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as PI  a n d P R will b e c oll e ct e d at t h at ti m e . P ati e nt s w h o d o n ot e x p eri e n c e 
a n y p ai n r eli ef aft er D os e 2 will b e e n c o ur a g e d, b ut n ot r e q uir e d, t o w ait at 
l e ast 1 h o ur b ef or e usi n g r es c u e t h er a p y. P ati e nt Gl o b al E v al u ati o n of t h e 
st u d y m e di c ati o n will b e c oll e ct e d at  1 2. 2 5 h o urs p ost -s ur g er y or at t h e ti m e 
of first r es c u e m e di c ati o n a d mi ni str ati o n  or at t h e ti m e of p ati e nt wit h dr a w al , 
w hi c h e v er o c c ur s fir st, wit h a 0 -4 c at e g ori c al r ati n g s c al e: ( 0) p o or, ( 1) f air, 
( 2) g o o d, ( 3) v er y g o o d, a n d ( 4) e x c ell e nt.

E F F I C A C Y 
M E A S U R E M E N T S:  

• C at e g ori c al P ai n I nt e nsit y: ( o nl y at B as eli n e pri or t o D os e 2)

N o n e ( 0)  Mil d ( 1)  M o d er at e ( 2)   S e v er e ( 3)

• N u m eri c al R ati n g S c al e P ai n I nt e nsit y:  ( PI-N R S)

( 0 = n o p ai n a n d 1 0 = w or st i m a gi n a bl e p ai n)

• N u m eri c al R ati n g S c al e P ai n R eli ef ( P R -N R S)

( 0 = n o r eli ef a n d 1 0 = c o m pl et e r eli ef)

• St o p W at c h es:  Fir st P er c e pti bl e a n d M e a ni n gf ul R eli ef

( F P R = Fir st P er c e pti bl e R eli ef, M P R = M e a ni n gf ul P ai n R eli ef  a n d F P R -
C = F P R t h at is c o nfir m e d b y M P R)

• Gl o b al E v al u ati o n:

P o or ( 0) F air ( 1)   G o o d ( 2)   V er y G o o d ( 3)  E x c ell e nt ( 4)

Effi c a c y P a r a m et e rs : 

• S PI D 0 - 6, 0- 8, 0- 1 2 a n d 0- 2 4 ( Ti m e w ei g ht e d S u m P ai n I nt e nsit y
Diff er e n c e S c or es o v er 6 , 8, 1 2 a n d 2 4 h o ur s b as e d o n t h e 0 - 1 0 PI -N R S );

• T O T P A R 0 - 6, 0- 8, 0- 1 2 a n d 0- 2 4 ( Ti m e w ei g ht e d T ot al P ai n R eli ef o v er
6, 8, 1 2 a n d 2 4 h o ur s b as e d o n t h e 0- 1 0 P R -N R S);

• Ti m e fr o m e n d of s ur g er y (l ast s ut ur e) t o a d mi ni str ati o n of D os e 2;

• P ai n I nt e nsit y Diff er e n c e R ati n g ( PI D): s c or e d o n t h e 0- 1 0 PI -N R S at
e a c h o bs er v ati o n ti m e aft er D os e 2 a d mi nistr ati o n;

• P ai n I nt e nsit y R ati n g ( PI): s c or e d o n t h e 0- 1 0 PI -N R S at e a c h o bs er v ati o n
ti m e aft er D os e 2 a d mi ni str ati o n;

• P ai n R eli ef R ati n g ( P R): s c or e d o n t h e 0- 1 0 P R - N R S at e a c h o bs er v ati o n
ti m e aft er D os e 2 a d mi ni str ati o n;

• S PI 0 - 6, 0- 8, 0- 1 2 a n d 0- 2 4 ( Ti m e w ei g ht e d T ot al P ai n I nt e nsit y S c or es
o v er 6, 8, 1 2 a n d 2 4 h o urs b as e d o n t h e 0 - 1 0 PI-N R S);

S T U D Y D E SI G N: 
( c o nt.) 
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• D ur ati o n of p ai n r e d u cti o n, as m e as ur e d b y t h e ti m e t o tr e at m e nt f ail ur e
(i. e. ti m e t o fir st d os e of r es c u e m e di c ati o n aft er D os e 2 or wit h dr a w fr o m
t h e st u d y d u e t o l a c k of effi c a c y pri or t o r es c u e);

• C u m ul ati v e % of p ati e nts wit h o ns et of Fir st P er c e pti bl e R eli ef
C o nfir m e d a n d M e a ni n gf ul P ai n R eli ef aft er D os e 2;

• T h e c u m ul ati v e pr o p orti o n of tr e at m e nt f ail ur es o v er ti m e aft er D os e 2
a d mi ni str ati o n (f ail ur e d efi n e d as r e q u iri n g r es c u e a n al g esi c m e di c ati o n
or wit h dr a w fr o m t h e st u d y d u e t o l a c k of effi c a c y);

• P ati e nt Gl o b al E v al u ati o n of st u d y tr e at m e nt;

• T ot al d os es of r es c u e a n al g esi a at 1 2 . 2 5 a n d 2 4 h o urs .

O T H E R  
M E A S U R E M E N T S:  

F oll o wi n g s i g ni n g of t h e i nf or m e d c o ns e nt/ asse nt  f or ms (I C F) u ntil t h e 
c o m pl eti o n of t h e st u d y, p ati e nt s will b e m o nit or e d f or s af et y. Vit al si g ns will 
b e c oll e ct e d at  S cr e e ni n g, Pri or t o D os e 1, E n d of S ur g er y a n d e v er y 4 h o urs 
f oll o wi n g e n d of s ur g er y or i m m e di at el y pri or t o D os e 2, w hi c h e v er o cc ur s 
first, an d e v er y 4 h o ur s f oll o wi n g D os e 2 t hr o u g h o ut t h e 2 4- h o ur p ost-
o p er ati v e m o nit ori n g p eri o d . F or s u bj e ct's n ot r e c ei vi n g D os e 2, 
a d diti o n al vit al si g ns will b e t a k e n at dis c h ar g e.  P ati e nt s will c o nti n u e t o 
b e p eri o di c all y m o nit or e d t hr o u g h o ut t h e 2 4 - h o ur st a y at t h e C R U a n d a ll 
a d v er s e e v e nt s s p o nt a n e o usl y r e p ort e d b y t h e p ati e nts or o bs er v e d b y t h e 
r es e ar c h c o or di n at ors will b e r e c or d e d. 

E F FI C A C Y 
M E A S U R E M E N T S: 
( c o nt.) 
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I N C L U SI O N 
C RI T E RI A :  
(c o nt. ) 

s cr e e ni n g a n d uri n e o n d a y of s ur g er y 1) pr e g n a n c y t est a n d n ot b e 
br e astf e e di n g;  

9. P ati e nts m ust h a v e a n e g ati v e uri n e dr u g s cr e e n f or dr u gs of a b us e
(i n cl u di n g c oti ni n e) at S cr e e ni n g a n d at t h e d a y of s ur g er y.

a. S u bj e ct s wit h a p ositi v e dr u g s cr e e n w h o ar e t a ki n g a n all o w e d,
pr es cri b e d m e di c ati o n t h at is k n o w n t o r es ult i n a p ositi v e dr u g t est
( e. g., a m p h et a mi n e a n d d e xtr o a m p h et a mi n e f or atte nti o n -
d efi cit/ h y p er a cti vit y di s or d er) m a y b e eli gi bl e f or p arti ci p ati o n i n t h e
st u d y if t h e y h a v e b e e n o n a st a bl e d os e f or > 3 0 d a ys fr o m
s cr e e ni n g.

b. P ati e nts w h o di d n ot r e p ort c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e, w hi c h i s
l at er i d e ntifi e d d uri n g t h e uri n e dr u g s cr e e n, c a n n ot b e e nr oll e d i n
t h e st u d y.

c. S u bj e ct s t a ki n g m e di c al m arij u a n a ar e n ot all o w e d t o p arti ci p at e i n
t h e st u d y.

1 0. At t h e dis cr eti o n of t h e PI, a p ositi v e dr u g s cr e e n r es ult m a y b e p er mitt e d
if t h e p ati e nt h as b e e n o n a st a bl e d os e of a n all o w e d m e di c ati o n f or > 3 0
d a ys fr o m s cr e e ni n g;

1 1. P ati e nts w h o ar e s c h e d ul e d t o u n d er g o t h e s ur gi c al r e m o v al of u p t o 4
t hir d m ol ar s of w hi c h at l e ast t w o h a v e t o b e m a n di b ul ar m ol ar s wit h a
diffi c ult y r ati n g of 4 or 5 a n d m e eti n g t h e f oll o wi n g crit eri a:

• t w o f ull b o n y i m p a cti o ns

• t w o p arti al  b o n y i m p a cti o ns

• o n e f ull b o n y i m p a cti o n i n c o m bi n ati o n wit h o n e p arti al b o n y i m p a cti o n

( s e e A p p e n di x  1 f or I m p a cti o n Diffi c ult y  R ati n g S c al e);

1 2. P a ti e nts a bl e t o c o m pr e h e n d a n d f oll o w t h e r e q uir e m e nt s of t h e st u d y
(i n cl u di n g a v ail a bilit y o n s c h e d ul e d vi sit d at es) b as e d u p o n t h e r es e ar c h
sit e’ s j u d g m e nt.

E X C L U SI O N 
C RI T E RI A:  

1. P ati e nt s wit h a hi st or y of a n y si g nifi c a n t m e di c al c o n diti o n t h at, i n t h e
o pi ni o n of t h e PI or hi s d esi g n e e, w o ul d pl a c e t h e p ati e nt at i n cr e as e d ri s k
s u c h as: h e p ati c, r e n al, e n d o cri n e, c ar di a c, n e ur ol o gi c al, ps y c hi atri c,
g astr oi nt esti n al, p ul m o n ar y, h e m at ol o gi c, or m et a b oli c di s or d er s,
i n cl u di n g gl a u c o m a, di a b et es, e m p h ys e m a, a n d c hr o ni c br o n c hitis;

2. P ati e nts s h o ul d n ot b e e x p eri e n ci n g a n y or al i nf e cti o ns or s y m pt o ms of a
c o n c o mit a nt ill n ess ( e. g., r es pir at or y tr a ct i nf e cti o n) at t h e ti m e of a
s c h e d ul e d s ur g er y;
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R E S C U E 
A N A L G E SI C : 

I b u pr of e n 4 0 0 mg will b e us e d a s t h e r es c u e a n al g esi c. P ati e nts c a n r es c u e at 
a n y ti m e aft er r e c ei vi n g D os e 2 of t h e st u d y m e di c ati o n wit h t h e r es c u e 
a n al g esi c, b ut n ot m or e oft e n t h a n e v er y 4 h o urs or m or e t h a n f o ur d os es i n 
2 4 h o urs. At t h e ti m e t h e  p ati e nt t a k es t h e first d os e of r es c u e a n al g esi c , PI 
a n d P R s c or es a n d Gl o b al E v al u ati o n (if pri or t o t h e 1 2. 2 5-h o ur ass ess m e nt)  
will b e r e c or d e d.  

S u bj e ct s r e c ei vi n g r es c u e m e di c ati o n will c o nti n u e t o b e ass ess e d f or b ot h 
effi c a c y a n d s af et y at t h e r e g ul arl y s c h e d ul e d o bs er v ati o n ti m e p oi n t s 
t hr o u g h o ut t h e e ntir e  2 4 - h o ur o bs er v ati o n p eri o d ( Ti m e “ 0 ” will r e m ai n 
ass o ci at e d wit h D os e 2) .  

I n t h e e v e nt a s u bj e ct d o es n ot h a v e s uffi ci e nt p ai n r eli ef fr o m 4 0 0 m g 
i b u pr of e n, t h e PI m a y a d mi ni st er a d diti o n al r es c u e ( o x y c o d o n e 5 m g; f aili n g 
t h at, or al  tr a m a d ol 5 0 m g).  
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