur e d at l o n g -

t erm f oll o w -u p (i. e., b e y o n d 1 8 0 d a ys fr o m b as eli n e) c o m p ar e d t o i nt er m e di at e -t er m 

f oll o w-u p (i. e., 6 0 t o 1 8 0 d a ys fr o m b as eli n e). I n t h e s ur gi c al gr o u p, ris k w as 8 % at 6 0 t o 

1 8 0 d a ys a n d 4 % b e y o n d 1 8 0 d a ys; i n t h e e m er g e n c y/i nj ur y gr o u p, ris k of pr ol o n g e d 

o p i oi d us e w as 1 1 % at 6 0 t o 1 8 0 d a ys a n d 7 % b e y o n d 1 8 0 d a ys. 

U si n g t h e s a m e s yst e m ati c m et h o d ol o g y, I w as a bl e t o i d e ntif y at -ris k gr o u ps f or 

pr ol o n g e d o pi oi d us e. I f o u n d hi g h -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at Bl a c k r a c e a n d et h ni cit y, 

pr es e n c e of c o -m or bi diti es as m e as ur e d usi n g c o -m or bi dit y i n di c es, a n d h a vi n g a hist or y 

of art hritis, a hist or y of a n xi et y, a hist or y of d e pr es si o n, or a hist or y of illi cit dr u g us e at 

b as eli n e w er e all as s o ci at e d wit h a p ot e nti all y cli ni c all y i m p ort a nt hi g h er ris k of 

pr ol o n g e d o pi oi d u s e. I als o f o u n d m o d er at e -c ert ai nt y e vi d e n c e t h at h a vi n g a hist or y of 

b a c k p ai n, a hist or y of n e c k p ai n, a hist or y of t o b a c c o us e, or a hist or y of al c o h ol us e  

w er e als o as s o ci at e d wit h  a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e.  

I f o u n d t h at t h er e ar e f e w st u di es a b o ut first-pr es cri pti o n f a ct ors, w hi c h li mit e d 

m y a bilit y t o dr a w c o n cl usi o ns a b o ut t h e as s o ci ati o n b et w e e n m ost first -pr es cri pti o n 
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f a ct ors a n d pr ol o n g e d o pi oi d us e. B as e d o n a n arr ati v e, n ot q u a ntit ati v e, s y nt h esis of 

a v ail a bl e e vi d e n c e, I f o u n d t h at l o n g -a c ti n g f or m ul ati o ns ( as o p p os e d t o s h ort-a cti n g) a n d 

tr a m a d ol ( c o m p ar e d t o n o n-tr a m a d ol o pi oi d alt er n ati v es) w er e as s o ci at e d wit h a hi g h er 

ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e, a n d t h e e vi d e n c e w as a s s es s e d t o b e of m o d er at e -c ert ai nt y. 

A l a c k of as s o ci ati o n b et w e e n first-pr es cri pti o n d a ys’ s u p pl y a n d a v er a g e d ail y d os e w as 

n ot c o n cl usi v e, as t h e e vi d e n c e w as v er y li mit e d a n d w as c oll e cti v el y as s es s e d t o b e of 

‘l o w’ a n d ‘ v er y l o w’ c ert ai nt y, r es p e cti v el y. I als o f o u n d t h at w h e n m e as ur es of 

c u m ul ati v e o pi oi d d os e (i. e. , m e as ur e d as t ot al M M E of first-pr es cri pti o n, or t ot al 

p eri o p er ati v e M M E) w er e c o nsi d er e d, a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e w as o bs er v e d wit h 

hi g h er c u m ul ati v e d os e. H o w e v er, d u e t o st u d y li mit ati o ns, i n c o nsist e n c y a cr os s st u di es, 

a n d p er c ei v e d p ot e nti al f o r p u bli c ati o n bi as, t h e e vi d e n c e w as c oll e cti v el y as s es s e d t o b e 

of v er y l o w c ert ai nt y.  

I n C h a pt e r 4 , I us e d li n k e d a d mi nistr ati v e d at a b as es t o o bt ai n a p o p ul ati o n-l e v el 

vi e w of o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns t o o pi oi d -n ai v e p ati e nts w h o fill e d o pi oi d 

pr es cr i pti o ns aft er r e c ei vi n g s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a b et w e e n A pril 

2 0 1 7 a n d M ar c h 2 0 1 9. I als o d et er mi n e d h o w fr e q u e ntl y pr es cri pti o ns of > 7 d a ys’ s u p pl y, 

≥ 9 0 M M E/ d a y, or f or l o n g -a cti n g f or m ul ati o ns, w er e fill e d b y t his p o p ul ati o n. Fi n all y, I  

as s es s e d w h et h er t h es e pr es cri bi n g p att er ns diff er e d a cr os s s etti n gs, f or t h e s u b gr o u p t h at 

r e c ei v e d s ur gi c al c ar e, a n d a cr os s pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps.  

T h e r es ults of t h e a n al ys es ar e d es cri b e d i n C h a pt er 4. Bri efl y, I f o u n d t h at, o n 

a v er a g e, pr es cri pt i o ns w er e writt e n f or 3 d a ys (I Q R 2 –  5) a n d 5 0 M M E/ d a y (I Q R 3 0 –  

7 5), a n d t h at o n e -h alf ( 5 0. 0 %) of t his o pi oi d -n ai v e p o p ul ati o n h a d fill e d h y dr o m or p h o n e 

f or m ul ati o ns, w hil e o n e-q u art er ( 2 6. 4 %) fill e d c o d ei n e f or m ul ati o ns, a n d l es s t h a n 1 0 % 
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e a c h  h a d fill e d  tr a m a d ol, m or p hi n e, or o x y c o d o n e f or m ul ati o ns. F urt h er m or e, 1 0. 9 % of 

s u bj e cts h a d fill e d pr es cri pti o ns t h at w er e > 7 d a ys’ s u p pl y a n d 2 0. 2 % fill e d pr es cri pti o ns 

t h at w er e ≥ 9 0 M M E/ d a y, w hil e < 1 % fill e d pr es cri pti o ns f or l o n g-a cti n g o pi oi d 

f or m ul ati o ns.  

I n t h e a n al ysis as s es si n g p ot e nti al v ari ati o n a cr os s s etti n gs, I f o u n d t h at t h os e w h o 

fill e d pr es cri pti o ns aft er e m er g e n c y c ar e w er e t wi c e as li k el y t o h a v e pr es cri pti o ns > 7 

d a ys’ s u p pl y, b ut l es s t h a n h alf as li k el y t o h a v e ≥ 9 0 M M E/ d a y c o m p ar e d t o t h os e w h o 

fill e d pr es cri pti o ns aft er s ur gi c al c ar e. F or t h os e w h o h a d s ur gi c al c ar e, wit h or wit h o ut 

e m er g e n c y c ar e, I r e p ort e d p ot e nti all y i m p ort a nt v ari ati o ns i n pr es cri bi n g p att er ns a cr os s 

pr o vi d er s p e ci alt y gr o u ps, e v e n aft er a dj usti n g f or t y p e of pr o c e d ur e p erf or m e d a n d a s et 

of p ati e nt c h ar a ct eristi cs t h at m a y i nfl u e n c e p h ysi ci a ns’ pr es cri bi n g d e cisi o ns. T h os e w h o 

fill e d pr es cri pti o ns aft er h a vi n g a pr o c e d ur e bill e d b y a n ot ol ar y n g ol o gist h a d t h e hi g h est 

pr o p orti o n of filli n g first -pr es cri pti o ns of l o n g d ur ati o n ( 1 4. 8 %), e x c e e d e d o nl y b y t h os e 

w h o h a d pr o c e d ur es p erf or m e d b y n o n -s ur gi c al, n o n -g e n er al pr a cti c e s p e ci alti es (i. e., 

i nt er n al m e di ci n e a n d r a di ol o g y). H o w e v er, t h e l att er gr o u p a c c o u nt e d f or o nl y 1 % of t h e 

e ntir e s ur gi c al p o p ul ati o n. Als o, I f o u n d t h at 3 9 % of t h os e w h o h a d pr o c e d ur es bill e d b y 

ort h o p e di c s ur g e o ns h a d fill e d pr es cri pti o ns ≥ 9 0 M M E/ d a y –  t h e hi g h est pr o p orti o n 

a m o n g all s p e ci alti es. T h es e p att er ns w er e o bs er v e d e v e n aft er a dj usti n g f or pr o c e d ur e 

t y p e a n d p ati e nt c h ar a ct eristi cs, alt h o u g h m or e gr a n ul ar a dj ust m e nt f or pr o c e d ur e a n d 

p ai n t y p e m a y b e w arr a nt e d.  

I n C h a pt e r  5 , I b uilt o n t h e i nf or m ati o n g ai n e d fr o m t h e s yst e m ati c r e vi e w 

r e g ar di n g t h e li mit e d e vi d e n c e a v ail a bl e o n first-pr es cri pti o n f a ct ors a n d ris k of 

pr ol o n g e d o pi oi d us e. B e c a us e  pr es cri bi n g p att er ns ar e m o difi a bl e d uri n g t h e cli ni c al 
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e n c o u nt er, I as s es s e d t his t o b e a n i m p ort a nt ar e a t o a d dr es s a n d t o a d d t o t h e lit er at ur e. I 

als o us e d t h e i nf or m ati o n o bt ai n e d a b o ut i m p ort a nt ri s k f a ct ors t o i nf or m t h e c h oi c e of 

c o v ari at es t o i n c l u d e i n t h e a n al ysis. I us e d t h e s a m e c o h ort a n al y z e d i n C h a pt er 4 a n d 

r etr os p e cti v el y f oll o w e d t h e m f or si x m o nt hs ( 1 8 0 d a ys) aft er t h e o pi oi d pr es cri pti o n w as 

fill e d at b as eli n e. I a p pli e d a d diti o n al e x cl usi o ns t o t h e c o h ort t o a c c o u nt f or t h e 

m et h o d ol o g i c al n e e ds of a c o h ort st u d y, t h e m ost i m p ort a nt of w hi c h w as e ns uri n g e a c h 

i n cl u d e d s u bj e ct h a d at l e ast 1 8 0 d a ys of f oll o w-u p d at a. I as s es s e d t h e o v er all ris k of 

pr ol o n g e d o pi oi d us e i n t his l o c al c o h ort usi n g a m ai n a n d alt er n ati v e d efi niti o ns. I 

d et er mi n e d w h et h er first -pr es cri pti o n a v er a g e d ail y d os e, d a ys’ s u p pl y, a n d t y p e of 

f or m ul ati o n (l o n g- v ers us s h ort -a cti n g) w er e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e 

aft er a dj usti n g f or i m p ort a nt c o v ari at es t h at ar e k n o w n t o b e as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k 

of pr ol o n g e d us e. I als o as s es s e d w h et h er t h e ris k as s o ci at e d wit h a v er a g e d ail y d os e 

diff er e d b y d a ys’ s u p pl y (i. e., w h et h er a n i nt er a cti o n e xist e d).  

I n t his st u d y, I f o u n d t h at 3. 5 % of t h os e w h o w er e o pi oi d n ai v e a n d h a d fill e d 

o pi oi d pr es cri pti o ns  aft er s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e b e c a m e pr ol o n g e d o pi oi d us ers. 

Pr es cri pti o ns wit h gr e at er d a ys’ s u p pl y a n d l o n g -a cti n g f or m ul ati o ns w er e as s o ci at e d 

wit h a gr e at er ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e –  fi n di n gs t h at c o n c ur wit h t h e m or e r e c e nt 

st u di es c o n d u ct e d i n t his ar e a. I als o f o u n d t h at, w hil e t h e o v er all as s o ci ati o n b et w e e n 

a v er a g e d ail y d os e a n d pr ol o n g e d us e w as w e a k, ris k diff er e d i n i m p ort a nt w a ys a cr os s 

d a ys’ s u p pl y v al u es. F or t h e s a m e o pi oi d d os e, ris k of pr ol o n g e d us e i n cr e as e d 

s u bst a nti all y as pr e s cri pti o ns b e c a m e l o n g er i n d ur ati o n. F urt h er m or e, I f o u n d t h at at 3 

d a ys’ s u p pl y, i n cr e asi n g t h e a v er a g e d ail y d os e i n cr e as e d t h e ris k of pr ol o n g e d us e 

mi ni m all y, wit h st atisti c al t esti n g s h o wi n g n o diff er e n c e fr o m ‘ n o c h a n g e’. H o w e v er, a 
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hi g h er ris k of p r ol o n g e d us e w as o bs er v e d at 7 a n d 1 4 d a ys’ s u p pl y as d os e i n cr e as e d. 

T h es e fi n di n gs a gr e e wit h pr e vi o us st u di es t h at f o u n d hi g h er t ot al M M E of first fill e d 

pr es cri pti o n, li k el y a f u n cti o n of d ail y d os e a n d d a ys’ s u p pl y c o m bi n e d, t o b e as s o ci at e d 

wit h hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e.  4 -9  M y st u d y’s fi n di n gs e x p a n d e d o n h o w t his ris k m a y 

m a nif est its elf a cr os s v ari o us d ail y d os e a n d d a ys’ s u p pl y c o m bi n ati o ns, m a ki n g t h e 

r es ults m or e r el e v a nt a n d a c c es si bl e f or t h os e i n cli ni c al pr a cti c e.   

 St r e n gt h s a n d Li mit ati o n s  

I n t his t h esis, I us e d a s e q u e nti al  pr o c es s  t o d et er mi ni n g pri oriti es f or 

i n v esti g ati o n i n t h e ar e a of o pi oi d pr es cri bi n g t o o pi oi d n ai v e p ati e nts pr es e nti n g t o a c ut e 

c ar e s etti n gs a n d/ or wit h a c ut e p ai n. I st art e d wit h i d e ntif yi n g pr ol o n g e d  o pi oi d us e as a n 

o ut c o m e of i nt er est a n d r e vi e w e d all a v ail a bl e e vi d e n c e s yst e m ati c all y t o d et er mi n e h o w 

c o m m o n t h e o ut c o m e is a n d w h at f a ct ors m a y b e i m p ort a nt ris k -f a ct ors. I n t h e s yst e m ati c 

r e vi e w, I i d e ntifi e d pr es cri bi n g p att er ns t o b e a n ar e a wit h d efi ci e nt e vi d e n c e a n d als o 

f o u n d t h at e vi d e n c e fr o m C a n a d a a b o ut t his p h e n o m e n o n is v er y li mit e d. I s u bs e q u e ntl y 

d esi g n e d a st u d y t o d et er mi n e t h e e xt e nt t o w hi c h t hi s p h e n o m e n o n e xists l o c all y a n d 

d esi g n e d a n a n al ysis t h at w o ul d e x pl or e as s o ci ati o ns b et w e e n pr es cri bi n g p att er ns a n d 

ris k of pr ol o n g e d us e t h at a d dr es s e d t h e li mit ati o ns i n e xisti n g e vi d e n c e. I f urt h er 

e x pl or e d pr es cri bi n g p att er ns a n d t h e pr e v al e n c e of pr es cri bi n g i n l o n g d a ys’ s u p pl y a n d 

hi g h -d os e, t w o p att er ns of pr es cri bi n g t h at t h e e vi d e n c e s u g g est e d m a y b e as s o ci at e d wit h 

hi g h er ris k of h ar ms. T his it er ati v e pr o c es s all o w e d m e t o pri oriti z e ar e as of st u d y 

str at e gi c all y b as e d o n g a ps i n e vi d e n c e a n d t a k e i nt o a c c o u nt i m p ort a nt c o -v ari at es i n t h e 

a n al ysis.  



 

 2 7 6  

T h e t h esis st u di es us e d ri g or o us m et h o d ol o gi es i n b ot h e vi d e n c e s y nt h esis a n d 

pri m ar y st u di es t h at ar e r e c o m m e n d e d f or us e w h e n st u d yi n g o pi oi d s af et y. T h e 

s yst e m ati c r e vi e w f o c us e d e x cl usi v el y o n o pi oi d n ai v e p o p ul ati o ns a cr os s t hr e e of t h e 

l ar g est s etti n gs i n w hi c h o pi oi ds ar e r o uti n el y pr es cri b e d f or a c ut e p ai n i n C a n a d a 

n a m el y: s ur gi c al, e m er g e n c y, a n d d e nt al s etti n gs. E vi d e n c e i n cl u d e d t h e r e vi e w w as 

d eri v e d fr o m l ar g e, l o n git u di n al d at a b as es wit h o bj e cti v e a n d c o m pl et e o ut c o m e 

m e as ur es, a n d ris k of bi as as s es s m e nt a n d as s es s m e nt of o v er all c ert ai nt y i n e vi d e n c e w as 

c o n d u ct e d f or e a c h ris k f a ct ors e v al u at e d f or a d et ail e d, tr a ns p ar e nt, a n d r eli a bl e 

as s es s m e nt of e a c h i n cl u d e d f a ct or.  

T his t h esis pr o vi d es t h e first c o m pr e h e nsi v e pi e c e of e vi d e n c e a b o ut o pi oi d 

pr es cri bi n g p att er ns t o o p i oi d n ai v e p o p ul ati o ns i n s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e s etti n gs 

i n N o v a S c oti a a n d r el at e d o ut c o m es. T h e pri m ar y st u di es r eli e d o n p o p ul ati o n -l e v el 

cr os s -s e cti o n al a n d  c o h ort  st u d y d esi g ns a n d utili z e d p o p ul ati o n -l e v el d at a s o ur c es a n d 

li n k a g es a cr os s t h es e s o ur c es. F urt h er, t h e st u di es r eli e d o n m e as ur es of o ut c o m es t h at 

w er e o bj e cti v e b as e d  o n d o c u m e nt e d fill e d o pi oi d pr es cri pti o ns . All of t h es e d esi g n a n d 

a n al ysis el e m e nts ar e  r e c o m m e n d e d w h e n r es e ar c hi n g pr es cri pti o n o pi oi d s af et y ,1 0  a n d 

i n cr e as e t h e v ali dit y of fi n di n gs. 

T his t h esis h as li mit ati o ns i n r el ati o n t o t h e s yst e m ati c r e vi e w s e ar c h d at e  a n d 

p ot e nti al h et er o g e n eit y , pri m ar y st u di es c o h ort s el e cti o n a n d c o -v ari at e m e as ur e m e nt, a n d 

c o n c e pt u ali zi n g t h e o ut c o m e pr ol o n g e d o pi oi d us e a n d u n d erl yi n g as s u m pti o ns.  

I n r el ati o n t o t h e s yst e m ati c r e vi e w e vi d e n c e (O bj e cti v e 1 ), t h e s e ar c h d at e e n d e d 

i n 2 0 1 9. E vi d e n c e h a d gr o w n si n c e t h e n a n d r e-r u n ni n g t h e s e ar c h will li k el y i d e ntif y 

a d diti o n al st u di es t o b e i n cl u d e d i n t h e r e vi e w. T his mi g ht i nfl u e n c e r e vi e w fi n di n gs; I 
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e x p e ct t h at t h er e will b e s uffi ci e nt e vi d e n c e a b o ut pr es cri bi n g f a ct ors t o p o ol r es ults a n d 

q u a ntit ati v el y s y nt h esi z e t h e e vi d e n c e, a n d t h at a n al y sis of p ati e nt c h ar a ct eristi cs will 

pr o d u c e m or e pr e cis e esti m at es a n d hi g h er r ati n gs of c ert ai nt y i n e vi d e n c e f or s o m e of 

t h e f a ct ors. I als o n ot e hi g h I 2  v al u es a n d  e vi d e n c e of p ot e nti al cli ni c al h et er o g e n eit y i n 

s o m e of t h e m et a -a n al ys es pr es e nt e d i n t his st u d y c h all e n gi n g t h e a p pr o pri at e n es s of t h e 

d e cisi o n t o p o ol a cr os s i n cl u d e d p o p ul ati o ns. T his is p arti c ul arl y i m p ort a nt f or m et a -

a n al ys es of ris k, as as s es s m e nt of e v e nt r at es is m ost m e a ni n gf ul w h e n s u m m ari z e d f or 

p o p ul ati o ns t h at ar e h o m o g e n o us e n o u g h t o cl os el y r e pr es e nt t h e t ar g et p o p ul ati o n. It h as 

b e e n r e c o m m e n d e d h o w e v er n ot t o r el y o n hi g h I 2  v al u es as e vi d e n c e of i m p ort a nt 

h et er o g e n eit y i n m et a -a n al ys es o f pri m ar y st u di es t h at i n cl u d e l ar g e d at a b as es as 

esti m at es of e v e nt r at es ar e oft e n hi g hl y pr e cis e d u e t o t h e l ar g e s a m pl e si z e i n cl u d e d, 

l e a di n g t o p ot e nti all y misl e a di n g hi g h I2 . F or cli ni c al h et er o g e n eit y, I a nti ci p at e d t h at i n 

s ur gi c al p o p ul ati o ns h et er o g e n eit y b y s u bs p e ci alt y m a y b e pr es e nt a n d pl a n n e d s u b gr o u p 

a n al ysis a -pri ori t h at s h o w e d n ot a bl e v ari ati o n. P er h a ps pr es e nt ati o n of r es ults b y 

s u b gr o u p o nl y m a y b e m or e m e a ni n gf ul i n t his p o p ul ati o n.  I als o a nti ci p at e d t h at i n t h e 

i nj ur y/ E D-pr es e nti n g p ai n p o p ul ati o n, h et er o g e n eit y m a y e xist t h at m a y b e e x pl ai n e d b y 

w h et h er t h e p o p ul ati o n i n cl u d e d s ur g er y f or tr a u m a - p ot e nti all y a m ar k er of s e v erit y of 

i nj ur y/tr a u m a. A g ai n, I f o u n d i n a pr e-pl a n n e d s u b gr o u p a n al ysis n ot a bl e v ari ati o n a cr os s 

t h e s u b gr o u ps. T h er e is r e as o n t o c o nsi d er w h et h er ot h er m e a ni n gf ul s u b gr o u ps e xist f or 

t his p o p ul ati o n, as p ai n pr es e nti n g t o t h e E D c a n wi d el y v ar y. W hil e w e t o o k a br o a d 

vi e w of p o p ul ati o ns i n t his r e vi e w, it mi g ht b e m or e m e a ni n gf ul t o k e e p p o p ul at i o ns 

s e p ar at e a n d a v oi d p o oli n g t h e m t o g et h er i n f ut ur e st u di es f or b ett er u n d erst a n di n g of ris k 

a cr os s i n cl u d e d p o p ul ati o ns.  
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T h er e ar e li mit ati o ns t h at p ert ai n t o c o h ort s el e cti o n a n d c o -v ari at e m e as ur e m e nt 

i n t h e t h esis pri m ar y st u di es (O bj e cti v es 2 a n d 3 ) - t h es e li mit ati o ns ar e all c o n n e ct e d t o 

t h e s e c o n d ar y n at ur e of t h e d at a s o ur c es utili z e d f or t h es e O bj e cti v es . W hil e r o uti n el y 

c oll e ct e d a d mi nistr ati v e s e c o n d ar y d at a s o ur c es pr o vi d e a c o m pr e h e nsi v e vi e w of 

p o p ul ati o ns of i nt er est a n d t h eir h e alt h o ut c o m es, a n d m a y b e i d e al f or as c ert ai ni n g 

o ut c o m es li k e dr u g filli n g, t h e y h a v e b e e n c oll e ct e d pri m aril y f or a d mi nistr ati v e p ur p os es 

a n d t h er ef or e oft e n mis s i nf or m ati o n t h at r es e ar c h ers m a y fi n d r el e v a nt i n t h eir st u di es, 

a n d t his t h esis is n o e x c e pti o n.  

F irst, t h e d efi niti o n of o pi oi d n ai v et y d e p e n d e d o n t h e a bs e n c e of r e c or d e d 

pr es cri pti o n o pi oi d filli n g,  si mil ar t o m a n y ot h er st u di es utili zi n g dr u g cl ai ms 

d at a b as es. 9, 1 1 -1 6  B e c a us e t h e i n cl u d e d dr u g us e d at a s o ur c e d o es n ot c a pt ur e o pi oi d us e 

o utsi d e of pr es cri pti o n filli n g i n c o m m u nit y p h ar m a ci es, w e m a y h a v e mis cl as sifi e d t h e 

n ai v et y st at us of s o m e st u d y s u bj e cts w h o us e d o p i oi ds o bt ai n e d fr o m t h e h os pit al, 

t hr o u g h di v ersi o n ( e. g., t hr o u g h f a mil y or fri e n ds), or fr o m t h e illi citl y m a n uf a ct ur e d 

m ar k et. T h es e mis cl as sifi e d s u bj e cts m a y h a v e b e e n err o n e o usl y i n cl u d e d i n t h e c o h orts 

of O bj e cti v es  2 a n d 3 . T his li mit ati o n m a y h a v e m a nif est e d its elf i n t h e r es ults of 

O bj e cti v e  2 b y p ot e nti all y d e m o nstr ati n g a hi g h er pr e v al e n c e of hi g h -d os e pr es cri pti o ns, 

l o n g-d a ys’ s u p pl y, a n d l o n g -a cti n g f or m ul ati o n pr es cri pti o ns t h a n h a d a ct u all y o c c urr e d 

f or t h e tr ul y o pi oi d-n ai v e p o p ul ati o n. P h y si ci a ns m a y h a v e h a d a d diti o n al i nf or m ati o n 

r e g ar di n g o pi oi d us e st at us d uri n g t h e cli ni c al e n c o u nt er t h at w o ul d h a v e e x pl ai n e d t h eir 

pr es cri bi n g hi g h er d os es, f or l o n g er d a ys, or l o n g -a cti n g f or m ul ati o ns. T h e o ut c o m e m ost 

li k el y t o h a v e b e e n i nfl u e n c e d b y t h e p ot e nti al mis cl as sifi c ati o n of o pi oi d st at us w as 
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filli n g pr es cri pti o ns f or l o n g-a cti n g f or m ul ati o ns, w hi c h w as o bs er v e d i n < 1 % of t h e 

st u d y p o p ul ati o n, as dis c us s e d i n C h a pt e r 4 .  

I n O bj e cti v e 3 , t h e i n cl usi o n of s o m e n o n-o pi oi d -n ai v e s u bj e cts m a y h a v e 

p ot e nti all y o v er esti m at e d t h e o v er all ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e f or t h e e ntir e 

p o p ul ati o n. as pr e vi o us n o n -n ai v et y is a n est a blis h e d str o n g ris k f a ct or f or pr ol o n g e d 

o pi oi d us e i n p ati e nts tr e at e d wit h o pi oi ds f or a c ut e p ai n. 1 7, 1 8  It m a y h a v e als o m a nif est e d 

its elf i n t h e o bs er v e d as s o ci ati o n b et w e e n hi g h er-d os e a n d l o n g er d a ys’ s u p pl y 

pr es cri pti o ns a n d hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e. If m o st of t h e s u bj e cts w h o r e c ei v e d t h es e 

pr es cri pti o ns w er e n o n -n ai v e at b as eli n e, t h e n it is p os si bl e t h at t h eir n o n -n ai v et y, r at h er 

t h a n d os e or d a ys’ s u p pl y of t h eir pr es cri pti o n, w as w h at aff e ct e d t h e ris k of pr ol o n g e d 

us e.  

 T h e s e c o n d li mit ati o n r el at e d t o t h e us e of s e c o n d ar y  d at a s o ur c es w hi c h  l a c k 

i nf or m ati o n a b o ut ps y c h o m etri c pr o p erti es of m e as ur es of c o m or bi diti es (i. e., p ati e nt 

cli ni c al c h ar a ct eristi cs) l e a vi n g g a ps i n o ur as s es s m e nt of a c c ur a c y a n d r eli a bilit y of t h es e 

m e as ur es , wit h t h e p ot e nti al f or mis cl as sifi c ati o n. I n O bj e cti v es 2 a n d 3 , p ati e nt 

c o m or bi diti es w er e i n cl u d e d as c o v ari at es i n t h e a n al ysis. A n y mis cl as sifi c ati o n i n t h es e 

f a ct ors m a y h a v e i ntr o d u c e d r esi d u al c o nf o u n di n g. H o w e v er, b e c a us e t h e s a m e s etti n gs 

a n d m et h o ds of m e as ur e m e nt w er e us e d f or all s u bj e cts i n cl u d e d i n t h e st u di es, a n d d at a 

a b o ut c o m or bi diti es w er e c o m pl et e t hr o u g h e x cl usi o n of t h os e wit h i nt err u pt e d e nr ol m e nt 

or < 1 2 m o nt hs of e nr ol m e nt i n t h e y e ar pr e c e di n g t h e first -fill e d pr es cri pti o n, t h es e 

m e as ur e m e nt li mit ati o ns s h o ul d n ot l e a d t o diff er e nti al mis cl as sifi c ati o n, a n d t h e i m p a ct 

o n fi n di n gs s h o ul d b e mi ni m al.  
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T h er e ar e als o li mit ati o ns p ert ai ni n g t o t h e a n al ysis of O bj e cti v e 2 t h at m ust b e 

n ot e d. L a c k of a dj ust m e nt f or pr o vi d er c h ar a ct eristi c s t h at h a v e b e e n s h o w n t o b e 

as s o ci at e d wit h pr es cri bi n g b e h a vi o urs m a y h a v e bi a s e d r es ults b y i ntr o d u ci n g 

u n m e as ur e d c o nf o u n di n g. T h es e c h ar a ct eristi cs m a y v ar y a cr os s s p e ci alt y gr o u ps i n 

i m p ort a nt a n d s yst e m ati c w a ys a n d a dj usti n g f or t h e m i n t h e a n al ysis w o ul d h a v e b e e n 

i m p ort a nt f or m or e a c c ur at e esti m ati o n of as s o ci ati o n b et w e e n s p e ci alt y a n d 

o ut c o m es.  D at a a b o ut pr es cri b er pl a c e of tr ai ni n g a n d y e ars si n c e gr a d u ati o n w as pr es e nt 

f or a b o ut t hr e e-q u art ers of i n cl u d e d s u bj e cts. I n c or p or ati n g s u c h i nf or m ati o n b y a d di n g a 

‘ mis si n g d at a’ c at e g or y f or t h es e v ari a bl es r at h er t h a n e x cl u di n g t h e m fr o m t h e a n al ysis 

c o ul d str e n gt h e n st u d y fi n di n gs. A n ot h er li mit ati o n t o p oi nt o ut is t h at a v er a g e 

as s o ci ati o ns b et w e e n s p e ci alt y a n d pr es cri bi n g o ut c o m es m a y c o n c e al i m p ort a nt v ari ati o n 

wit hi n gr o u ps. T h er e m a y b e i m p ort a nt v ari ati o n b y pr o vi d er s  wit hi n e a c h s p e ci alt y t h at 

n e e ds t o b e e x pl or e d . A d di n g a r a n d o m eff e cts f u n cti o n b y pr o vi d er I D t o t h e r e gr es si o n 

a n al ysis m o d els c a n b e o n e w a y t o a d dr es s t his li mit ati o n.  

A n ot h er li mit ati o n p ert ai ns t o t h e as s u m pti o n t h at pr ol o n g e d o pi oi d us e, t h e 

o ut c o m e as s es s es i n O bj e cti v e 3 , w as n ot i nt e n d e d at b as eli n e f or all i n cl u d e d st u d y 

s u bj e cts. B e c a us e w e d o n ot h a v e i nf or m ati o n a b o ut pr es cri b er or p ati e nt i nt e nti o ns or 

e x p e ct ati o ns r e g ar di n g t h e i nt e n d e d d ur ati o n of o pi oi d us e, w e c a n n ot k n o w wit h a bs ol ut e 

c ert ai nt y t h at i niti ati o n f or l o n g -t er m o pi oi d us e w as n ot i nt e n d e d fr o m t h e st art. 

I n cl u di n g o pi oi d pr es cri pti o n fills wit hi n 1 4 d a ys of s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e 

i ntr o d u c es a p os si bilit y t h at s o m e s u bj e cts r e c ei v e d t h eir pr es cri pti o ns fr o m s u bs e q u e nt 

visits t o ot h er s etti n gs, i n cl u di n g pri m ar y c ar e, f or e x a m pl e. O pi oi d i niti ati o n f or l o n g -

t er m us e i n t h os e s etti n gs c o ul d b e e x p e ct e d f or so m e p ati e nts. T o g ai n m or e i nsi g ht 
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a b o ut a v er a g e ti m e fr o m c ar e t o pr es cri pti o n fill, I a n al y z e d a v ail a bl e d at a t h at m e as ur e d 

ti m e i n d a ys fr o m e m er g e n c y d e p art m e nt visit t o pr e s cri pti o n o pi oi d fill. I n t h e 

e m er g e n c y c ar e gr o u p, m e di a n (I Q R) ti m e w as 1 d a y  ( 0 –  2), a n d f or t h os e w h o r e c ei v e d 

e m er g e n c y pl us s ur gi c al c ar e, it w as 3 d a ys ( 1 –  6), i n di c ati n g t h e li k eli h o o d t h at fill e d 

pr es cri pti o ns ori gi n at e d fr o m s ur gi c al a n d e m er g e n c y c ar e s etti n gs w as hi g h f or t h e 

m aj orit y of i n cl u d e d s u bj e cts.   

I m p ort a ntl y, t h er e m a y b e li mit ati o ns t o t h e d efi niti o n of pr ol o n g e d o pi oi d us e 

t h at n e e d t o b e c o nsi d er e d. T h e m ai n d efi niti o n us e d i n O bj e cti v e 3 mi g ht n ot h a v e 

a d e q u at el y diff er e nti at e d b et w e e n c o nti n u o us o pi oi d us e a n d h a vi n g fill e d  m ulti pl e 

a d diti o n al s h ort -s u p pl y pr es cri pti o ns of o pi oi ds d uri n g t h e f oll o w u p p eri o d. W e 

e m pl o y e d a f e w str at e gi es t o o v er c o m e t his li mit ati o n. I n t h e pri m ar y d efi niti o n, w e 

r e q uir e d o n e or m or e pr es cri pti o ns t o h a v e b e e n fill e d i n t h e p eri o d fr o m 8 t o 9 0 d a ys of 

f oll o w u p t o i n cr e as e t h e c h a n c e t h at fills b e y o n d 9 0 d a ys ar e n ot s e p ar at e e v e nts. W e 

als o c o n d u ct e d s e nsiti vit y a n al ys es i n w hi c h w e e x cl u d e d t h os e wit h a d diti o n al 

pr o c e d ur es d uri n g f oll o w u p w hi c h c o ul d b e s e p ar at e i n di c ati o ns f or o pi oi d us e. W e als o 

us e d t w o alt er n ati v e d efi niti o ns of pr ol o n g e d us e t h at c a pt ur e d hi g h er fr e q u e n c y of 

filli n g, o n e r e q uiri n g at l e ast f o ur a d diti o n al fills d uri n g o n e y e ar of f oll o w u p of w hi c h at 

l e ast o n e m ust h a v e o c c urr e d d uri n g e a c h of t h e f oll o w u p q u art ers, an d a n ot h er t h at 

r e q uir e d at l e ast 6 0 d a ys’ s u p pl y. H o w e v er, pr e vi o us w or k s u g g ests t h at t h es e m e as ur es 

mi g ht still b e i n a d e q u at e i n c a pt uri n g c o nti n u o us us e a n d t h at t h er e ar e b ett er alt er n ati v es  

s u c h as m e as uri n g us e t h at s p a ns a mi ni m u m of 9 0 d a ys a n d i n cl u d es a mi ni m u m of 1 2 0 

d a ys’ s u p pl y or 1 0 or m or e fills. 4  
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 I m pli c ati o n s  

 Fi n di n gs fr o m t h e t hr e e st u di es i n cl u d e d i n t his t h esi s c oll e cti v el y i n di c at e t h er e 

m a y b e o p p ort u niti es t o i m pr o v e t h e s af et y of o pi oi d pr es cri bi n g t o o pi oi d -n ai v e 

p o p ul ati o ns b ei n g tr e at e d f or a c ut e p ai n, or m or e br o a dl y, i n t h e a c ut e c ar e s etti n g. 

R es ults m a y b e us ef ul f or v ari o us st a k e h ol d ers i n cl u di n g g ui d eli n e d e v el o p ers, 

p oli c y m a k ers, m e di c al s p e ci alt y b o di es, p u bli c h e alt h pr of es si o n als, p h ysi ci a ns w h o tr e at 

a d ults f or a c ut e p ai n, a n d p ati e nts a n d t h eir f a mili es.  

G ui d eli n e d e v el o p ers s e ar c hi n g f or e vi d e n c e t o i nf or m t h e cr e ati o n of 

r e c o m m e n d ati o ns a b o ut o pi oi d pr es cri bi n g f or o pi oi d n ai v e p ati e nts pr es e nti n g t o t h e 

s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e s etti n g m a y fi n d t h e r es ults i n t h is t h esis i d e ntif yi n g i m p ort a nt 

ris k f a ct ors us ef ul f or d et er mi ni n g at-ris k gr o u ps f or pr ol o n g e d us e. T h e y m a y als o fi n d 

t h e esti m at e d ris ks as s o ci at e d wit h v ari o us pr es cri bi n g p att er ns us ef ul f or d et er mi ni n g 

s af er pr es cri bi n g pr a cti c es.  

Fi n di n gs a b o ut ri s k of pr ol o n g e d o pi oi d us e m a y b e us ef ul f or p h ysi ci a ns w h o 

t a k e c ar e of p ati e nts w h o ar e pr e vi o usl y o pi oi d n ai v e a n d pr es e nti n g wit h a c ut e p ai n f or 

w hi c h o pi oi ds ar e b ei n g c o nsi d er e d, s u c h as s ur g e o n s a cr os s all s u bs p e ci alti es, 

e m er g e n c y c ar e d o ct ors, a n d  d e ntists. R es ults m a y al s o b e of r el e v a n c e t o p ati e nts a n d 

t h eir f a mili es, w h o m a y wis h t o w ei g h t h e ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e as s o ci at e d wit h 

r e c ei vi n g a first o pi oi d pr es cri pti o n a n d b al a n c e it a g ai nst o pi oi d b e n efits a n d/ or c o m p ar e 

t h e b e n efit-ris k pr ofil e wit h ot h er alt er n ati v e t h er a pi e s.  

B as e d o n t h e fi n di n gs fr o m O bj e cti v e 1  i n di c ati n g t h at t h er e is m o d er at e- t o hi g h-

c ert ai nt y e vi d e n c e t h at s o m e p ati e nt c h ar a ct eristi cs at b as eli n e ar e as s o ci at e d wit h a 

p ot e nti all y cli ni c all y i m p ort a nt hi g h er ris k  of pr ol o n g e d o pi oi d us e, ris k str atifi c ati o n 
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a p pr o a c h es m a y b e us e d t o s u p p ort s af er pr es cri bi n g of o pi oi ds. S o m e of t h es e f a ct ors, 

i n cl u di n g a hist or y of ps y c hi atri c ill n es s or s u bst a n c e a b us e ar e alr e a d y b ei n g us e d t o 

str atif y p ati e nts w h o ar e b ei n g c o n si d er e d f or o pi oi d t h er a p y f or c hr o ni c p ai n. 1 9, 2 0  

Fi n di n gs fr o m t his t h esis s u g g est t h er e m a y b e o p p ort u niti es f or si mil ar ris k str atifi c ati o n 

a p pr o a c h es w h e n o pi oi ds ar e b ei n g c o nsi d er e d f or a c ut e p ai n tr e at m e nt i n o pi oi d -n ai v e 

p o p ul ati o ns. W h e n p ati e nts ar e as s es s e d t o h a v e o n e or m or e of t h e c h ar a ct er isti cs 

as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e, p h ysi ci a ns c a n h a v e dis c us si o ns wit h t h e m 

a b o ut b al a n ci n g t h e b e n efits a n d ris ks a n d s u g g est n o n -o pi oi d alt er n ati v es. Alt er n ati v el y, 

ris k str atifi c ati o n m a y b e n efit t h os e w h os e ris k of pr ol o n g e d us e is  d e e m e d l o w or v er y 

l o w b y d et erri n g t h eir p h ysi ci a ns fr o m wit h h ol di n g o pi oi ds w h e n t h e y c a n b e s af e a n d 

eff e cti v e.  

B as e d o n fi n di n gs i n O bj e cti v e 1 , s o m e f a ct ors t h at c a n b e c o nsi d er e d i n cl u d e a 

hist or y of a n xi et y or d e pr es si o n, a hist or y of dr u g or al c o h ol a b us e, a hist or y of t o b a c c o 

us e, a hist or y of m ulti pl e c o -m or bi diti es, a n d a hist or y of c hr o ni c p ai n i n cl u di n g art hritis, 

b a c k p ai n, a n d n e c k p ai n. P ati e nts wit h pr e -e xisti n g or r e c e nt hist or y of c hr o ni c p ai n m a y 

n e e d t o b e r ef err e d f or f urt h er as s es s m e nt b y t h eir pri m ar y c ar e p h ysi ci a ns or p ai n 

m e di ci n e s p e ci alists b ef or e a d diti o n al r efills ar e gi v e n. O bj e cti v e 1  r es ults als o s u g g est 

t h at pr es cri pti o ns ori gi n ati n g fr o m e m er g e n c y d e p art m e nts a n d/ or f or i nj ur y-r el at e d p ai n 

s h o ul d b e e x p e ct e d t o r es ults i n hi g h er b as eli n e ris k of pr ol o n g e d us e c o m p ar e d t o 

pr es cri pti o ns r el at e d t o s ur g er y or d e nt al -r el at e d p ai n.  O bj e cti v e 3  r es ults als o s u g g est 

t h at w h e n o pi oi ds ar e pr es cri b e d f or a c ut e p ai n i n o pi oi d n ai v e p ati e nts, pr es cri pti o ns 

s h o ul d b e f or s h ort -a cti n g f or m ul ati o ns a n d s h ort i n d ur ati o n, as s u g g est e d b y t h e U S 

C D C g ui d eli n e f or pr es cri bi n g f or a c ut e p ai n i n t h e pri m ar y c ar e s etti n g. 1 9  Fi n di n gs als o 
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s u g g est t h at w h e n hi g h -d os e pr es cri bi n g is d e e m e d n e c es s ar y, t o k e e p pr es cri pti o ns as 

s h ort as p os si bl e t o mi ni mi z e ris k of pr ol o n g e d us e.   

F or all of t h e is s u es dis c us s e d a b o v e, it is i m p ort a nt t o p oi nt o ut t h at a n 

as s es s m e nt of all e xisti n g e vi d e n c e a b o ut ot h er o pi oi d h ar ms a n d b e n efits, a n d 

c o nsi d er ati o n  of p ati e nts’ v al u es a n d pr ef er e n c es is e s s e nti al b ef or e r e c o m m e n d ati o ns f or 

cli ni c al pr a cti c e ar e m a d e. T h es e d o m ai ns c a n b e c o n si d er e d s yst e m ati c all y usi n g e xisti n g 

fr a m e w or ks t h at h a v e b e e n d e v el o p e d t o as sist wit h m o vi n g fr o m e vi d e n c e t o 

r e c o m m e n d ati o ns a n d d e cisi o n -m a ki n g. 2 1    

A n ot h er i m p ort a nt is s u e t o c o nsi d er is t h at n ot all ris k f a ct ors c a n b e tr e at e d 

e q u all y (i . e., us e d i n t h e s a m e m a n n er t o i nfl u e n c e cli ni c al d e cisi o n m a ki n g). W hil e t h er e 

m a y b e p h ysi ol o gi c al or bi ol o gi c al e x pl a n ati o ns t o li n k h a vi n g a hist or y of ps y c hi atri c 

ill n es s or s u bst a n c e us e t o pr ol o n g e d us e, t h e ris k f a ct or Bl a c k r a c e, i d e ntifi e d i n 

O b j e cti v e 1 as a n i m p ort a nt ris k f a ct or, d o es n ot. R at h er, t h e hi g h er ris k of pr ol o n g e d 

o pi oi d us e as s o ci at e d wit h b ei n g Bl a c k m a y b e d u e t o u n d erl yi n g m e c h a nis ms s u c h as 

s yst e mi c r a cis m a n d u n c o ns ci o us bi as a g ai nst i n di vi d u als fr o m t h es e gr o u ps, l e a di n g t o 

t h e m yri a d of p o or o ut c o m es o bs er v e d a cr os s v ari o u s h e alt h c ar e s etti n gs.2 2, 2 3  Att e m pts t o 

str atif y i n di vi d u als b y r a c e wit h o ut i ns p e cti o n of r o ot c a us es m a y f urt h er e x a c er b at e 

alr e a d y e xisti n g pr ej u di c es a g ai nst c ert ai n gr o u ps i n r el ati o n t o p ai n m a n a g e m e nt. 2 3   

Si mil arl y, a hist or y of c hr o ni c p ai n c o n diti o ns w as f o u n d t o b e as s o ci at e d wit h hi g h er ris k 

of pr ol o n g e d us e. H o w e v er, if p ati e nts wit h t h es e c o n diti o ns ar e f o u n d t o b e n efit fr o m 

usi n g o pi oi ds f or p ai n r eli ef, t h e n r at h er t h a n wit h h ol di n g o pi oi ds fr o m t h e m t o tr e at 

a c ut e p ai n i n f e ar of ris k of u ni nt e n d e d pr ol o n g e d us e, tr e ati n g p h ysi ci a ns m a y wis h t o 

r ef er t h e m t o p ai n m e di ci n e s p e ci alists f or f oll o w-u p, or a d vis e t h eir pri m ar y c ar e d o ct ors 
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t o d o s o, pri or t o a n y r efills b ei n g writt e n. O v er all, I s u g g est t h at a t h o u g htf ul a p pr o a c h t o 

i nt er pr eti n g w h at a “ris k f a ct or ” e nt ails is n e c es s ar y w h e n s u c h f a ct ors ar e b ei n g 

c o nsi d er e d f or ris k str atifi c ati o n a n d si mil ar a p pr o a c h es t o t ail ori n g c ar e d eli v er y.  

P oli c y m a k ers w h o m a y w a nt t o g ai n gr e at er u n d erst a n di n g  of c urr e nt pr es cri bi n g 

p att er ns a n d h o w t h e y c o m p ar e t o c urr e nt g ui d eli n es, or t h os e w h o wis h t o fi n d 

o p p ort u niti es t o cr e at e p oli ci es t h at pr o m ot e s af er pr es cri bi n g t o o pi oi d n ai v e p o p ul ati o ns 

pr es e nti n g t o a c ut e c ar e s etti n g m a y als o fi n d p arts of t h e e vi d e n c e pr es e nt e d i n t his t h esis 

us ef ul. R es ults fr o m O bj e cti v e  2 s h o wi n g t h at 1 0. 9 % of fill e d pr es cri pti o ns w er e l o n g er 

t h a n o n e w e e k’s s u p pl y, 2 0. 2 % of fill e d pr es cri pti o n s w er e ≥ 9 0 M M E/ d a y, a n d t h e 

a v er a g e pr es cri pti o n w as 5 0 M M E/ d a y s u g g est t h at t h er e m a y b e o p p ort u niti es f or 

i m pr o vi n g o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns. R es ults als o s h o w e d t h at pr es cri bi n g > 7 d a ys’ 

s u p pl y a n d ≥ 9 0 M M E/ d a y v ari e d a cr os s cli ni c al s etti n gs a n d pr es cri b er s p e ci alti es. T his 

s u g g ests t h at s p e cifi c s etti n gs or s p e ci alt y gr o u ps c a n b e  pri oriti z e d t o c o n d u ct 

e v al u ati o ns t o e x pl or e e x pl a n ati o ns f or t h e o bs er v e d pr es cri bi n g p att er ns a n d, if 

a p pr o pri at e, t o i m pr o v e pr es cri bi n g t hr o u g h i nt er v e nti o ns or q u alit y i m pr o v e m e nt 

i niti ati v es. F or e x a m pl e, 1 6. 9 % of t h os e w h o fill e d pr es cri pti o ns after e m er g e n c y c ar e 

a n d 1 4. 8 % of t h os e w h o fill e d pr es cri pti o ns aft er a pr o c e d ur e bill e d b y a n 

ot ol ar y n g ol o gist h a d pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y. C urr e nt C a n a di a n g ui d eli n es f or 

a c ut e p ai n, alt h o u g h n ot f o c us e d o n s ur gi c al or e m er g e n c y r el at e d p ai n, r e c o m m e n d t h at 

o pi oi d pr es cri bi n g is f or 3 d a ys or l es s, a n d t h at 7 d a ys is r ar el y i n di c at e d. 2 4, 2 5  R e c e nt 

e vi d e n c e 1 4, 1 6, 2 6 , as w ell as fi n di n gs fr o m O bj e cti v e 3  d e m o nstr at e t h at t h e ris k of 

pr ol o n g e d us e is gr e at er wit h l o n g er d a ys’ s u p pl y pr e s cri pti o ns. T h er ef or e, t h es e s etti n gs 

c a n b e pri oriti z e d f or e x pl ori n g a p pr o pri at e n es s a n d dri v ers of t h es e pr es cri bi n g p att ers.  
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M e di c al s p e ci alt y b o di es m a y wis h t o s elf -e v al u at e pr es cri bi n g p att er ns a n d t h eir 

s p e ci alt y’s p ot e nti al c o ntri b uti o n t o u ni nt e n d e d pr ol o n g e d o pi oi d us e i n pr e vi o usl y o pi oi d 

n ai v e p o p ul ati o ns b ei n g pr es cri b e d o pi oi ds f or a c ut e p ai n. A cr os s t h e U nit e d St at es  a n d 

C a n a d a, c alls h a v e b e e n m a d e f or t h e criti c al e v al u ati o n of pr es cri bi n g pr a cti c es o v er all 2 7 , 

a n d wit hi n s p e ci alt y gr o u ps a n d s etti n gs, i n cl u di n g i n ot ol ar y n g ol o g y 2 8 , a n d t h e 

e m er g e n c y d e p art m e nt. 2 9  B ef or e c o nsi d eri n g m ost pr es cri pti o ns l o n g er t h a n 7 d a ys 

d ur ati o n or hi g h er t h a n 5 0 t o 9 0 M M E/ d a y e x c es si v e, it is i m p ort a nt t o e x pl or e w h at 

m oti v at es t h es e pr es cri bi n g p att er ns i n f ut ur e st u di es or t hr o u g h q u alit y i m pr o v e m e nt 

i niti ati v es, a n d t h e n d e ci d e w h et h er i nt er v e nti o ns t o m o dif y pr es cri bi n g b e h a vi o urs ar e 

n e c es s ar y. P ati e nts’ n e e ds m a y diff er e n o u g h a cr os s t h es e s etti n gs t o a c c o u nt f or t h e 

o bs er v e d v ari ati o ns, h o w e v er, pr es cri bi n g c ult ur es a n d c o n v e nti o ns wit hi n s etti n gs a n d 

s p e ci alt y gr o u ps m a y als o e x pl ai n t h es e fi n di n gs. If i nt er v e nti o n is f o u n d t o b e n e c es s ar y, 

e vi d e n c e h as s h o w n t h at o pi oi d st e w ar ds hi p pr o gr a m s c a n b e eff e cti v e i n dri vi n g d o w n 

dis c h ar g e o pi oi d d os e a n d q u a ntit y,  wit h o ut c h a n g es i n p ai n or n e e d f or r efills c o m p ar e d 

t o b ef or e i nt er v e nti o n i m pl e m e nt ati o n.3 0  

B as e d o n fi n di n gs fr o m t his t h esis, c o ll e cti v el y, s p e cifi c p ot e nti al l o c al p oli c y 

i nt er v e nti o ns c o ul d i n cl u d e cr e ati n g q u alit y i m pr o v e m e nt i niti ati v es t h at c a n m o nit or 

pr es cri bi n g p att er ns a n d o ut c o m es i n cl u di n g pr ol o n g e d us e f or t his p o p ul ati o n a n d 

pr o m ot e i nt er n al e v al u ati o n of cli ni c al i n di c ati o ns f or pr es cri bi n g i n e x c es s of c ert ai n 

t hr es h ol ds –  t h e C oll e g e of P h ysi ci a ns a n d S ur g e o ns of N o v a S c oti a i n its 2 0 2 0 

pr of es si o n al st a n d ar ds r e g ar di n g  i niti ati n g o pi oi ds f or a c ut e p ai n alr e a d y r e q uir es 

d o c u m e nt ati o n of cli ni c al cir c u mst a n c es s urr o u n di n g pr es cri bi n g i n e x c es s of s e v e n 

d a ys. 3 1  Stri ct pr es cri bi n g li mits s h o ul d  n o t b e s et b y p oli c y m a k ers as t h es e p oli ci es c a n 
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c a us e u ni nt e n d e d h ar m a n d e x p erts h a v e r e c o m m e n d e d a g ai nst t his ki n d of a p p o a c h. 3 2  

R at h er, s p e ci alt y b o di es c a n e m b ar k o n e v al u ati n g t h eir s p e cifi c p ati e nt n e e ds a n d 

c o m mis si o n g ui d eli n e d e v el o p ers t o pr o d u c e t ail or e d g ui d eli n es f or t h eir p o p ul ati o n(s).  

F or m e di c al s p e ci alt y b o di es I s u g g est t h at b as e d o n fi n di n gs fr o m O bj e cti v e 2  

t h at s ur gi c al s p e ci alti es wit h a hi g h pr e v al e n c e of hi g h-d os e pr es cri bi n g m a y e v al u at e 

a v er a g e d a ys’ s u p pli e d f or t h es e pr es cri pti o ns a n d d et er mi n e w h et h er all hi g h -d os e 

pr es cri pti o ns ar e n e c es s ar y f or p ati e nts r e c ei vi n g t h e m a n d e m er g e n c y m e di ci n e s p e ci alt y 

r e vi e w p att er ns of pr es cri bi n g i n e m er g e n c y d e p art m e nts t o e ns ur e t h at l o n g -d a ys’ s u p pl y 

pr es cri pti o ns ar e cli ni c all y j ustifi e d f or p ati e nts w h o ar e r e c ei vi n g t h e m a n d if n ot, 

e x pl ori n g dri v ers of t h es e p att er ns of pr es cri bi n g.  

S p e cifi c fi n di n gs fr o m t his t h esis m a y als o b e of r el e v a n c e t o p u bli c h e alt h 

pr of es si o n als w h o m a y fi n d q u a ntif y i n g t h e a bs ol ut e ris k of pr ol o n g e d us e i n t his 

p o p ul ati o n h el pf ul f or pl a n ni n g a n d/ or cr e ati n g i nt er v e nti o ns t o pr e v e nt u ni nt e n d e d 

tr a nsiti o ns. Fr o m a p u bli c h e alt h p ers p e cti v e, it is i m p ort a nt t o c o nsi d er h o w pr es cri bi n g 

p att er ns mi g ht i nfl u e n c e e x p os ur e l e v els f or p o p ul ati o ns. Pr o p orti o ns pr o vi d e i nsi g ht, b ut 

a bs ol ut e n u m b ers c o m m u ni c at e a m or e i m p ort a nt m e s s a g e. W hil e t h e m aj orit y of p ati e nts 

i n O bj e cti v e 2  h a d pr es cri pti o ns t h at w er e ≤ 7 d a ys’ s u p pl y a n d < 9 0 M M E/ d a y, j ust u n d er 

4, 0 0 0 o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als w er e e x p os e d t o first pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y, a n d 

a b o ut 7, 3 0 0 o pi oi d -n ai v e i n di vi d u als w er e e x p os e d t o d os es ≥ 9 0 M M E/ d a y wit hi n t h e 

t w o-y e ar st u d y p eri o d. K e e pi n g ot h er f a ct ors s u c h as p ati e nt cli ni c al pr ofil es, d e m a n d, 

a n d t h e c ar e d eli v er y a n d r e g ul at or y e n vir o n m e nt c o nst a nt, o pi oi d pr es cri bi n g t h at 

f oll o w s t h e s a m e p att er ns w o ul d r es ult i n 1 2, 0 0 0 o pi oi d-n ai v e p ati e nts e x p os e d t o first 

pr es cri pti o ns > 7 d a ys’ s u p pl y a n d 2 2, 0 0 0 e x p os e d t o ≥ 9 0 M M E/ d a y o v er si x y e ars. A n 
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e x p a nsi o n i n e x p os ur e als o  e x p a n ds as s o ci at e d ris ks, a n d e v e n f or r ar e ris ks, a bs ol ut e 

n u m b ers will ris e i n t h e p o p ul ati o n. T his p u bli c h e alt h p ers p e cti v e m a y b e t a k e n i nt o 

a c c o u nt w h e n t h e ris ks a n d b e n efits of o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns ar e w ei g h e d.  

Si mil ar t o t h e ar g u m e nt m a d e  a b o v e, fi n di n gs fr o m O bj e cti v e 3  s h o w t h at i n 

a bs ol ut e n u m b ers, t h o us a n ds of p ati e nts c a n b e e x p e ct e d t o b e c o m e pr ol o n g e d o pi oi d 

us ers aft er first e x p os ur e aft er s ur gi c al or e m er g e n c y c ar e i n N o v a S c oti a. I n t h e si x 

m o nt hs f oll o wi n g t h eir first fill e d pr e s cri pti o n, 3. 5 % of t h e i n cl u d e d p o p ul ati o n, or 9 6 5 

i n di vi d u als b e c a m e pr ol o n g e d o pi oi d us ers. O v er m a n y y e ars t his n u m b er will c o nti n u e 

t o gr o w as m or e o pi oi d-n ai v e p ati e nts fill o pi oi d pr es cri pti o ns aft er s ur gi c al a n d 

e m er g e n c y c ar e, a n d t h e ris ks as s o ci a t e d wit h l o n g-t er m o pi oi d t h er a p y, e v e n w h e n r ar e, 

will b e c o m e m or e pr e v al e nt i n t h e c o m m u nit y.  

 F ut u r e r es e a r c h  

M ulti pl e a v e n u es of r es e ar c h c a n b e p urs u e d t o m o v e f or w ar d o ur u n d erst a n di n g 

of s af e o pi oi d pr es cri bi n g f or o pi oi d -n ai v e p ati e nts wit h a c ut e p ai n, or i n t h e a c ut e c ar e 

s etti n g m or e br o a dl y. Pri orit y ar e as t h at e m er g e d fr o m t his t h esis w or k ar e: 1. e x pl ori n g 

w h et h er pr ol o n g e d o pi oi d us e i n o pi oi d n ai v e p o p ul ati o ns b ei n g tr e at e d f or a c ut e p ai n is 

u ni nt e n d e d, a n d 2. u n p a c ki n g w h at t h e c o nstr u ct pr ol o n g e d o pi oi d us e is m e as uri n g, a n d 

h o w it c orr el at es wit h ot h er i m p ort a nt o pi oi d -r el at e d h ar ms.  

A n i m p ort a nt q u esti o n arisi n g fr o m t his t h esis is w h et h er pr ol o n g e d o pi oi d us e is 

al w a ys u ni nt e n d e d at b as eli n e ?  R es e ar c h ers c o ul d c o n d u ct mi x e d -m et h o ds st u di es t o 

o bt ai n q u alit ati v e i nf or m ati o n fr o m p h ysi ci a ns a n d p ati e nts t o g ai n i m p ort a nt i nsi g hts. 

P h ysi ci a ns c a n b e i nt er vi e w e d a b o ut t h eir i nt e nti o n f or l o n g -t er m i niti ati o n of o pi oi ds, 

a n d t h eir g e n er al e x p e ct ati o ns f or d ur ati o n of us e. P ati e nts wit h pr ol o n g e d us e c o ul d b e 
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as k e d a b o ut t h eir m oti v ati o n f or us e, a n d w h et h er t h e e x p e ct ati o n at b as eli n e w as t h at 

t h e y w o ul d b e o n o pi oi ds f or m a n y m o nt hs f oll o wi n g t h e s e nti n el e v e nt. A s pr e vi o usl y 

dis c us s e d, b as e d o n e xisti n g e vi d e n c e, t h er e ar e r e as o ns t o b eli e v e t h at, re g ar dl es s of 

w h et h er pr ol o n g e d o pi oi d us e w as u ni nt e n d e d  at b as eli n e, pr es cri pti o n o pi oi d us e 

i niti at e d i n t h e a c ut e c ar e s etti n g t h at b e c o m es pr ol o n g e d is u nf a v o ur a bl e a n d m a y 

p ot e nti all y c o ntri b ut e t o a hi g h er ris k of h ar ms c o m p ar e d t o i niti ati o n i n pri m ar y c ar e or 

p ai n m e di ci n e s etti n gs.  A s dis c us s e d  i n C h a pt er 1, l o n g-t er m o pi oi d t h er a p y is as s o ci at e d 

wit h  a m yri a d of a d v ers e e v e nts a n d o pi oi d -r el at e d h ar ms.3 3  T o a v oi d s u c h h ar ms, 

pr ol o n g e d o pi oi d us e s h o ul d b e  r es er v ed f or p ati e nts w h o ar e c ar ef ull y s el e ct e d 1 9, 2 0 , a n d 

t h at tr e at m e nt a gr e e m e nts a n d l o n g-t er m m o nit ori n g pl a ns s h o ul d b e est a blis h e d. 1 9  W h e n 

o pi oi ds ar e pr es cri b e d i n t h e a c ut e c ar e s etti n g, t h e e xt e nt  t o w hi c h t h es e c o nsi d er ati o ns 

ar e t a k e n i nt o a c c o u nt  is u n cl e ar, gi v e n t h e n at ur e of t h e a c ut e c ar e s etti n g  a n d t h e li mit e d 

o p p ort u nit y f or r e g ul ar f oll o w -u p. W h e n t h es e tr e at m e nt pl a ns a n d a gr e e m e nts ar e 

b y p as s e d  at i niti ati o n , p ati e nts m a y b e e x p os e d t o e v e n hi g h er ris ks  of h ar m t h a n w o ul d 

b e e x p e ct e d f or c hr o ni c p ai n p ati e nts w h o i niti at e d l o n g -t er m o pi oi d t h er a p y i n l o n g-t er m 

c ar e s etti n gs. Still, g ai ni n g a b ett er u n d erst a n di n g a b o ut w h et h er pr ol o n g e d us e is 

u ni nt e n d e d at b as eli n e will b e a n i m p ort a nt first st e p i n d e cr e asi n g tr a nsiti o ns t o 

pr ol o n g e d us e fr o m pr es cri bi n g i n a c ut e c ar e s etti n gs f or a c ut e p ai n.  

A n ot h er i m p ort a nt q u esti o n e m er gi n g fr o m t his t h esi s is w h at pr ol o n g e d o pi oi d 

us e is a ct u all y m e as uri n g: is it u s e f or o n g oi n g or pr e -e xisti n g c hr o ni c p ai n, us e b y t h e 

p ati e nt f or ot h er n o n -p ai n r el at e d r e as o ns (i. e., w h at w as f or m erl y l a b el e d mis us e or 

a b us e), us e d u e t o a d e v el o p e d p h ysi c al d e p e n d e n c e or t ol er a n c e, or a n i n ci d e nt o pi oi d 

us e dis or d er ? T h er e ar e  d at a s u p p orti n g e a c h of t h es e p os si bl e e x pl a n ati o ns, s u g g esti n g 
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t h at pr ol o n g e d us e m a y b e m e as uri n g diff er e nt t hi n g s f or diff er e nt p e o pl e wit h t h e s a m e 

m e as ur e d o ut c o m e . R es ults fr o m O bj e cti v e 1  ( C h a pt e r 2) d e m o nstr at e t h at a hist or y of 

c hr o ni c p ai n is as s o ci at e d wit h a hi g h er ris k of pr ol o n g e d us e, s u g g esti n g t h at c o nti n u e d 

o pi oi d us e t o tr e at a n u n d erl yi n g c hr o ni c p ai n c o n diti o n m a y b e o n e p os si bilit y. D el g a d o 

et al. f o u n d t h at m a n y of t h e o pi oi d -n ai v e p at i e nts w h o r e c ei v e d o pi oi d  pr es cri pti o ns aft er 

a visit t o t h e e m er g e n c y d e p art m e nt  f or a n a n kl e s pr ai n  a n d c o nti n u e d t o us e t h e m b e y o n d 

t h e s h ort-t er m p eri o d di d s o f or u nr el at e d p ai n c o n diti o ns. 3 4   

O pi oi d mis us e, a b us e, or a n o pi oi d us e dis or d er m a y b e a n ot h er e x pl a n ati o n f or 

o bs er v e d pr ol o n g e d us e i n s o m e p ati e nts. S o m e of t h e ris k f a ct ors f or pr ol o n g e d us e 

i d e ntifi e d i n O bj e cti v e 1  i n cl u di n g a n xi et y, d e pr es si o n, a n d s u bst a n c e us e ar e als o 

i d e ntifi e d as ris k f a ct ors f or o pi oi d mis us e3 5  a n d o pi oi d us e dis or d er 3 6 , s u g g esti n g t h at 

pr ol o n g e d us e m a y b e m e as uri n g mis us e or a n o pi oi d us e dis or d er i n s o m e p ati e nts w h o 

tr a nsiti o n e d t o pr ol o n g e d us e. F urt h er, o pi oi d us e dis or d er is d efi n e d i n t h e Di a g n osti c 

a n d St atisti c al M a n u al of M e nt al Dis or d er s, Fift h E diti o n ( D S M -5) as  “ A pr o bl e m ati c 

p att er n of o pi oi d us e l e a di n g t o cli ni c all y si g nifi c a nt i m p air m e nt a n d distr es s, as 

m a nif est e d b y at l e ast 2 of 1 1 di a g n osti c crit eri a pr es e nt e d i n t h e D S M -5  m a n u al, 

a n d  o c c urri n g wit hi n a 1 2 -m o nt h p eri o d ”  3 7 . T h e fi rst crit eri o n st at es t h at “O pi oi ds ar e 

oft e n t a k e n i n l ar g er a m o u nts or o v er a l o n g er p eri o d of ti m e t h a n i nt e n d e d. ”  

D e v el o p m e nt of a n o pi oi d us e dis or d er s h o ul d t h er ef or e b e c o nsi d er e d as a p os si bilit y 

w h e n e v al u ati n g p os si bl e e x pl a n ati o ns f or pr ol o n g e d u s e. Bi c k et et al. r e c e ntl y pr o vi d e d 

si mil ar r efl e cti o ns a n d s u g g est e d t h at t his p os si bilit y s h o ul d b e c o nsi d er e d i n p ati e nts 

w h o tr a nsiti o n t o pr ol o n g e d o pi oi d us e aft er s ur g er y. 3 8   
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T h er e ar e o p p ort u niti es f or d e e p er u n d erst a n di n g of t h e p ot e nti all y disti n ct o pi oi d 

us e j o ur n e ys of p ati e nts aft er a first pr es cri pti o n f or a c ut e p ai n. P ati e nt tr aj e ct ori es m a y 

d e p e n d o n m ulti pl e f a ct ors i n cl u di n g e v ol uti o n of p ai n its elf as w ell as pr o p e nsit y f or 

mis us e.  E x p a n di n g o n p ot e nti all y disti n ct p at h w a ys will li k el y h el p us b ett er u n d erst a n d 

t h e p h e n o m e n o n of pr ol o n g e d o pi oi d us e, s u p p ort t h e d e v el o p m e nt of t ail or e d 

r e c o m m e n d ati o ns f or h et er o g e n o us gr o u ps of p ati e nt s, a n d a v oi d c a usi n g u n d u e 

r estri cti o ns o n o pi oi ds w h e n t h e y h a v e t h e p ot e nti al t o b e h el pf ul a n d s af el y us e d b y s o m e 

p ati e nts.  

It is i m p ort a nt t o n ot e t h at s o m e e x p erts will c h all e n g e t h e n oti o n t h at pr ol o n g e d 

us e is i n its elf a n i n h er e ntl y p o or o ut c o m e a cr os s all p ati e nt gr o u ps. I t is s u g g est e d t h at 

pr ol o n g e d o pi oi d us e is o nl y a pr o bl e m w h e n it  is a pr o bl e m eit h er d u e t o mis us e a n d 

as s o ci at e d h ar ms or f or r e pr es e nti n g a n u n d erl yi n g o pi oi d us e dis or d er. U s e is p er c ei v e d 

t o b e a p pr o pri at e w h e n pr ol o n g e d us e r e pr es e nts c o nti n u e d us e t h at eff e cti v el y m a n a g es 

p ai n w hi c h h as e v ol v e d i nt o c hr o ni c p ai n aft er t h e a c ut e p ai n e v e nt. B e c a us e t h e d at as et 

us e d i n t h e c urr e nt w or k d o es n’t h a v e i nf or m ati o n a b o ut i n di c ati o ns f or a d diti o n al o pi oi d 

us e d uri n g f oll o w u p or d at a a b o ut i n di c at ors of pr o bl e m ati c us e or t h e d e v el o p m e nt of a n 

o pi oi d us e dis or d er, t h er e ar e li mit ati o ns i n c urr e nt u n d erst a n di n g of w h at pr o p orti o n of 

p ati e nts wit h pr ol o n g e d us e m a y f all i nt o t his c at e g or y.  

I n st u d yi n g t h e o ut c o m es of o pi oi d pr es cri bi n g, r es e ar c h ers m a y s u p pl e m e nt 

c urr e nt k n o wl e d g e a b o ut pr ol o n g e d o pi oi d us e wit h a d diti o n al d at a a b o ut ot h er o pi oi d -

r el at e d h ar ms t h at ar e i m p ort a nt t o p ati e nts. T h es e mi g ht i n cl u d e i n ci d e n c e of o v er d os e, 

h os pit ali z ati o n f or o pi oi d -r el at e d h ar ms, a r e c or d e d o pi oi d us e dis or d er, or de at h fr o m 

o pi oi d -r el at e d t o xi cit y. R es e ar c h ers m a y a d diti o n all y wis h t o a n al y z e t h e r el ati o ns hi p 



 

 2 9 2  

b et w e e n pr ol o n g e d o pi oi d us e a n d t h es e o ut c o m es t o e x p a n d o ur u n d erst a n di n g a b o ut t h e 

c o ns e q u e n c es of pr ol o n g e d us e, a n d as s o ci at e d p ati e nt -i m p ort a nt o ut c o m es.3 8  

Ot h er ar e as t h at c a n b e e x pl or e d t o e x p a n d o ur u n d er st a n di n g of o pi oi d 

pr es cri bi n g s af et y a n d c o ntri b uti o n of pr es cri b er c h ar a ct eristi cs i n cl u d e: 1. D et er mi ni n g 

p att er ns of pr es cri bi n g str atifi e d  b y cli ni c al p ai n di a g n osis a n d e x pl ori n g v ari ati o n b y 

pr es cri b er c h ar a ct eristi cs wit hi n t h os e gr o u ps 2. E x pl ori n g pr es cri b er m oti v es f or 

pr es cri bi n g pr a cti c es 3. E x pl ori n g ot h er i n di c at ors of pr es cri bi n g s af et y .  

T o i n cr e as e t h e r el e v a n c e of r es e ar c h fi n d i n gs a b o ut pr es cri bi n g p att er ns l o c all y, 

o bt ai ni n g i nf or m ati o n a b o ut t h e s p e cifi c cli ni c al di a g n os es or pr o c e d ur es f or w hi c h 

o pi oi ds w er e pr es cri b e d w o ul d all o w r es e ar c h ers t o c o ntr ol f or p ati e nt c h ar a ct eristi cs 

m or e eff e cti v el y w h e n as s es si n g v ari ati o n a c r os s pr es cri b er c h ar a ct eristi cs. Alt er n ati v el y, 

r es e ar c h ers m a y wis h t o str atif y a n al ys es b y p ai n di a g n osis or t y p e of pr o c e d ur e t o 

eli mi n at e t h e eff e ct of di a g n osis/ pr o c e d ur e o n pr es cri bi n g p att er ns. T h e y mi g ht als o 

d esi g n st u di es t o i n cl u d e o nl y o n e ( or si mil ar) p ai n di a g n osis or o n e ( or si mil ar) s ur gi c al 

pr o c e d ur e(s) si mil ar t o Ei d et al. 3 9  t o d es cri b e pr es cri bi n g p att er ns a n d as s es s f or 

v ari ati o n. If v ari ati o n e xists, pr o vi d er c h ar a ct eristi cs of i nt er est c a n b e as s es s e d as 

p ot e nti al dri v ers of t his v ari ati o n. T h es e a p pr o a c h es w o ul d att e n u at e t h e p ot e nti al 

c o nf o u n di n g eff e ct of p ai n eti ol o g y or pr o c e d ur e t y p e o n pr es cri bi n g p att er ns a n d 

i m pr o v e o ur u n d erst a n di n g of pr o vi d er-l e v el dri v ers of v ari ati o n i n o pi oi d pr es cri pti o ns. 

I nf or m ati o n a b o ut s p e cifi c di a g n os es c a n b e o bt ai n e d b y li n ki n g t h e d at a b as es us e d i n 

t his t h esis t o el e ctr o ni c h e alt h c ar e r e c or ds or cli ni c al d at a b as es t h at c o nt ai n m or e p ati e nt-

l e v el d at a. R es e ar c h ers c a n als o c o n d u ct st u di es t o e x pl or e p h ysi ci a ns’ m oti v es f or 

p att er ns of pr es cri bi n g usi n g s ur v e ys or mi x e d -m et h o ds r es e ar c h d esi g ns. It is i m p or t a nt 
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t o n ot e h o w e v er t h at b e c a us e e x c es si v e o pi oi d pr es cri bi n g is a m ulti-f a ct ori al pr o bl e m4 0 , 

g e n er ati n g e vi d e n c e a b o ut p ot e nti al pr es cri bi n g i nfl u e n c ers at v ari o us l e v els (i. e., p ati e nt, 

pr o vi d er, cli ni c al s etti n g, i nstit ut e, j uris di cti o n, et c.) m a y b e n e c es s ar y f or a m or e 

c o m pr e h e nsi v e u n d erst a n di n g of d et er mi n a nts of v ari ati o n.  

R es e a r c h ers c a n br o a d e n o ur u n d erst a n di n g of o pi oi d pr es cri bi n g s af et y usi n g 

a d diti o n al a p pr o a c h es. A s d at a c o nti n u e t o b e c oll e ct e d i n t h e DI S d at a b as e, a n al y zi n g 

p att er ns o v er ti m e c o ul d pr o vi d e i nsi g ht a b o ut tr e n ds a n d, if p oli ci es c h a n g e o v er ti m e, 

t h e p ot enti al i nfl u e n c e of s u c h p oli c y -l e v el c h a n g es o n pr es cri bi n g p att er ns.  R es e ar c h ers 

m a y als o wis h t o as s es s v ari ati o n i n pr es cri bi n g r at es  (i. e., pr o p orti o n w h o r e c ei v e d a 

pr es cri pti o ns v ers us n ot) f or all p ati e nts wit h a s p e cifi c p ai n eti ol o g y or s ur gi c al 

pr o c e d ur e, si mil ar t o D a o ust et al. 3 4  T his w o ul d all o w r es e ar c h ers t o d et er mi n e w h at 

pr o p orti o n of t h os e wit h a  gi v e n di a g n osis w er e pr es cri b e d a n o pi oi d, a n d w h at f a ct ors 

pr e di ct e d t h e d e cisi o n t o pr es cri b e or n ot. C oll e cti n g i nf or m ati o n a b o ut hi g h -ris k o pi oi d 

pr es cri bi n g r el at e d t o c o -pr es cri bi n g ot h er m e di c ati o ns s u c h as b e n z o di a z e pi n es c a n als o 

b e e x pl or e d t o a s s es s pr es cri bi n g s af et y. T his i nf or m ati o n is r e a dil y a v ail a bl e i n t h e DI S 

d at a b as e a n d w o ul d b e a si m pl e a d diti o n t o t h e c urr e nt d at as et a n al y z e d.  

 C o n cl u si o n s  

I n c o n cl usi o n, t h e r es ults of t h e st u di es m a ki n g u p t his t h esis c oll e cti v el y a d v a n c e 

o ur u n d erst a n di n g a b o ut t h e s af et y of o pi oi d pr es cri bi n g t o o pi oi d -n ai v e p ati e nts 

pr es e nti n g wit h a c ut e p ai n or t o t h e a c ut e c ar e s etti n g, a n d pr es e nt e vi d e n c e t h at is 

r el e v a nt t o p h ysi ci a ns, p ati e nts, m e di c al s p e ci alt y gr o u ps, p oli c y m a k ers, a n d p u bli c 

h e alt h pr of es si o n als. W hil e I f o c us e d o n f a ct ors t h at c a n b e e v al u at e d or m o difi e d d uri n g 

t h e cli ni c al e n c o u nt er –  n a m el y, p ati e nt d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al c h ar a ct eristi cs, a n d 
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c h ar a ct erist i cs of t h e first writt e n pr es cri pti o n –  it is i m p ort a nt t o r e c o g ni z e t h at 

d et er mi n a nts of o pi oi d pr es cri bi n g p att er ns a n d o pi oi d -r el at e d h ar ms ar e m ultif a ct ori al 

a n d m ultil a y er e d i n a c ut e c ar e s etti n gs. 4 0   

A c o m pr e h e nsi v e as s es s m e nt of all a v ail a bl e e vi d e n c e, c o nsi d er ati o n of ot h er 

i m p ort a nt b e n efits a n d h ar ms, p arti c ul arl y t h os e t h at ar e i m p ort a nt t o p ati e nts, a n d 

c o nsi d er ati o n of p ati e nts’ v al u es a n d pr ef er e n c es is p ar a m o u nt f or r es p e ctf ul, p ati e nt -

c e ntr e d c ar e. 2 1, 4 1  T h er ef or e, I e n c o ur a g e t h os e w h o m a y p er c ei v e t h e e vi d e n c e i n t his 

t h esis t o b e us ef ul f or cli ni c al or p oli c y d e cisi o n-m a ki n g, t o all o w it t o i nf or m, r at h er t h a n 

c o m pl et el y dir e ct,  t h eir d e cisi o ns. I als o e n c o ur a g e r es e ar c h ers t o us e a n d b e criti c al of 

t h e c urr e nt w or k, a n d t o b e a bl e, t hr o u g h t h eir o w n f ut ur e r es e ar c h, t o a d v a n c e o ur 

u n d erst a n di n g of t h es e is s u es e v e n f urt h er b y o v er c o mi n g c urr e nt li mit ati o ns. M y h o p e is 

t h at t his w or k will c o ntri b ut e t o c o nti n ui n g t h e f or w ar d m o v e m e nt of t h e fi el d t o w ar ds 

a c hi e vi n g t h e m ost eff e cti v e a n d h u m a n e c ar e f or all p ati e nts i n v ol v e d, w hil e mi ni mi zi n g 

h ar ms a n d u ni nt e n d e d c o ns e q u e n c es.  
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Fr e q u e n c y a n d Ris k F a ct ors f or Pr ol o n g e d O pi oi d Pr es cri pti o n F oll o wi n g S ur g er y 
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2 0 1 4; 3 0( 7): 5 5 7 -5 6 4.  

1 4.  Bi c k et M C, L o n g J J, Pr o n o v ost P J, Al e x a n d er G C, W u C L. Pr es cri pti o n O pi oi d 
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https://www.ccsa.ca/sites/default/files/2020-07/CCSA-Canadian-Drug-Summary-Prescription-Opioids-2020-en.pdf
https://www.ccsa.ca/sites/default/files/2020-07/CCSA-Canadian-Drug-Summary-Prescription-Opioids-2020-en.pdf
https://health-infobase.canada.ca/datalab/national-surveillance-opioid-mortality.html
https://health-infobase.canada.ca/datalab/national-surveillance-opioid-mortality.html
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https://health-infobase.canada.ca/substance-related-harms/opioids-stimulants
https://health-infobase.canada.ca/substance-related-harms/opioids-stimulants
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/canadian-tobacco-alcohol-drugs-survey/2017-summary.html
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/canadian-tobacco-alcohol-drugs-survey/2017-summary.html
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5 0.  C ar m a n WJ, S u S, C o o k S F, W ur z el m a n n JI, M c Af e e A. C or o n ar y h e art dis e as e 
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F oll o wi n g El e c ti v e A b d o mi n al S ur g er y. A n n als of S ur g er y. 2 0 1 7; 2 6 5( 4): 7 1 5 -7 2 1.  



 

 3 0 4  

5 6.  S h a h A, H a y es CJ, M arti n B C. C h ar a ct eristi cs of I niti al Pr es cri pti o n E pis o d es a n d 
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5 8.  H o p p e J A, Ki m H, H e ar d K. A ss o ci ati o n of e m er g e n c y d e p art m e nt o pi oi d 
i niti ati o n with r e c urr e nt o pi oi d us e. A n n E m er g M e d. 2 0 1 5; 6 5( 5): 4 9 3 -4 9 9 e 4 9 4.  

5 9.  Al a m A, G o m es T, Z h e n g H, M a m d a ni M M, J u urli n k D N, B ell C M. L o n g -t er m 
a n al g esi c us e aft er l o w -ris k s ur g er y: a r etr os p e cti v e c o h ort st u d y. Ar c h I nt er n 
M e d. 2 0 1 2; 1 7 2( 5): 4 2 5 -4 3 0.  

6 0.  H o ot e n W M, St S a u v er J L, M c Gr e e M E, J a c o bs o n D J, W ar n er D O. I n ci d e n c e a n d 
Ris k F a ct ors f or Pr o gr es si o n Fr o m S h ort -t er m t o E pi s o di c or L o n g-t er m O pi oi d 
Pr es cri bi n g: A P o p ul ati o n -B as e d St u d y. M a y o Cli ni c pr o c e e di n gs. 
2 0 1 5; 9 0( 7): 8 5 0 -8 5 6.  

6 1.  J o h ns o n S P, C h u n g K C, Z h o n g L, et al. Ris k of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e A m o n g 
O pi oi d -N ai v e P ati e nts F oll o wi n g C o m m o n H a n d S ur g er y Pr o c e d ur es. J H a n d 
S ur g A m. 2 0 1 6; 4 1( 1 0): 9 4 7 -9 5 7 e 9 4 3.  

6 2.  S h a h A, H a y es CJ, M arti n B C. F a ct ors I nfl u e n ci n g L o n g -T er m O pi oi d U s e 
A m o n g O pi oi d N ai v e P ati e nts: A n E x a mi n ati o n of I niti al Pr es cri pti o n 
C h ar a ct eristi cs a n d P ai n Eti ol o gi es. J P ai n. 2 0 1 7; 1 8( 1 1): 1 3 7 4 -1 3 8 3.  

6 3.  S c h o e nf el d A J, N w os u K, Ji a n g W, et al. Ris k F a ct or s f or Pr ol o n g e d O pi oi d U s e 
F oll o wi n g S pi n e S ur g er y, a n d t h e A s s o ci at i o n wit h S ur gi c al I nt e nsit y, A m o n g 
O pi oi d -N ai v e P ati e nts. J B o n e J oi nt S ur g A m. 2 0 1 7; 9 9( 1 5): 1 2 4 7 -1 2 5 2.  

6 4.  C al c at err a S L, Y a m as hit a T E, Mi n S J, K e nist o n A, Fr a n k J W, Bi ns w a n g er I A. 
O pi oi d Pr es cri bi n g at H os pit al Dis c h ar g e C o ntri b ut e s t o C hr o ni c O pi oi d U s e.  
J o ur n al of g e n er al i nt er n al m e di ci n e. 2 0 1 6; 3 1( 5): 4 7 8 -4 8 5.  

6 5.  S u n E C, D ar n all B D, B a k er L C, M a c k e y S. I n ci d e n c e of a n d Ris k F a ct ors f or 
C hr o ni c O pi oi d U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e P ati e nts i n t h e P ost o p er ati v e P eri o d. 
J A M A I nt er n M e d. 2 0 1 6; 1 7 6( 9): 1 2 8 6 -1 2 9 3.  

6 6.  Cl ar k e H, S o n eji N, K o D T, Y u n L, Wij e ys u n d er a D N. R at es a n d ris k f a ct ors f or 
pr ol o n g e d o pi oi d us e aft er m aj or s ur g er y: p o p ul ati o n b as e d c o h ort st u d y. B M J 
( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 4; 3 4 8: g 1 2 5 1.  
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6 7.  H a dl a n ds m yt h K, V a n d er W e g M W, M c C o y K D, M os h er H J, V a u g h a n -S arr a zi n 
M S, L u n d B C. Ris k f or Pr ol o n g e d O pi oi d U s e F oll o wi n g T ot al K n e e Art hr o pl ast y 
i n V et er a ns. J Art hr o pl ast y. 2 0 1 8; 3 3( 1): 1 1 9 -1 2 3.  

6 8.  W est er m a n n R W, A nt h o n y C A, B e d ar d N, et al. O pi oi d C o ns u m pti o n Aft er 
R ot at or C uff R e p air. Art hr os c o p y. 2 0 1 7; 3 3( 8) : 1 4 6 7-1 4 7 2.  

6 9.  K ar m ali R N, B us h C, R a m a n S R, C a m p b ell CI, S ki n n er A C, R o b erts A W. L o n g -
t er m o pi oi d t h er a p y d efi niti o ns a n d pr e di ct ors: A s yst e m ati c r e vi e w. 
P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 2 0 2 0; 2 9( 3): 2 5 2 -2 6 9.  

7 0.  H a y d e n J A, Ellis J, A s bri d g e M, et al. Pr ol o n g e d o pi oi d us e a m o n g o pi oi d -n ai v e 
i n di vi d u als aft er pr es cri pti o n f or n o ns p e cifi c l o w b a c k p ai n i n t h e e m er g e n c y 
d e p art m e nt. P ai n. 2 0 2 1; 1 6 2( 3): 7 4 0 -7 4 8.  

7 1.  G o m es T, C a m p b ell T, T a dr o us M, M a m d a ni M M, P at ers o n J M, J u urli n k D N. 
I niti al o pi oi d pr es cri pti o n p att er ns a n d t h e ris k of o n g oi n g us e a n d a d v ers e 
o ut c o m es. P h ar m a c o e pi d e mi ol D r u g S af. 2 0 2 1; 3 0( 3): 3 7 9 -3 8 9.  

7 2.  B at e m a n B T, C ol e N M, M a e d a A, et al. P att er ns of O pi oi d Pr es cri pti o n a n d U s e 
Aft er C es ar e a n D eli v er y. O bst et G y n e c ol. 2 0 1 7; 1 3 0( 1): 2 9 -3 5.  

7 3.  D el g a d o M K, H u a n g Y, M eis el Z, et al. N ati o n al V ari ati o n i n O pi oi d Pr es cri bi n g 
a n d Ris k of Pr ol o n g e d U s e f or O pi oi d -N ai v e P ati e nt s Tr e at e d i n t h e E m er g e n c y 
D e p art m e nt f or A n kl e S pr ai ns. A n n E m er g M e d. 2 0 1 8; 7 2( 4): 3 8 9 -4 0 0 e 3 8 1.  

7 4.  S mit h W H, L us ki n I, R es e n d e S al g a d o  L, et al. Ris k of pr ol o n g e d o pi oi d us e 
a m o n g c a n c er p ati e nts u n d er g oi n g c ur ati v e i nt e nt r a di ati o n t h er a p y f or h e a d a n d 
n e c k m ali g n a n ci es. O r al O n c ol. 2 0 1 9; 9 2: 1 -5.  

7 5.  H e alt h Q u alit y O nt ari o ( 2 0 1 8). O pi oi d Pr es cri bi n g f or A c ut e p ai n: C ar e f or 
P e o pl e 1 5 Y e a rs of A g e a n d Ol d er. H e alt h Q u alit y O nt ari o. T or o nt o: Q u e e n’s 
Pri nt er f or O nt ari o; 2 0 1 8. T or o nt o: Q u e e n's Pri nt er f or O nt ari o.  

7 6.  C oll e g e of P h ysi ci a ns a n d S ur g e o ns of Britis h C ol u m bi a. Pr of es si o n al St a n d ar ds 
a n d G ui d eli n es: S af e Pr es cri bi n g of D r u gs wit h  P ot e nti al f or Mis us e/ Di v er si o n; 
2 0 1 6. A c c es s e d S e pt e m b er 1 2, 2 0 2 1. A v ail a bl e fr o m: 
htt p:// w w w. b c c d c. c a/r es o ur c e -
g all er y/ D o c u m e nts/ St atisti cs % 2 0 a n d % 2 0 R es e ar c h/ P u bli c ati o ns/ E pi d/ Ot h er/ 0 9 _ C
P S B C _ S af e _ Pr es cri bi n g _ of _ D r u gs _ wit h _ P ot e nti al _f or _ Mis us e _ Di v er si o n. p df . 

7 7.  C oll e g e of P h ysi ci a ns & S ur g e o ns of N o v a S c oti a. P r of es si o n al St a n d ar ds 
R e g a r di n g I niti ati o n of O pi oi d T h er a p y f or A c ut e P ai n; 2 0 2 0. A c c es s e d J a n u ar y 

http://www.bccdc.ca/resource-gallery/Documents/Statistics%20and%20Research/Publications/Epid/Other/09_CPSBC_Safe_Prescribing_of_Drugs_with_Potential_for_Misuse_Diversion.pdf
http://www.bccdc.ca/resource-gallery/Documents/Statistics%20and%20Research/Publications/Epid/Other/09_CPSBC_Safe_Prescribing_of_Drugs_with_Potential_for_Misuse_Diversion.pdf
http://www.bccdc.ca/resource-gallery/Documents/Statistics%20and%20Research/Publications/Epid/Other/09_CPSBC_Safe_Prescribing_of_Drugs_with_Potential_for_Misuse_Diversion.pdf
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1 1, 2 0 2 2. A v ail a bl e fr o m: htt ps:// c ps ns. ns. c a/ w p -
c o nt e nt/ u pl o a ds/ 2 0 2 0/ 0 5/I niti ati o n -of -O pi oi d -T h er a p y -f or-A c ut e -P ai n. p df  

 

7 8.  I nt er a g e n c y G ui d eli n e o n Pr es cri bi n g O pi oi ds f or P ai n. W as hi n gt o n St at e A g e n c y 
M e di c al Dir e ct ors’ Gr o u p; 2 0 1 5. 
htt p:// w w w. a g e n c y m e d dir e ct ors. w a. g o v/ Fil es/ 2 0 1 5 A M D G O pi oi d G ui d eli n e. p df . 
A c c es s e d S e pt e m b er 1 9.  

7 9.  H s u J R, Mir H, W all y M K, S e y m o ur R B, Ort h o p a e di c Tr a u m a A s s o ci ati o n 
M us c ul os k el et al P ai n T as k F. Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es f or P ai n M a n a g e m e nt 
i n A c ut e M us c ul os k el et al I nj ur y. J O rt h o p T r a u m a. 2 0 1 9; 3 3( 5): e 1 5 8 -e 1 8 2.  

8 0.  G a n TJ, E pst ei n R S, L e o n e -P er ki ns M L, S ali mi T, I q b al S U, W h a n g P G. Pr a cti c e 
P att er ns a n d Tr e at m e nt C h all e n g es i n A c ut e P ost o p er ati v e P ai n M a n a g e m e nt: A 
S ur v e y of Pr a cti ci n g P h ysi ci a ns. P ai n T h er. 2 0 1 8; 7( 2): 2 0 5 -2 1 6.  

8 1.  K yri a c o u D N. O pi oi d vs N o n o pi oi d A c ut e P ai n M a n a g e m e nt i n t h e E m er g e n c y 
D e p art m e nt. J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 1 7): 1 6 5 5 -1 6 5 6.  

8 2.  J o n es T, L o o k at c h S, Gr a nt P, M cI nt yr e J, M o or e T. F urt h er v ali d ati o n of a n 
o pi oi d ris k as s es s m e nt t o ol: t h e Bri ef Ris k I nt er vi e w. J o ur n al of o pi oi d 
m a n a g e m e nt. 2 0 1 4; 1 0( 5): 3 5 3 -3 6 4.  

8 3.  A k bi k H, B utl er S F, B u d m a n S H, F er n a n d e z K, K at z N P, J a mis o n R N. V ali d ati o n 
a n d cli ni c al a p pli c ati o n of t h e S cr e e n er a n d O pi oi d A s s es s m e nt f or P ati e nts wit h 
P ai n ( S O A P P). J P ai n S y m pt o m M a n a g e. 2 0 0 6; 3 2( 3): 2 8 7 -2 9 3.  

8 4.  L o w e nst ei n M, Gr a n d e D, D el g a d o M K. O pi oi d Pr es cri bi n g Li mits f or A c ut e P ai n 
- Stri ki n g t h e Ri g ht B al a n c e. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of m e di ci n e. 
2 0 1 8; 3 7 9( 6): 5 0 4 -5 0 6.  

8 5.  B ar n ett M L, Ol e ns ki A R, J e n a A B. O pi oi d -Pr es cri bi n g P att er ns of E m er g e n c y 
P h ysi ci a ns a n d Ris k of L o n g -T er m U s e. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of m e di ci n e. 
2 0 1 7; 3 7 6( 7): 6 6 3 -6 7 3.  

8 6.  L e e J S, H u H M, E d el m a n A L, et al. N e w P ersist e nt O pi oi d U s e A m o n g P ati e nts 
Wit h C a n c er Aft er C ur ati v e -I nt e nt S ur g er y. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5( 3 6): 4 0 4 2 -
4 0 4 9.  

8 7.  R o c c o R, T hi els C A, U bl D S, M o y er A M, H a b er m a n n E B, C as si vi S D. U s e of 
p h ar m a c o g e n eti c d at a t o g ui d e i n di vi d u ali z e d o pi oi d pr es cri bi n g aft er s ur g er y. 
S ur g er y. 2 0 1 9; 1 6 6( 4): 4 7 6 -4 8 2.  

https://cpsns.ns.ca/wp-content/uploads/2020/05/Initiation-of-Opioid-Therapy-for-Acute-Pain.pdf
https://cpsns.ns.ca/wp-content/uploads/2020/05/Initiation-of-Opioid-Therapy-for-Acute-Pain.pdf
http://www.agencymeddirectors.wa.gov/Files/2015AMDGOpioidGuideline.pdf
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8 8.  R o z et I, Nis hi o I, R o b b ert z e R, R ott er D, C h a ns k y H, H er n a n d e z A V. Pr ol o n g e d 
o pi oi d us e aft er k n e e art hr os c o p y i n milit ar y v et er a n s. A n est h A n al g. 
2 0 1 4; 1 1 9( 2): 4 5 4 -4 5 9.  

8 9.  R a e b el M A, N e w c o m er S R, R eifl er L M, et al. C hr o ni c us e of o pi oi d m e di c ati o ns 
b e f or e a n d aft er b ari atri c s ur g er y. J A M A. 2 0 1 3; 3 1 0( 1 3): 1 3 6 9 -1 3 7 6.  

9 0.  C arr oll I, B ar el k a P, W a n g C K, et al. A pil ot c o h ort st u d y of t h e d et er mi n a nts of 
l o n git u di n al o pi oi d us e aft er s ur g er y. A n est h A n al g. 2 0 1 2; 1 1 5( 3): 6 9 4 -7 0 2.  

9 1.  W e bst er L R, W e bst er R M. Pr e d i cti n g a b err a nt b e h a vi ors i n o pi oi d-tr e at e d 
p ati e nts: pr eli mi n ar y v ali d ati o n of t h e O pi oi d Ris k T o ol. P ai n M e d. 
2 0 0 5; 6( 6): 4 3 2 -4 4 2.  

9 2.  S c h u c h at A, H o ur y D, G u y G P, Jr. N e w D at a o n O pi oi d U s e a n d Pr es cri bi n g i n 
t h e U nit e d St at es. J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 5): 4 2 5 -4 2 6.  

9 3.  J u urli n k D N, D h all a I A. D e p e n d e n c e a n d a d di cti o n d uri n g c hr o ni c o pi oi d t h er a p y. 
J M e d T o xi c ol. 2 0 1 2; 8( 4): 3 9 3 -3 9 9.  

9 4.  I ori o A, S p e n c er F A, F al a vi g n a M, et al. U s e of G R A D E f or as s es s m e nt of 
e vi d e n c e a b o ut pr o g n osis: r ati n g c o nfi d e n c e i n esti m at es of e v e nt r at es i n br o a d 
c at e g ori es of p ati e nts. B M J ( Cli ni c al r es e ar c h e d). 2 0 1 5; 3 5 0: h 8 7 0.  

9 5.  H a y d e n J A, v a n d er Wi n dt D A, C art wri g ht J L, C ot e P, B o m b ar di er C. A s s es si n g 
bi as i n st u di es of pr o g n osti c f a ct ors. A n n I nt er n M e d. 2 0 1 3; 1 5 8( 4): 2 8 0 -2 8 6.  

9 6.  H a y d e n  J A  T M, Ril e y  R, Il es  R, Pi n c us  T. I n di vi d u al r e c o v er y e x p e ct ati o ns a n d 
pr o g n osis of o ut c o m es i n n o n‐s p e cifi c l o w b a c k p ai n: pr o g n osti c f a ct or e x e m pl ar 
r e vi e w. C o c hr a n e D at a b as e of S yst e m ati c R e vi e ws. 2 0 1 4( 9).  

9 7.  H u g u et A, H a y d e n J A, Sti ns o n J, et al. J u d gi n g t h e q u alit y of e vi d e n c e i n r e vi e w s 
of pr o g n osti c f a ct or r es e ar c h: a d a pti n g t h e G R A D E fr a m e w or k. S yst R e v. 
2 0 1 3; 2: 7 1.  

9 8.  F or o ut a n F, G u y att G, Z u k V, et al. G R A D E G ui d eli n es 2 8: U s e of G R A D E f or 
t h e as s es s m e nt of e vi d e n c e a b o ut pr o g n osti c f a ct ors: r ati n g c ert ai nt y i n 
i d e ntifi c ati o n of gr o u ps of p ati e nts wit h diff er e nt a bs ol ut e ris ks. J Cli n E pi d e mi ol. 
2 0 2 0; 1 2 1: 6 2 -7 0.  

9 9.  Al D a b b a g h Z, J a ns s o n K A, Still er C O, M o nt g o m er y S, W eis s RJ. L o n g -t er m 
p att er n of o pi oi d pr es cri pti o ns aft er f e m or al s h aft fr a ct ur es . A ct a A n a est h esi ol 
S c a n d. 2 0 1 6; 6 0( 5): 6 3 4 -6 4 1.  
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1 0 0.  Al D a b b a g h Z, J a ns s o n K A, Still er C O, M o nt g o m er y S, W eis s RJ. N o si g ns of 
d os e es c al ati o ns of p ot e nt o pi oi ds pr es cri b e d aft er ti bi al s h aft fr a ct ur es: a st u d y of 
S w e dis h N ati o n al R e gistri es. B M C A n est h esi o l. 2 0 1 4; 1 4: 4.  

1 0 1.  G o esli n g J, M os er S E, Z ai di B, et al. Tr e n ds a n d pr e di ct ors of o pi oi d us e aft er 
t ot al k n e e a n d t ot al hi p art hr o pl ast y. P ai n. 2 0 1 6; 1 5 7( 6): 1 2 5 9 -1 2 6 5.  

1 0 2.  Gil J A, G u n as e el a n V, D e Fr o d a S F, Br u m m ett C M, B e di A, W alj e e J F. Ris k of 
Pr ol o n g e d O pi oi d U s e A m o n g O pi oi d -N ai v e P ati e nt s Aft er C o m m o n S h o ul d er 
Art hr os c o p y Pr o c e d ur es. A m J S p orts M e d. 2 0 1 9; 4 7( 5): 1 0 4 3 -1 0 5 0.  

1 0 3.  Fri e d m a n B W, O c h o a L A, N a e e m F, et al. O pi oi d U s e D uri n g t h e Si x M o nt hs 
Aft er a n E m er g e n c y D e p art m e nt Visit f or A c ut e P ai n: A P r os p e cti v e C o h ort 
St u d y. A n n E m er g M e d. 2 0 1 9.  

1 0 4.  Fi n n e y F T, G os s ett T D, H u H M, et al. N e w P ersist e nt O pi oi d U s e F oll o wi n g 
C o m m o n F or ef o ot Pr o c e d ur es f or t h e Tr e at m e nt of H all u x V al g us. J B o n e J oi nt 
S ur g A m. 2 0 1 9; 1 0 1( 8): 7 2 2 -7 2 9.  

1 0 5.  Br es ci a A A, H arri n gt o n C A, M a z ur e k A A, et al. F a ct ors A s s o ci at e d Wit h N e w 
P ersist e nt O pi oi d U s a g e Aft er L u n g R es e cti o n. A n n T h or a c S ur g. 
2 0 1 9; 1 0 7( 2): 3 6 3 -3 6 8.  

1 0 6.  Bi c k et M C, M uri mi I B, M a ns o ur O, W u C L, Al e x a n d er G C. A s s o ci ati o n of n e w 
o pi oi d c o nti n u ati o n wit h s ur gi c al s p e ci al t y a n d t y p e i n t h e U nit e d St at es. A m J 
S ur g. 2 0 1 9; 2 1 8( 5): 8 1 8 -8 2 7.  

1 0 7.  B e n n ett K G, K ell e y B P, Vi c k A D, et al. P ersist e nt O pi oi d U s e a n d Hi g h -Ris k 
Pr es cri bi n g i n B o d y C o nt o uri n g P ati e nts. Pl asti c a n d r e c o nstr u cti v e s ur g er y. 
2 0 1 9; 1 4 3( 1): 8 7 -9 6.  

1 0 8.  B asili c o M, B h as h y a m A R, H arris M B, H e n g M. Pr es cri pti o n O pi oi d T y p e a n d 
t h e Li k eli h o o d of Pr ol o n g e d O pi oi d U s e Aft er Ort h o p a e di c S ur g er y. J A m A c a d 
O rt h o p S ur g. 2 0 1 9; 2 7( 9): e 4 2 3 -e 4 2 9.  

1 0 9.  R o u g h e a d E E, Li m R, R a ms a y E, M off at A K, Pr att N L. P ersist e n c e wit h o pi oi ds 
p ost dis c h ar g e fr o m h os pit alis ati o n f or s ur g er y i n A u str ali a n a d ults: a 
r etr os p e cti v e c o h ort st u d y. B M J O p e n. 2 0 1 9; 9( 4): e 0 2 3 9 9 0.  

1 1 0.  N o ur el di n M, Hi g gi ns P D R, G o v a ni S M, et al. I n ci d e n c e a n d pr e di ct ors of n e w 
p ersist e nt o pi oi d us e f oll o wi n g i nfl a m m at or y b o w el dis e as e fl ar es tr e at e d wit h 
or al c orti c ost er oi ds. Ali m e nt P h ar m a c ol T h er. 2 0 1 9; 4 9( 1): 7 4 -8 3.  
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1 1 1.  M usi c h S, W a n g S S, Sli n d e e L, Kr a e m er S, Y e h C S. C h ar a ct eristi cs as s o ci at e d 
wit h tr a nsiti o n fr o m o pi oi d i niti ati o n t o c hr o ni c o pi oi d us e a m o n g o pi oi d -n ai v e 
ol d er a d ults. G eri atr N ur s. 2 0 1 9; 4 0( 2): 1 9 0 -1 9 6.  
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