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C O N FI D E N TI A L  

A.  P R O U D P R O T O C O L M O DI FI C A TI O N S  

 
M o difi c ati o n # 1 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  
Ori gi n al pr ot o c ol:  T h e pr ot o c ol n ot e d ( e. g. , i n t h e S y n o psis) t h at t h e P R O U D I nt er v e nti o n i n cl u d es 3 
str at e gi es i n cl u di n g pr o vi di n g “f u n di n g f or at l e ast 1. 0 f ull ti m e e q ui v al e nt n urs e c ar e m a n a g er ” a n d “ 3 
pri m ar y c ar e pr o vi d ers ” w o ul d g et D E A w ai v ers.    
 
M o difi c ati o n:   

•  T h e st u d y will o nl y pr o vi d e t h e s al ar y f or a 1. 0 n urs e c ar e m a n a g er ( N C M).   

•  A n d t h e st u d y all o ws f or at l e ast  3 pr o vi d ers t o o bt ai n D E A w ai v ers.  
 
R ati o n al e:  T h e st u d y is n ot pr o vi di n g m or e t h a n a 1. 0 s al ar y f or a N C M.  If a h e alt h s y st e m n e e ds t o hir e 
m or e t h a n o n e N C M t h e 1. 0 s al ar y n e e ds t o b e s plit a m o n g t h es e N C Ms. A n d t h e st u d y r e q uir es at l e ast 
3 D E A w ai v er e d pr es cri b ers i n t h e i nt er v e nti o n cli ni c(s) a n d h e alt h s y st e m s c a n i n cr e as e t h e n u m b er of 
w ai v er e d pr es cri b ers a b o v e 3 as t h e y s e e fit.  
 

 

M o difi c ati o n # 2 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  
Ori gi n al pr ot o c ol:  T h e pr ot o c ol d es cri b e d t h e s a m pl e a n d d at a c oll e cti o n p eri o ds as t h e s a m e ( 5 y e ars).  
 
M o difi c ati o n:   

•  P ati e nts w h o visit e d t h e tri al cli ni cs o v er 5 y e ars ar e eli gi bl e.  

•  D at a c oll e cti o n o c c urs o v er 6 y e ars, i n cl u di n g t h e p eri o d of s a m pl e eli gi bilit y a n d als o d at a 
c oll e cti o n f or 1 y e ar pri or t o t h e e arli est visit.  

•  M o nt efi or e will h a v e a s h ort er s a m pl e p eri o d pri or t o r a n d o mi z ati o n.  
 

D at a will b e c oll e ct e d o n p ati e nts w h o m a k e visit t o a st u d y pri m ar y c ar e cli ni c d uri n g t h e 5 y e ars of 
st u d y eli gi bilit y, w hi c h i n cl u d es t h e 3 y e ars pri or t o a n d t h e 2 y e ars p ost r a n d o mi z ati o n.  F or eli gi bl e 
p ati e nts, q u a nti t ati v e d at a will b e c oll e ct e d fr o m 4 y e ars pri or t o t hr o u g h 2 y e ars p o st r a n d o mi z ati o n.  
 
M o nt efi or e will h a v e a s h ort er s a m pl e p eri o d t h a n t h e r est of t h e h e alt h s y st e ms b e c a us e t h e y 
tr a nsiti o n e d t o E pi c i n M a y 2 0 1 5 a n d w e will n ot us e d at a fr o m t h eir pr e v i o us E H R s y st e m. T h eir s a m pl e 
p eri o d will b e at l e ast 2 y e ars pri or t o r a n d o mi z ati o n, wit h t h e st a n d ar d 2 y e ars aft er r a n d o mi z ati o n.   
 
R ati o n al e:   T h e a d diti o n al y e ar pri or t o r a n d o mi z ati o n is a d d e d t o all o w f or d at a c oll e cti o n of c o v ari at e s 
f or t h e 1 y ear p eri o d b ef or e e a c h p ati e nt’s first visit i n pri m ar y c ar e.    
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M o difi c ati o n # 3 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  
Ori gi n al pr ot o c ol:  N o e x cl usi o n crit eri a.  
 
M o difi c ati o n:  P ati e nts w h o h a v e r e q u est e d t hr o u g h t h eir h e alt h s y st e m s t o o pt o ut of r es e ar c h will b e 
e x cl u d e d fr o m t his st u d y.  
 
R ati o n al e:   T his n e c es s ar y e x cl usi o n w as a c ci d e nt all y o mitt e d at b as eli n e.  
 

 

M o difi c ati o n # 4 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  
Ori gi n al pr ot o c ol:  T h e ori gi n al pr ot o c ol st at e d t h at t h e st u d y di d n ot i n cl u d e a n y b as eli n e i nt er vi e ws or 
s ur v e y s of P C st aff.  
 
M o difi c ati o n:  W e ar e as ki n g t o a d d a n a n o n y m o us 1 p a g e s ur v e y of cli ni c st aff a b o ut t h eir cli ni c t o 
s u p p ort a n a n cill ar y st u d y of b arri ers a n d f a cilit at ors of i m pl e m e nt ati o n. T h e s ur v e y is b ei n g a d d e d t o 
t h e pr ot o c ol as A p p e n di x E.   
 
R ati o n al e : Cli ni c e n vir o n m e nt is h y p ot h esi z e d t o p ot e nti all y i m p a ct t h e s u c c es s of i m pl e m e nt ati o n of 
c oll a b or ati v e c ar e i n t h e P R O U D tri al.  A f ut ur e a n cill ar y pr ot o c ol, d es cri b e d i n t h e ori gi n al P R O U D 
pr ot o c ol, will ass ess t h e ass o ci ati o n b et w e e n b arri ers a n d f a cilit at ors a n d t h e s u c c es s  of i m pl e m e nt ati o n 
of t h e M A m o d el of c oll a b or ati v e c ar e i n P R O U D cli ni cs ( A. C a m p b ell P h D PI).  Aft er dis c ussi o ns wit h sit e 
PIs i n di c ati n g t h at a 1 p a g e s ur v e y mi g ht b e f e asi bl e, a s ur v e y w as d esi g n e d i n c oll a b or ati o n wit h Dr. 
C a m p b ell t o pr o vi d e criti c al  b as eli n e i nf or m ati o n f or t h at st u d y.    

•  A n o n y m o u s st aff s ur v e y : T h e s ur v e y will c a pt ur e cli ni c c h ar a ct eristi cs i n k e y d o m ai ns ( s e e 
I nt er v e nti o n-Or g a ni z ati o n al P ers p e cti v es, R e ci pi e nts -Or g a ni z ati o n al C h ar a ct eristi cs, 
I m pl e m e nt ati o n a n d S ust ai n a bilit y d o m ains wit hi n t h e P RI S M M o d el). T h e s ur v e y is c o m pris e d 
of it e ms r efl e cti n g t hr e e P RI S M M o d el d o m ai ns a n d i n cl u d es: a c c e pt a bilit y, f e asi bilit y, a n d 
a p pr o pri at e n ess of t h e i nt er v e nti o n, c o m mit m e nt t o c h a n g e, v al e n c e ( or c a p a cit y t o aff e ct 
c h a n g e), a n d s o ci al n o r ms. It e m s ar e s el e ct e d fr o m s e v er al i m pl e m e nt ati o n a n d or g a ni z ati o n al 
c h a n g e ass ess m e nts. 1 -4 .  T h e m e as ur e d o es n ot c a pt ur e a n y i d e ntif yi n g i nf or m ati o n a n d 
c o m pl eti o n is v ol u nt ar y.  

•  D at a c oll e cti o n: T h e Cli ni c St aff S ur v e y will b e a d mi nist er e d t o t h e st aff  at willi n g r a n d o mi z e d 
cli ni cs ( a p pr o xi m at el y at t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n or as cl os e as p o ssi bl e t h er e aft er).  A n y st aff 
t h at h a v e p ati e nt c o nt a ct will b e i n vit e d t o c o m pl et e t h e 1 1 -it e m m e as ur e ( e. g., p h y si ci a ns, 
n urs es, m e di c al t e c h ni ci a ns, b e h a vi or al h e alt h, fr o nt d es k). E a c h sit e will b e pr o vi d e d t w o $ 2 5 
gift c ar ds  or e q ui v al e nt gifts  t o gi v e o ut as a r affl e at e a c h P C cli ni c t o i n c e nti vi z e p arti ci p ati o n. 
Sit e PI/ P M a n d cli ni c o p er ati o ns l e a d ers will s el e ct t h e o pti m al s etti n g i n w hi c h t o as k st aff t o  
c o m pl et e t h e s ur v e y ( e. g., st aff m e eti n gs or ot h er all st aff a cti vit y). S ur v e y s will n ot b e r e vi e w e d 
b y st u d y st aff u ntil 2 y e ars aft er r a n d o mi z ati o n t o a v oi d bi asi n g q u alit ati v e d at a c oll e cti o n. At 
t h at ti m e it will b e m a d e a v ail a bl e t o Dr. C a m p b ell 

R ef e r e n c e s 

1.  H olt D T. ( 2 0 0 7). R e a di n e s s f or Or g a ni z ati o n al C h a n g e: T h e s y st e m ati c d e v el o p m e nt of a 
s c al e. T h e J o ur n al of A p pli e d B e h a vi or al S ci e n c e, 4 3( 2), 2 3 2 -2 5 5.  

2.  S h e a C M, J a c o b s S R, E s s er m a n D A, Br u c e K, W ei n er B J. ( 2 0 1 4). Or g a ni z ati o n al r e a di n e s s 
f or i m pl e m e nti n g c h a n g e: a p s y c h o m etri c a s s e s s m e nt of a n e w m e a s ur e. I m pl e m e nt ati o n 
S ci e n c e, 9, 7.  
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3.  S ol b er g LI, A s c h e S E, M ar g oli s K L, W hit e bir d R R. ( 2 0 0 8). M e a s uri n g a n or g a ni z ati o n’ s 
a bilit y t o m a n a g e c h a n g e: T h e C h a n g e Pr o c e s s C a p a bilit y Q u e sti o n n air e a n d it s u s e f or 
i m pr o vi n g d e pr e s si o n c ar e. A m eri c a n J o ur n al of M e di c al Q u alit y, 2 3( 3), 1 9 3-2 0 0.  

4.  W ei n er B J, L e wi s C C, St a ni c k C, P o w ell B J, D or s e y C N, Cl ar y A S, B o y nt o n M H, H al k o H. 
( 2 0 1 7). P s y c h o m etri c a s s e s s m e nt of t hr e e n e wl y d e v el o p e d i m pl e m e nt ati o n o ut c o m e 
m e a s ur e s. I m pl e m e nt ati o n S ci e n c e, 1 2, 1 0 8.  

 
 
M o difi c ati o n # 5 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  

Ori gi n al pr ot o c ol: T h e ori gi n al  T a bl e 7 of “ A d diti o n al O ut c o m es ” w as n ot e x pli cit a b o ut cli ni c -l e v el v s. 
p ati e nt l e v el m e as ur es. S e v er al m e as ur es w er e als o f elt t o b e s o m e w h at u n cl e ar i n t h e ori gi n al pr ot o c ol.   
I n a d diti o n, t hi s T a bl e of a d diti o n al o ut c o m es di d n ot disti n g uis h b et w e e n s e c o n d ar y o ut c o m es ( pil ot e d 
i n P h as e 1) a n d e x pl or at or y o ut c o m es.  
 
M o difi c ati o n:  T his m o difi c ati o n is t o u p d at e t h e T a bl e 7 a d diti o n al o ut c o m e m e as ur es p er t h e tr a c k e d 
c h a n g es b el o w.  E x pl or at or y m e as ur es ar e n o w n ot e d wit h a n ast eris k.  
 

T a bl e 7. A d diti o n al O ut c o m e s: A s s e s s e d i n t h e 2 Y e ar s Aft er R a n d o mi z ati o n.  

A d diti o n al I m pl e m e nt ati o n O ut c o m e s  

N e wl y r e c o g ni z e d O U D s  

( R e a c h) 

Cli ni c -l e v el n u m b er of p ati e nt s wit h a n e w I C D c o d e f or O U D 
d o c u m e nt e d i n t h e E H R d uri n g t h e p eri o d fr o m r a n d o mi z ati o n u ntil t w o 
y e ar s aft er w h o di d n ot h a v e a n O U D di a g n o si s d o c u m e nt e d i n t h e 
E H R i n t h e t hr e e y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n, r e p ort e d p er 1 0, 0 0 0 
pri m ar y c ar e p ati e nt s i n t h e cli ni c i n t h e 2 y e ar s p o st -r a n d o mi z ati o n. 
N u m b er of p ati e nt s * wit h a n e w I C D c o d e f or O U D d uri n g f oll o w -u p 
w h o di d n ot h a v e a n O U D di a g n o si s i n t h e t hr e e y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n   

I niti ati o n of O U D t r e at m e nt  

( R e a c h) 

Cli ni c -l e v el n u m b er of p ati e nt s w h o i niti at e ( 1) b u pr e n or p hi n e or ( 2) 
i nj e ct a bl e n altr e x o n e wit h a n O U D di a g n o si s a s d o c u m e nt e d i n t h e 
E H R d uri n g t h e p eri o d fr o m r a n d o mi z ati o n u ntil t w o y e ar s aft er, 
r e p ort e d p er 1 0, 0 0 0 pri m ar y c ar e p ati e nt s i n t h e cli ni c i n t h e 2 y e ar s 
p o st -r a n d o mi z ati o n. M e a s ur e will b e c al c ul at e d f or a n y i niti ati o n a n d 
s e p ar at el y f or i niti ati o n of e a c h t y p e of m e di c ati o n. N u m b er of p ati e nt s* 
w h o i niti at e b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e wit h a n O U D 
di a g n o si s ( > 2 8 d a y s) d uri n g f oll o w -u p: a n y i niti ati o n a n d s e p ar at el y f or 
i niti ati o n of e a c h t y p e of m e di c ati o n.   

R et e nti o n i n O U D t r e at m e nt  
(I m pl e m e nt ati o n 
eff e cti v e n e s s)  

Cli ni c -l e v el n u m b er of p ati e nt s i niti ati n g O U D tr e at m e nt d uri n g t h e 
p eri o d fr o m r a n d o mi z ati o n u ntil t w o y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n a s 
d o c u m e nt e d i n t h e E H R, w h o al s o r e c ei v e O U D tr e at m e nt o n 8 0 % of 
d a y s a v ail a bl e aft er i niti ati o n, r e p ort e d p er 1 0, 0 0 0 pri m ar y c ar e 
p ati e nt s i n t h e cli ni c i n t h e 2 y e ar s p o st -r a n d o mi z ati o n. N u m b er of 
p ati e nt s * i niti ati n g O U D tr e at m e nt d uri n g  f oll o w-u p w h o r e c ei v e O U D 
tr e at m e nt o n 8 0 % of d a y s a v ail a bl e aft er i niti ati o n a n d m e di a n d a y s of 
O U D tr e at m e nt aft er i niti ati o n f or p ati e nt s wit h at l e a st 6 a n d 1 2 m o nt h s 
a v ail a bl e f or f oll o w -u p. ( P ati e nt s n ot  r et ai n e d i n tr e at m e nt p er t h e E H R 
ar e c o n si d e r e d n o l o n g er i n tr e at m e nt, a n a d d e d s e c o n d ar y o ut c o m e).  

C o nti g u o u s d a y s i n 
t r e at m e nt*  

(I m pl e m e nt ati o n 
eff e cti v e n e s s)  

D a y s of O U D m e di c ati o n tr e at m e nt wit h n o g a p i n or d er s or r efill s 
e x c e e di n g 6 0 d a y s 7 3  will b e u s e d t o a s s e s s r et e nti o n a s w ell  
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Cr o s s -o v er b et w e e n cli ni c 
ar m s *  

 

T h e n u m b er of p ati e nt s wit h O U D s a s si g n e d t o e a c h cli ni c ( P R O U D 
a n d U P C) i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o ar e s e e n i n t h e 
ot h er cli ni c p o st r a n d o mi z ati o n,  

Cr o s s -o v er b et w e e n 
s y st e m s * ( p ati e nt s wit h O U D 
W A o nl y)  

T h e pr o p orti o n of p ati e nt s tr e at e d f or O U D s i n e a c h cli ni c w h o h a v e 
i n s ur a n c e fr o m a n ot h er h e alt h s y st e m (i. e., p ati e nt s s e e n at M ulti c ar e 
w h o h a v e K P i n s ur a n c e a n d p ati e nt s s e e n i n K P W a s hi n gt o n w h o h a v e 
o ut si d e i n s ur a n c e).  

Pr e s c ri bi n g pr o vi d er s *  

( A d o pti o n) 

N u m b er a n d % of P C pr o vi d er s w h o or d er b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e 
n altr e x o n e f or at l e a st 2 p ati e nt s wit h O U D s  

O U D t r e at m e nt st art s p er 
w e e k * (I m pl e m e nt ati o n 
fi d elit y) 

M e a n n u m b er of p ati e nt s i niti ati n g b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e 
n altr e x o n e p er w e e k o v er t h e 2 y e ar s p o st r a n d o mi z ati o n  

Ti m e t o O U D t r e at m e nt *  

(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

M e di a n n u m b er of d a y s ( 0 d a y s if s a m e d a y t o i nfi nit y if u nt r e at e d) fr o m 
fir st vi sit wit h a n e w O U D I C D di a g n o si s ( n o pri or di a g n o si s) t o O U D 
tr e at m e nt i niti ati o n d uri n g f oll o w-u p  

Uri n e d r u g m o nit ori n g *  

(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

M e di a n fr e q u e n c y of uri n e dr u g t e sti n g i n t h e 1 a n d 3 m o nt h s p o st 
i niti ati o n of O U D m e di c ati o n tr e at m e nt. ( N ot e: Alt h o u g h t hi s a s p e ct of 
t h e M A M o d el i s s p e cifi e d l o c all y b e c a u s e t h er e i s n o s ci e ntifi c 
c o n s e n s u s o n t h e o pti m al al g orit h m, uri n e m o nit ori n g e arl y i n 
tr e at m e nt i s r e c o m m e n d e d) 

R e -i niti ati o n of O U D 
t r e at m e nt*  

(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h pri or  E H R d o c u m e nt ati o n of O U D tr e at m e nt 
f oll o w e d b y at l e a st a 3 -m o nt h g a p i n tr e at m e nt, w h o r e -i niti at e 
b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e  

M et h a d o n e O T P *  Pr o p orti o n of p ati e nt s w h o ar e  r e c ei vi n g m et h a d o n e m ai nt e n a n c e 
(r e stri ct e d t o 3 sit e s wit h O T P d at a) 

B u pr e n o r p hi n e d o s e *  Hi g h e st m e a n d ail y b u pr e n or p hi n e d o s e i n a n y m o nt h of 
b u pr e n or p hi n e tr e at m e nt ( p ati e nt -l e v el m e a s ur e)  

A d diti o n al P ati e nt O ut c o m e M e a s ur e s  

Ur g e nt c a r e o r E D u s e  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

P ati e nt -l e v el n u m b er of vi sit s t o ur g e nt c ar e or E D s d uri n g t h e p eri o d 
fr o m r a n d o mi z ati o n u ntil t w o y e ar s aft er, a m o n g p ati e nt s wit h a n O U D 
di a g n o si s d o c u m e nt e d i n t h e E H R i n t h e t hr e e y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n.  N u m b er of vi sit s t o ur g e nt c ar e or E D s d uri n g f oll o w -
u p a m o n g p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s  

I n p ati e nt D a y s h o s pit ali z e d  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

P ati e nt -l e v el n u m b er of d a y s h o s pit ali z e d d uri n g t h e p eri o d fr o m 
r a n d o mi z ati o n u ntil t w o y e ar s aft er, a m o n g p ati e nt s wit h a n O U D 
di a g n o si s d o c u m e nt e d i n t h e E H R i n t h e t hr e e y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n.  N u m b er of d a y s h o s pit ali z e d d uri n g f oll o w -u p, a m o n g 
p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s  

O pi oi d o v er d o s e *  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h a n I C D c o d e f or o pi oi d o v er d o s e d uri n g 
f oll o w-u p ( N ot e t hi s i s e x p e ct e d t o b e bi a s e d d u e t o i m pr o v e d 
a s c ert ai n m e nt i n t h e P R O U D cli ni c s d u e t o N C M f oll o w -u p wit h 
p ati e nt s wit h O U D s).  

H C V vir al c ur e*  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

N u m b er of p ati e nt s wit h H C V w h o h a v e d o c u m e nt e d vir al s u p pr e s si o n 
a m o n g all wit h di a g n o s e d c hr o ni c a cti v e H C V.  

A d diti o n al O ut c o m e M e a s ur e s - Ot h er P r o c e s s e s of C ar e  

N e w di a g n o si s or t r e at m e nt 
of ot h er s u b st a n c e u s e 
c o n diti o n *  

N u m b er of p ati e nt s w h o h a v e a n e w di a g n o si s or tr e at m e nt f or a n ot h er 
s u b st a n c e u s e c o n diti o n ( n ot di a g n o s e d pri or 2 y e ar s)  
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N e w di a g n o si s or t r e at m e nt 
of m e nt al h e alt h c o n diti o n s *  

N u m b er of p ati e nt s w h o h a v e a n e w di a g n o si s or tr e at m e nt f or a 
m e nt al h e alt h c o n diti o n ( n ot di a g n o s e d pri or 2 y e ar s)  

N al o x o n e p r e s cri bi n g  P ati e nt -l e v el n u m b er of pr e s cri pti o n s of n al o x o n e f or o v er d o s e 
m a n a g e m e nt i n t h e p eri o d fr o m r a n d o mi z ati o n u ntil t w o y e ar s aft er, 
a m o n g p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o s e s i n t h e t hr e e y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n. N u m b er of pr e s cri pti o n s of n al o x o n e f or O D 
m a n a g e m e nt a m o n g p ati e nt s wit h O U D di a g n o s e s d uri n g f oll o w -u p   

H C V & HI V S c r e e ni n g or 
t r e at m e nt*  

N u m b er of p ati e nt s wit h n e w O U D di a g n o s e s w h o h a v e s cr e e ni n g 
t e st s or tr e at m e nt f or H C V or HI V  

* N ot i n cl u d e d i n Cli ni c al Tri al s. G o v si n c e t h e y ar e e x pl or at or y a n d n ot t e st e d i n P h a s e 1 t h er ef or e 
i n a d e q u at e v ali d ati o n pri or t o t h e tri al.  * M e a s ur e d i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n u si n g E H R d at a, 
r e p ort e d p er 1 0, 0 0 0 P C p ati e nt s i n a cli ni c i n t h e 3  y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

 
 

R ati o n al e:  Cl arifi c ati o ns w er e n ot e d t o b e n e e d e d w h e n m e as ur es w er e pr e p ar e d f or Cli ni c al Tri als. g o v. 
W e ar e u p d ati n g a d diti o n al o ut c o m e m e as ur es i n T a bl e 7 t o ali g n wit h o ur p u blis h e d Cli ni c al Tri als. G o v 
r e gistr ati o n, as w ell as cl arif y cli ni c v s. p ati e nt -l e v el m e as ur es, a n d ot h er cl arifi c ati o ns a b o v e. Fi n all y, t h e 
m o difi c ati o ns disti n g uis h s e c o n d ar y o ut c o m es fr o m e x pl or at or y o ut c o m es wit h a n ast eri s k .  
 

 
M o difi c ati o n # 6 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  
Ori gi n al pr ot o c ol: T h e pr ot o c ol w as i n c o nsist e nt r e g ar di n g r e p orti n g of o v er d o s es t o t h e D S M B.  
 
M o difi c ati o n:  W e pl a n t o m e as ur e O D s a n d will r e p ort t h os e d at a t o t h e D S M B f or tr a c ki n g p ur p o s es.  
 
R ati o n al e:   T his m o difi c ati o n is o nl y t o cl arif y t h e pr ot o c ol r e g ar di n g r e p orti n g o v er d o s es ( O D s) si n c e 
t his w as n ot list e d i n all pl a c es. 
 

 
M o difi c ati o n # 7 ( D at e: 3/ 2 0/ 2 0 1 8)  
Ori gi n al pr ot o c ol: T h e pr ot o c ol w as i n c o nsist e nt, i n cl u di n g t h e esti m at e d s a m pl e si z e ( 1 7 0, 0 0 0) b as e d 
o n P h as e 1 v s. t h e e sti m at e pri or t o P h as e 1 ( 1 2 0, 0 0 0).  
 
M o difi c ati o n:  T h e esti m at e d s a m pl e si z e b as e d o n P h as e 1 is a b o ut 1 7 0, 0 0 0 p ati e nts i n t h e 1 2 
r a n d o mi z e d pri m ar y c ar e cli ni cs. 
 
R ati o n al e:   W e ar e r e visi n g f or c o nsist e n c y a n d t o u p d at e all e sti m at es t o b e c o nsist e nt.  
 

 
M o difi c ati o n # 8 ( D at e: 7/ 2 6/ 2 0 1 9)  
Ori gi n al pr ot o c ol: T h e ori gi n al i nt er v e nti o n i n cl u d es 3 str at e gi es ( as n ot e d i n S e cti o n 2. 4 a n d 
M o difi c ati o n # 1):  

1.  T h e st u d y will pr o vi d e t h e s al ar y f or a 1. 0 n urs e c ar e m a n a g er ( N C M) f or 2 y e ars aft er 
r a n d o mi z ati o n a n d t e c h ni c al assist a n c e ( T A) f or r e cr uiti n g a n d hiri n g t h e N C M.  O n c e hir e d f or 
t h e st u d y, t h e N C M will r e c ei v e T A fr o m e x p erts i n M ass a c h us etts ( M A) s u p p ort e d b y P R O U D, 
b ut N C M s  will b e e m pl o y e d a n d s u p er vis e d b y t h e h e alt h s y st e m.  

2.  E x p erts at B o st o n M e di c al C e nt er ( B M C) w h o ori gi n all y d e v el o p e d a n d diss e mi n at e d t h e M A 
M o d el will: pr o vi d e t h e i nt er v e nti o n cli ni cs wit h a M A M o d el M a n u al; tr ai n P R O U D N C M s at 
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B M C f or 2 d a ys; a n d pr o vi d e o n g oi n g T A f or 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n. T his is d es cri b e d i n 
A p p e n di x A.  

3.  At l e ast 3 P C pr o vi d ers i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c o bt ai n D E A w ai v ers t o pr es cri b e 
b u pr e n or p hi n e f or o pi oi d us e dis or d ers ( O U Ds), if n ot alr e a d y w ai v er e d, a n d w or k cl os el y wit h 
t h e N C M t o off er hi g h q u alit y c ar e f or O U D. 

 
M o difi c ati o n:  T his m o difi c ati o n a d ds o pti o n al  w e e kl y q u alit y i m pr o v e m e nt m e eti n gs i n i nt er v e nti o n 
cli ni cs. S p e cifi c all y, w e w o ul d as k sit e l e a d i n v e sti g at ors a n d pr oj e ct m a n a g ers t o arr a n g e q u alit y 
i m pr o v e m e nt m e eti n gs wit h t h e i nt er v e nti o n cli ni cs wit h t h e g o al of i n cr e asi n g t h e n u m b er of p ati e nts 
w it h O U D s b ei n g tr e at e d b y t h e cli ni c. T h e r e c o m m e n d e d el e m e nts of t h e q u alit y i m pr o v e m e nt 
m e eti n gs i n cl u d e:  

1.  T h e sit e l e a d i n v esti g at or(s) a n d pr oj e ct m a n a g er will w or k wit h cli ni c l e a d ers t o i d e ntif y a n 
i nt er dis ci pli n ar y q u alit y i m pr o v e m e nt t e a m ( QI T) c o nsisti n g of: i nt er dis ci pli n ar y c h a m pi o ns fr o m 
t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c ( m e di c al assist a nts, P C P w ai v er e d pr es cri b ers, fr o nt d es k st aff, 
et c.), t h e N C M, a n d t h e ms el v es. Cli ni c al l e a d ers w h o ori gi n all y s u p p ort e d t h e st u d y m a y als o b e 
i n cl u d e d. 

2.  T h e QI T is r e c o m m e n d e d t o m e et w e e kl y, i d e all y f or a n h o ur, b ut at a mi ni m u m of 3 0 mi n ut es 
t o r e vi e w q u alit y i m pr o v e m e nt a cti viti es fr o m t h e p ast w e e k a n d pl a n q u alit y i m pr o v e m e nt 
a cti viti es f or t h e n e xt w e e k usi n g t h e pl a n -d o -c h e c k -a dj ust ( P D C A) c y cl e a p pr o a c h i n w h i c h s m all 
t e sts of c h a n g e ar e c o m pl et e d b y pl a n ni n g a cti viti es e a c h w e e k, r e vi e wi n g d at a a n d a cti viti es at 
t h e f oll o wi n g m e eti n g, a n d it er ati n g a n d/ or e x p a n di n g a cti viti es b as e d o n r e s ults a n d l ess o ns 
l e ar n e d. E a c h QI T is r e c o m m e n d e d t o h a v e a f a cilit at or a n d n ot e t a k er.  

3.  T h e n ot e t a k er will s e n d a n e m ail s u m m arizi n g a cti o ns t a k e n, r e s ults, a n d pl a n n e d a cti o ns t o t h e 
T A T e a m aft er e a c h m e eti n g ( c ci n g t h e P R O U D st u d y e m ail b o x). T h e T A t e a m will — as ti m e 
all o ws at t h eir w e e kl y T A m e eti n gs wit h n urs es — as k n urs es t o s h ar e e x p eri e n c es wit h t h e QI T, 
hi g hli g hti n g s u c c e ss es a n d l ess o ns l e ar n e d.  

 
R ati o n al e:   As of e arl y J ul y 2 0 1 9, t h e P R O U D N C Ms at e a c h of t h e i nt er v e nti o n cli ni cs ar e c ari n g f or 0 -3 4 
p ati e nts. O ur g o al h as b e e n t o a d d 1 -2 n e w p ati e nts a w e e k p er sit e a n d t his is n ot c urr e ntl y o c c urri n g 
c o nsist e ntl y. T h e P R O U D O p er ati o ns T e a m h as d e ci d e d t h at m or e str u ct ur e a n d s u p p ort is n e e d e d t o 
s u c c essf ull y i nt e gr at e t h e N C M s i nt o pri m ar y c ar e a n d i n cr e as e t h e n u m b er of p ati e nts w or ki n g wit h t h e 
N C M s.  H ol di n g w e e kl y q u alit y i m pr o v e m e nt m e eti n gs t o s u p p ort t h e N C M is a n e vi d e n c e -b as e d 
a p pr o a c h t h at w e e x p e ct will h el p t h e sit e s i d e ntif y a p pr o pri at e w a ys wit hi n t h eir cli ni c t o i n cr e as e t h e 
n u m b er of n e w p ati e nts c o mi n g t o t h e cli ni c.  

 
M o difi c ati o n # 9 ( D at e: 1 0/ 1 0 / 20 1 9)  
Ori gi n al pr ot o c ol: T h e pr ot o c ol c urr e ntl y s a y s t h at t h e p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m s will c o m pl et e 
q u alit ati v e st a k e h ol d er i nt er vi e ws wit h all t h eir r a n d o mi z e d i nt er v e nti o n a n d us u al c ar e cli ni cs q u art erl y  
a n d t h e n d e bri ef t h es e i nt er vi e ws wit h t h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m w h o will m o nit or c h a n g es 
o v er ti m e.   
 
M o difi c ati o n:  T his m o difi c ati o n is t o r e q u est t h at t h e fr e q u e n c y of st a k e h ol d er i nt er vi e ws b e c h a n g e d 
t o e v er y 6 m o nt hs  (i nst e a d of q u art erl y). 
 
R ati o n al e:   W e ar e r e q u esti n g t o c h a n g e t h e fr e q u e n c y of t h es e st a k e h ol d er i nt er vi e ws a n d d e bri efs 
b e c a us e t h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m f o u n d t h at c o n d u cti n g q u art erl y d e bri efs w as n ot 
f e asi bl e d u e t o t h e c o m pl e xit y of s c h e d uli n g wit h t h e h e alt h s y st e m s. 
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M o difi c ati o n # 1 0  ( D at e: 1 0/ 1 0 / 2 0 1 9) 
Ori gi n al pr ot o c ol: T h e ori gi n al p o w er c al c ul ati o ns f or t h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur es c o nt ai n e d a t y p o 
i n t h e si m ul ati o n pr o gr a m a n d t h us t h e r e p ort e d r es ults i n pri or v ersi o ns of t h e pr ot o c ol ar e i n c orr e ct. 
 
M o difi c ati o n:  T h e c orr e ct e d p o w er e sti m at e s r e p ort e d i n T a bl e 1 3 h a v e b e e n r e g e n er at e d aft er 
c orr e cti n g t h e si m ul ati o n c o d e. T h e u p d at e d r es ults ar e:  

T a bl e 1 3. P o w er R e s ult s f or a 0. 0 5 -l e v el O n e-T ail e d T e st, 
B a s e d o n 1 0, 0 0 0 It er ati o n s P er C ell  

 𝑴 𝒐 𝒅 𝒆𝒍  

k -f ol d I n cr e a s e i n 
Pri m ar y O ut c o m e 
( Tr e at m e nt Eff e ct) 

N o A dj u st m e nt f or 
B a s eli n e  

I n cl u si o n of B a s eli n e 
a s a C o v a ri at e  

1. 0 0  5 %  5 %  

1. 0 6  9 %  1 3 %  

1. 1 2  1 5 %  2 9 %  

1. 1 8  2 1 %  4 9 %  

1. 2 4  3 0 %  6 8 %  

1. 3 0  3 9 %  8 4 %  

1. 3 6  5 0 %  9 3 %  

1. 4 2  6 0 %  9 8 %  

 

B as e d o n T a bl e 1 3, t h er e is at l e ast 8 0 % p o w er t o d et e ct a n 3 0 % i n cr e as e i n t h e n u m b er of O U D -tr e at e d 
d a ys p er p ati e nt s e e n. T h us, wit h t w o cli ni cs i n e a c h of si x h e alt h c ar e s y st e m s, t h e st u d y is s uffi ci e ntl y 
p o w er e d t o d et e ct t h e t ar g et e d 5 -f ol d i n cr e as e i n t h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur e. As a nti ci p at e d, t h er e is 
a s u bst a nti al g ai n i n p o w er w h e n t h e b as eli n e v al u e is i n cl u d e d as a c o v ari at e i n t h e pri m ar y o ut c o m e 
m o d el.  

R ati o n al e:   W e ar e r e visi n g t h e r e p ort e d p o w er esti m at e s s o t h at w e ar e r e p orti n g r e s ults b as e d o n 
c orr e ct si m ul ati o n c o d e.  
 

 
M o difi c ati o n # 1 1  ( D at e: 1 0/ 1 0 / 2 0 1 9) 
Ori gi n al pr ot o c ol: T h e t e xt of t h e ori gi n al Pr ot o c ol f or t h e O bj e cti v e 2 st atisti c al a n al ysis di d n ot st at e t h at 
w e w o ul d a p pl y a s m all -s a m pl e c orr e cti o n m et h o d ( S e cti o n 1 1. 2. 2), n or w as s u c h a n a p pr o a c h a p pli e d 
wit hi n t h e p o w er c al c ul ati o ns.  F ail ur e t o us e a s m all -s a m pl e c orr e cti o n m et h o d w h e n t h er e ar e a s m all 
n u m b er of cl ust ers c a n r e s ult i n a t y p e 1 err or r at e t h at is i n c o nsist e nt wit h t h e n o mi n al 0. 0 5 l e v el.  

A d diti o n all y, t h e p o w er c al c ul ati o ns f or t h e ori gi n al pr ot o c ol m a d e a n i n c orr e ct ass u m pti o n f or 
m o d eli n g t h e wit hi n -cli ni c c orr el ati o n (i. e., t h e y di d n ot si m ul at e cli ni c -l e v el r a n d o m eff e cts), w hi c h is 
e x p e ct e d t o h a v e o v er -esti m at e d p o w er.   
 
 
 



NI D A C T N -0 0 7 4  V er si o n 9 . 0 
P Ri m ar y c ar e O pi oi d U s e Di s or d er s ( P R O U D)  N o v e m b er 1 8 , 2 0 2 2 

 

A -8  

C O N FI D E N TI A L  

M o difi c ati o n:   
W e u p d at e d t h e Pr ot o c ol f or t h e O bj e cti v e 2 pri m ar y a n al ysis t o a d dr ess r e c e nt r e c o m m e n d ati o ns t h at 
cl ust er -r a n d o mi z e d tri als wit h a s m all n u m b er of cl ust ers a p pl y a s m all -s a m pl e c orr e cti o n m et h o d w h e n 
t e sti n g f or i nt er v e nti o n eff e ct s. T o a d dr ess t h es e r e co m m e n d ati o ns, w e ar e m o dif yi n g t h e Pr ot o c ol t o 
s a y t h at “ W e pl a n t o a p pl y a s m all -s a m pl e d e gr e e of fr e e d o m c orr e cti o n a p pr o a c h, s u c h as t h e 
B et w e e n -Wit hi n ( B W) m et h o d f or t h e W al d F t est ( Li a n d R e d d e n 2 0 1 5), wit h t h e fi n al a p pr o a c h t o b e 
d et er mi n e d i n t h e  st a n d al o n e st atisti c al a n al y sis pl a n ( S A P). ”  
 
A d diti o n all y, w e ar e m o dif yi n g t h e p o w er si m ul ati o ns t o i n c or p or at e a s m all -s a m pl e d e gr e e of fr e e d o m 
c orr e cti o n m et h o d, w hil e a p pr o pri at el y a c c o u nti n g f or t h e wit hi n -cl ust er c orr el ati o n. S p e cifi c all y, w e n o w 
pr es e nt t h e p o w er a n d t y p e 1 err or r at e s f or b ot h t h e l ar g e -s a m pl e W al d t est, as w ell as t h e W al d F t e st 
wit h t h e B W c orr e cti o n m et h o d. W e als o n o w pr es e nt p o w er a cr o ss diff er e nt ass u m pti o ns f or t h e wit hi n -
cli ni c c orr el ati o n ( p ar a m et eri z e d b y t h e st a n d ar d d e vi ati o n [ S D] of t h e cli ni c -l e v el r a n d o m i nt er c e pt). 
W hil e m o dif yi n g t h e p o w er c al c ul ati o ns t o a d dr ess t h es e iss u es, at t h e s a m e ti m e w e als o u p d at e d t h e 
pr es e nt ati o n of t h e r es ults of p o w er c al c ul ati o ns t o s h o w t h e p o w er a cr oss a r a n g e of eff e ct si z es, 
p ar a m et eri z e d b y t h e r el ati v e ris k of a c ut e c ar e utiliz ati o n c o m p ari n g p ati e nts i n P R O U D i nt er v e nti o n 
cli ni cs v ers us p ati e nts i n us u al pri m ar y c ar e ( U P C) cli ni cs. Ori gi n al c al c ul ati o ns di d n ot s h o w t h e p o w er 
a cr o ss diff er e nt p o ssi bl e eff e ct si z es, b ut r at h e r a cr oss t h e pr o p orti o n of p ati e nts tr e at e d b y t h e n urs e 
c ar e m a n a g er ( N C M) i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni cs, ass u mi n g a c o nst a nt eff e ct si z e a m o n g p ati e nts 
tr e at e d b y t h e N C M.  T h e m o difi c ati o n b el o w s h o w p o w er a cr o ss a r a n g e of eff e ct si z es a n d pr o p orti o n 
of p ati e nts tr e at e d b y t h e N C M.  

B el o w ar e t h e r e vi s e d s e cti o n s 1 1. 2. 2 a n d 1 1. 4. 2 wit h  tr a c k c h a n g e s s h o wi n g w h er e it w a s 
m o difi e d  

S e cti o n 1 1. 2. 2 R e vi s e d  

St ati sti c al M et h o d s:  S e c o n d ar y O ut c o m e - A c ut e C ar e Utili z ati o n  

D et ail e d a n al yti c s p e cifi c ati o n s f o r t h e s e c o n d a r y o ut c o m e s i d e ntifi e d i n S e cti o n 8. 2 will b e 
d e v el o p e d d u ri n g st a rt -u p a n d d et ail e d i n a s e p a r at e S A P  a n d fi n ali z e d b ef o r e fi n al d at a l o c k . 
B el o w a r e b ri ef d e s c ri pti o n s of t h e p r o p o s e d a p p r o a c h e s.  

W e will e v al u at e, a m o n g i n di vi d u al s w h o h a v e a n O U D di a g n o si s, w h et h e r a c ut e c a r e 
utili z ati o n diff e r s a m o n g p ati e nt s f r o m P R O U D i nt e r v e nti o n cli ni c s a s c o m p a r e d t o p ati e nt s 
f r o m U P C cli ni c s ( a c ut e c a r e utili z ati o n d efi n e d a b o v e i n M e a s u r e s S e cti o n 8. 2). O u r p ri m a r y 
a n al y si s will f o c u s o n p ati e nt s w h o w e r e i d e ntifi e d a s h a vi n g a n O U D p ri o r t o r a n d o mi z ati o n. 
B e c a u s e t h e P R O U D i nt e r v e nti o n i s e x p e ct e d t o i n c r e a s e di a g n o si s of O U D, t h o s e p ati e nt s 
di a g n o s e d p o st -r a n d o mi z ati o n i n t h e P R O U D i nt e r v e nti o n cli ni c a r e li k el y t o b e diff e r e nt t h a n 
t h o s e di a g no s e d p ri o r t o i m pl e m e nt ati o n a n d c o ul d t h e r ef o r e l e a d t o bi a s e d e sti m at e s of t h e 
t r e at m e nt eff e ct if i n cl u d e d i n t h e a n al y si s. O u r c u r r e nt pl a n will b e t o e x cl u d e t h o s e di a g n o s e d 
wit h O U D aft e r r a n d o mi z ati o n f r o m t h e p ri m a r y O bj e cti v e 2 a n al y si s. S e c o n d a r y  O bj e cti v e 2 
a n al y s e s ( d e s c ri b e d b el o w) will i n cl u d e t h o s e i n di vi d u al s w h o w e r e n ot i d e ntifi e d u ntil p o st -
r a n d o mi z ati o n a n d will i n c o r p o r at e a n al yti c m et h o d s f o r o b s e r v ati o n al d at a.  

P ri m a r y A n al y si s of O bj e cti v e 2  

W e h y p ot h e si z e t h at, a m o n g p ati e nt s w h o h a d a P C vi sit a n d w e r e i d e ntifi e d ( p r e -
r a n d o mi z ati o n) a s h a vi n g a n O U D di a g n o si s ( d o c u m e nt e d i n t h ei r E H R s i n t h e 3 y e a r s p ri o r 
t o r a n d o mi z ati o n), i n di vi d u al s f r o m a P R O U D i nt e r v e nti o n cli ni c will h a v e d e c r e a s e d a c u t e 
c a r e utili z ati o n aft e r r a n d o mi z ati o n a s c o m p a r e d t o i n di vi d u al s f r o m a U P C cli ni c. W e pl a n t o 
fit a mi x e d-eff e ct P oi s s o n r e g r e s si o n m o d el ( wit h l o g li n k) at t h e p ati e nt l e v el t o t h e n u m b e r 
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of d a y s of a c ut e c a r e utili z ati o n. T h e m o d el will a c c o u nt f o r cl u st e ri n g of p ati e nt s wit hi n a 
cli ni c b y i n cl u di n g cli ni c -s p e cifi c r a n d o m i nt e r c e pt s. S p e cifi c all y, t h e r e g r e s si o n m o d el will b e 
of t h e f oll o wi n g f o r m:  

𝑴 𝒐 𝒅[𝒆 ( 𝒍 𝑖 𝑗 𝑘 ) ] = 𝛼 + 𝛽 ∗ 𝑡 𝑟 𝑡 𝑖 𝑗 + 𝛾 ∗ 𝑧 𝑖 𝑗 𝑘 + 𝜃 𝑖 𝑗  

w h e r e  

•  𝑦 𝑖 𝑗 𝑘  i s t h e o b s e r v e d n u m b e r of d a y s of a c ut e c a r e utili z ati o n of p ati e nt 𝑘  i n cli ni c 𝑖 of 

sit e 𝑗 
•  𝑡 𝑟 𝑡 𝑖 𝑗  i s t h e t r e at m e nt i n di c at o r ( P R O U D i nt e r v e nti o n) f o r cli ni c 𝑖 i n sit e 𝑗 

•  𝑧 𝑖 𝑗 𝑘  i s a v e ct o r of cli ni c a n d / o r p ati e nt-l e v el c o v a ri at e s (𝛾  i s t h e c or r e s p o n di n g 

c o effi ci e nt ) 
•  𝜃 𝑖 𝑗  i s t h e r a n d o m eff e ct f o r cli ni c 𝑖 i n sit e 𝑗 

W e pl a n t o a dj u st f o r a p a r si m o ni o u s li st of p r e -s p e cifi e d, b a s eli n e c o v a ri at e s t h at a r e k n o w n 
t o b e st r o n gl y a s s o ci at e d wit h t h e o ut c o m e f r o m t h e lit e r at u r e s u c h a s a g e, g e n d e r,  
r a c e / et h ni cit y at b a s eli n e, 7 3  c o m o r bi dit y a n d utili z ati o n p ri o r t o r a n d o mi z ati o n, t o b e 
s p e cifi e d i n t h e st a n d -al o n e S A P. B e c a u s e o n e of t h e H C S s r a n d o mi z e d  at a l at e r d at e t h a n t h e 
ot h e r s, n ot all H C S s h a v e t h e s a m e a m o u nt of f oll o w -u p ti m e.   T o a c c o u nt f o r t hi s p o s si bl e 
diff e r e n c e, w e m a y i n cl u d e i n t h e m o d el a n off s et t e r m f o r t h e n u m b e r of d a y s of p ot e nti al 
f oll o w-u p ti m e ( e. g., 2 y e a r s f o r 5 of t h e H C S s a n d 1. 5 y e a r s f o r t h e 6t h H C S). W e will e v al u at e 
o u r p ri m a r y O bj e cti v e 2 h y p ot h e si s b y t e sti n g t h e n ull h y p ot h e si s 𝐻 0 : 𝛽 = 0  v e r s u s t h e t w o -
si d e d alt e r n ati v e h y p ot h e si s t h at 𝛽  i s n o n-z e r o wit h a t y p e 1 e r r o r r at e of 0. 0 5. W e pl a n t o 
a p pl y a s m all -s a m pl e d e g r e e of f r e e d o m c o r r e cti o n a p p r o a c h, s u c h a s t h e B et w e e n -Wit hi n 
( B W) m et h o d f or t h e W al d F t e st ( Li a n d R e d d e n 2 0 1 5) , wit h t h e fi n al a p pr o a c h t o b e 
d et er mi n e d i n t h e st a n d al o n e st ati sti c al a n al y si s pl a n  (S A P ). A s m all -s a m pl e c o r r e cti o n  i s 
n e c e s s a r y t o o bt ai n c o r r e ct t y p e 1 e r r o r r at e s i n cl u st e r -r a n d o mi z e d t ri al s wit h a s m all 
n u m b e r of cl u st e r s  (K a h a n et al. 2 0 1 6; L e yr at et al. 2 0 1 7 ). A s a s e n siti vit y a n al y si s, w e will 
c o n si d e r al s o i n cl u di n g i n t h e m o d el a n y a d diti o n al c o v a ri at e s f o u n d t o diff e r b et w e e n 
i n di vi d u al s wit h a p ri o r O U D di a g n o si s i n t h e P R O U D i nt e r v e nti o n cli ni c s a s c o m p a r e d t o t h e 
U P C cli ni c s p r e -r a n d o mi z ati o n, a s w ell a s p ati e nt -l e v el v a ri a bl e s f o u n d t o b e a s s o ci at e d wit h 
a c ut e c a r e utili z ati o n a m o n g p ati e nt s wit h O U D s.  

S e cti o n 1 1. 4. 2 R e vi s e d  

P o w er Si m ul ati o n s –  S e c o n d ar y O bj e cti v e  

W e i n v e sti g at e d t h e p o w e r of t h e p ri m a r y O bj e cti v e 2 a n al y si s vi a  M o nt e C a rl o  si m ul ati o n. 
A m o n g i n di vi d u al s i n t h e i nt e r v e nti o n cli ni c wit h a n E H R d o c u m e nt e d O U D di a g n o si s p r e -
r a n d o mi z ati o n, n ot all will vi sit t h e P R O U D N C M a n d r e c ei v e t r e at m e nt wit h b u p r e n o r p hi n e 
o r i nj e ct a bl e n alt r e x o n e ( h e r e aft e r “t r e at e d f o r O U D s”). W e e x pl o r e d h o w t h e p o w e r i s 
aff e ct e d b y t h e p r o p o rti o n of p ati e nt s wit h a p ri o r O U D di a g n o si s w h o a r e t r e at e d f o r O U D s 
( p_t rt). B a s e d o n t h e t a bl e b el o w, a n d o u r e x p e ct ati o n t h at t h e P R O U D cli ni c s will t r e at o v e r 
1 5 % of p ati e nt s wit h O U D s, w e e x p e ct t o h a v e a d e q u at e p o w e r f o r o u r s e c o n d a r y o bj e cti v e.  
W e a s s u m e d t h e f oll o wi n g s a m pl e si z e s f o r t h e n u m b e r of p ati e nt s wit h a p ri o r O U D di a g n o si s 
o v e r a 3 -y e a r p e ri o d f r o m t h e P h a s e 1 d at a, r efl e cti n g t h e 3 -y e a r b a s eli n e p e ri o d of P R O U D 
d u ri n g w hi c h p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s will b e i d e ntifi e d:  

 



NI D A C T N -0 0 7 4  V er si o n 9 . 0 
P Ri m ar y c ar e O pi oi d U s e Di s or d er s ( P R O U D)  N o v e m b er 1 8 , 2 0 2 2 

 

A -1 0  

C O N FI D E N TI A L  

sit e_i d  cli n_ n u m  cli n  n O U D  

A  1  A 1  9  

A  2  A 2  1 2  

C  1  C 1  6 3  

C  2  C 2  3 9  

E  1  E 1  5 8  

E  2  E 2  2 0 0  

I 1  I 1 1 0 0  

I 2  I 2 4 9  

J 1  J 1 2 7  

J 2  J 2 1 0  

K  1  K 1  3 8 8  

K  2  K 2  2 9 0  

 

W e g e n e r at e d i n di vi d u al-l e v el o ut c o m e d at a wit hi n e a c h of t h e 1 2 cli ni c s a s f oll o w s. Fi r st, w e 
r a n d o ml y a s si g n e d o n e of t h e t w o cli ni c s wit hi n a H C S t o r e c ei v e t h e P R O U D i nt e r v e nti o n  a n d 
t h e ot h e r t o t h e U s u al P ri m a r y C a r e ( U P C) g r o u p . T h e n, f o r e a c h p ati e nt f r o m a P R O U D 
i nt e r v e nti o n cli ni c wit h a p ri o r O U D di a g n o si s, w e i d e ntifi e d w h et h e r t h at p ati e nt w a s t r e at e d 
f o r O U D s b y t h e n u r s e ( wit h p r o b a bilit y p_t rt). Of t h e p ati e nt s t r e at e d f o r O U D s b y t h e n u r s e, 
w e a s s u m e d t h at t h e p r o b a bilit y t h at t h e y a r e p e r si st e ntl y t r e a t e d i s 5 0 %. A m o n g p ati e nt s 
w h o a r e a bl e t o b e t r e at e d f o r O U D s a n d a r e p e r si st e ntl y t r e at e d, w W e t h e n g e n e r at e d 
o ut c o m e d at a f r o m a P oi s s o n di st ri b uti o n wit h m e a n n u m b e r of a c ut e c a r e d a y s o v e r a t w o -
y e a r p e ri o d (ti m e -f r a m e of P R O U D o ut c o m e a s c e rt ai n m e nt) u si n g t h e f oll o wi n g m e a n m o d el,  

l o g 𝑴 ( 𝒐 𝒅 𝒆 𝒍 ) = 𝑖 + 𝑗 ∗ 𝑘 𝛼 𝛽 𝑡 𝑟 + 𝑡 𝑖 𝑗 

w h e r e  

•  𝛾 𝑧 𝑖 𝑗  i s t h e n u m b e r of d a y s of a c ut e c a r e utili z ati o n of p ati e nt 𝑘  i n cli ni c 𝜃 of sit e 𝑖 

•  𝑗 𝑦 𝑖 𝑗 𝑘  i s t h e t r e at m e nt i n di c at o r ( P R O U D i nt e r v e nti o n v e r s u s U P C) f o r cli ni c 𝑘 i n sit e 𝑖 

•  𝑗 𝑡 𝑟 ~ 𝑡 ( 0 ,𝑖 2 )  i s t h e r a n d o m eff e ct f o r cli ni c 𝑗 i n sit e 𝑖 (𝑗  i s t h e st a n d a r d d e vi ati o n of t h e 

cli ni c -l e v el r a n d o m eff e ct) 
 
F o r t h e p a r a m et e r 𝑧  w e a s s u m e d t h at t h e b a s eli n e r at e of a c ut e c a r e utili z ati o n o v e r a t w o -
y e a r p e ri o d f o r p ati e nt s a s si g n e d t o a U P C cli ni c w a s e q u al t o t h e a v e r a g e n u m b e r of a c ut e 
c a r e vi sit s a m o n g p ati e nt s wit h a p ri o r O U D di a g n o si s o bt ai n e d f r o m P h a s e 1 d at a ( = 4. 0 vi sit s ) 
m ulti pli e d b y t h e a v e r a g e n u m b e r of d a y s p e r a c ut e c a r e vi sit .  T h e a v e r a g e n u m b e r of d a y s 
p e r a c ut e c a r e vi sit w a s b a s e d o n K P W A d at a o n t h e a v e r a g e l e n gt h of st a y a m o n g all p ati e nt s 
( si n c e l e n gt h of st a y d at a w a s n ot a v ail a bl e f r o m all sit e s at P h a s e 1 ), w hi c h w a s 2. 0 4 d a y s p e r 
vi sit.  T h at i s w e a s s u m e d 𝑖 = l o g( 4 ∗ 2 .0 4 ) = 2 .1 .  W e c o n si d e r e d a r a n g e of v al u e s f o r t h e 
i nt e nt-t o-t r e at r el ati v e ri s k p a r a m et e r 𝑗 𝑘 𝛾 𝜃 𝑖 = e x p  ( 𝑗 )  g o v e r ni n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 
b ei n g a s si g n e d t o t h e P R O U D i nt e r v e nti o n a n d a c ut e c a r e utili z ati o n o v e r t h e f oll o w -u p 
p e ri o d. Fi n all y, w e c o n si d e r e d t h r e e diff e r e nt v al u e s f o r t h e st a n d a r d d e vi ati o n 𝑖  of t h e cli ni c -
l e v el r a n d o m eff e ct 𝑗 𝐻 𝛽 . S p e cifi call y, w e e sti m at e d a v al u e f o r 𝛽  u si n g P h a s e 1 d at a of 𝜏 = 0 .2 3 , 
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a n d al s o c o n si d e r e d t w o v al u e s a s a s e n siti vit y a n al y si s: o n e t hat w a s 5 0 % s m all e r ( 𝑴 = 0 .1 2 ) 
a s w ell a s o n e t h at w a s 5 0 % l a r g e r ( 𝒐 = 0 .3 5 ). W e e sti m at e d p o w e r a n d t y p e 1 e r r o r b a s e d o n 
t h e st an d a r d W al d t e st, a s w ell a s t h e W al d F t e st t h at u s e d a d e n o mi n at o r d e g r e e of f r e e d o m 
b a s e d o n t h e B et w e e n -Wit hi n ( B W) s m all s a m pl e d e g r e e of f r e e d o m c o r r e cti o n. F o r t e sti n g 
t h e c o effi ci e nt 𝒅  f r o m t h e a b o v e m o d el, t h e B W m et h o d u s e s a s d e n o mi n at o r d e g r e e of 
f r e e d o m ( 1 0 = 1 2 cli ni c s - 2 fi x e d eff e ct p a r a m et e r s b ei n g e sti m at e d). R e s ult s a r e b a s e d off of 
1, 0 0 0 si m ul ati o n r e p etiti o n s.  

I n a d diti o n t o p r e s e nti n g p o w e r a c r o s s v al u e s of 𝒆 𝒍 𝑖 𝑗 𝑘 , w e al s o p r o vi d e a d diti o n al c o nt e xt i n 
li g ht of t h e f a ct t h at n ot all A m o n g  i n di vi d u al s i n t h e i nt e r v e nti o n cli ni c wit h a n E H R 
d o c u m e nt e d O U D di a g n o si s p r e -r a n d o mi z ati o n , n ot all will vi sit t h e P R O U D N C M a n d r e c ei v e 
s u st ai n e d t r e at m e nt wit h b u p r e n o r p hi n e o r i nj e ct a bl e n alt r e x o n e ( h e r e aft e r “t r e at e d f o r 
O U D s”) , w hi c h i s h y p ot h e si z e d t o m e a ni n gf ul l y r e d u c e a c ut e c a r e utili z ati o n  ( 3 6). S p e cifi c all y , 
f o r diff e r e nt v al u e s of 𝛼 𝛽 𝑡 𝑟 𝑡 , w e r e p o rt t h e p r o p o rti o n of p ati e nt s w h o w o ul d n e e d t o b e 
t r e at e d f o r O U D s ( d e n ot e d b y 𝑖 𝑗 𝛾 𝑧 𝑖 𝑗 ), if t h e r el ati v e ri s k of a c ut e c a r e utili z ati o n c o m p a ri n g 
p ati e nt s w h o a r e t r e at e d f o r O U D s v e r s u s p ati e nt s w h o a r e n ot t r e at e d f o r O U D s ( 𝑘 𝜃 𝑖 𝑗 𝑦 𝑖 𝑗 𝑘 𝑘 ) 
i s 0. 1 o r 0. 2. A v al u e of 0. 2 c o r r e s p o n d s a p p r o xi m at el y t o t h e o b s e r v e d R R of a c ut e c a r e vi sit s 
c o m p a ri n g t h o s e wit h o ut O U D t o t h o s e wit h O U D ; a v al u e of 0. 1 c o r r e s p o n d s t o t h e 
a s s u m pti o n t h at t h o s e w h o a r e t r e at e d f o r O U D s will h a v e a 5 0 % d e c r e a s e i n t h e a v e r a g e vi sit 
l e n gt h c o m p a r e d t o t h o s e wit h O U D w h o a r e n ot t r e at e d.  T h e s e c al c ul ati o n s a s s u m e t h at 
p ati e nt s wit h O U D i n a P R O U D i nt e r v e nti o n cli ni c w h o a r e n ot t r e at e d f o r O U D s h a v e t h e s a m e 
r at e of a c ut e c a r e utili z ati o n a s p ati e nt s wit h O U D i n U P C cli ni c s. N ot e t h at t h e s e i niti al p o w e r 
c al c ul ati o n s w e r e n ot b a s e d o n si m ul ati n g cli ni c -l e v el r a n d o m eff e ct s. I n a n ot h e r s et of 
si m ul ati o n s t h at di d g e n e r at e cli ni c -l e v el r a n d o m eff e ct s, t h e t y p e I e r r o r r at e s w e r e n o l o n g e r 
a c c u r at e. T hi s i s b e c a u s e u n d e r t h e s m all n u m b e r of cli ni c s p e r t r e at m e nt a r m (i nt e r v e nti o n 
v s. u s u al c a r e), g e n e r ati n g o ut c o m e d at a i n t hi s w a y yi el d e d i m b al a n c e i n t h e m e a n n u m b e r of 
a c ut e c a r e d a y s i n t h e i nt e r v e nti o n v e r s u s u s u al c a r e a r m. I m b al a n c e i n t h e r at e s of a c ut e c a r e 
a c r o s s t r e at m e nt a r m s i s a c o n c e r n; a s d e s c ri b e d i n o u r a n al y si s pl a n a b o v e, w e pl a n t o a dj u st 
f o r b a s eli n e utili z ati o n al o n g wit h ot h e r c o v a ri at e s t h at c o ul d a c c o u nt f o r diff e r e nti al 
utili z ati o n a c r o s s cli ni c s.  

R es ults  of P o w e r Si m ul ati o ns  

T h e f oll o wi n g pl ot a n d t a bl e s h o w t h e p o w e r a c r o s s diff e r e nt v al u e s f o r t h e p r o p o rti o n of 
p ati e nt s wit hi n P R O U D cli ni c s w h o a r e t r e at e d f o r O U D s ( p_t rt). W e s e e t h at p o w e r w a s > 0. 9 0 
i n s c e n a ri o s w h e r e m o r e t h a n 2 0 % of p ati e nt s wit h r e c o g ni z e d O U D s a r e t r e at e d f o r O U D s 
( p_t rt > 0. 2 0). 

T h e f oll o wi n g t a bl e s h o w s t h e t y p e 1 e r r o r r a t e s f o r e a c h of t h e 3 v al u e s of cli ni c -l e v el r a n d o m 
eff e ct S D ( 𝑖 ) u si n g t h e n aï v e W al d t e st (“ W al d” b el o w), a s w ell a s t h e W al d F t e st b a s e d o n t h e 
B W d e g r e e of f r e e d o m c o r r e cti o n ( B W b el o w):  

   𝑗  W al d  B W  

 S e n siti vit y   0. 1 2  0. 1 0 6  0. 0 7 5  

 P ri m a r y   0. 2 3  0. 1 0 4  0. 0 7 0  

 S e n siti vit y   0. 3 5  0. 1 1 1  0. 0 6 7  

Alt h o u g h t h e t y p e 1 e r r o r r at e s u si n g t h e B W m et h o d ( 0. 0 6 7 -0. 0 7 5) a r e still sli g htl y el e v at e d 
o v e r t h e n o mi n al 0. 0 5 l e v el, t h e y a r e m u c h cl o s e r t o t h e c o r r e ct l e v el a s c o m p a r e d t o t h e 
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st a n d a r d W al d t e st  ( all > 0. 1) .  W e will c o nti n u e t o e x pl o r e w h et h e r t hi s c a n b e i m p r o v e d 
f u rt h e r a s t h e S A P c o nti n u e s t o b e d e v el o p e d.  
 
T h e p o w e r ( o r t y p e 1 e r r o r r at e s f o r 𝑴 𝒐 𝒅 𝒆 𝒍 = 1 ) a c r o s s diff e r e nt eff e ct si z e s ( p a r a m et e ri z e d 
b y 𝑖 𝑗 𝑘 𝛼 𝛽 ) a n d diff e r e nt v al u e s of t h e r a n d o m -eff e ct S D 𝑡  ( 0. 1 2, 0. 2 3, a n d 0. 3 5) i s gi v e n i n t h e 
f oll o wi n g fi g u r e: 

 

H e r e ‘ P r ej’ d e n ot e s t h e p r o p o rti o n of M o nt e C a rl o it e r ati o n s f o r w hi c h t h e n ull h y p ot h e si s w a s 
r ej e ct e d ; e a c h p a n el c o r r e s p o n d s t o a diff e r e nt v al u e of  t h e r a n d o m-eff e ct S D ( 𝑟 ). B a s e d o n 
u si n g t h e B W d e g r e e of f r e e d o m c o r r e cti o n a p p r o a c h, w e e sti m at e d t h at w e h a v e > 8 0 % p o w e r 
t o d et e ct v al u e s of 𝑡 𝑖 𝑗 𝛾 𝑧  < 0. 6 5 w h e n 𝑖 = 0 .2 3 , c o r r e s p o n di n g t o a 3 5 % r e d u cti o n i n t h e a c ut e 
c a r e utili z ati o n r at e a m o n g p ati e nt s i n a P R O U D v e r s u s U P C c li ni c. Si mil a rl y, w e h a v e > 8 0 % 
p o w e r t o d et e ct v al u e s of 𝑗 𝑘 𝜃 𝑖 𝑗  < 0. 8 0 w h e n 𝑦 = 0 .1 2  a n d of 𝑖 𝑗 𝑘 𝑘 𝑖  < 0. 5 5 w h e n 𝑗 = 0 .3 5 .  

W e n e xt p r o vi d e a d diti o n al c o nt e xt o n t h e c o r r e s p o n di n g p r o p o rti o n of p ati e nt s i n P R O U D 
i nt e r v e nti o n cli ni c s w h o w o ul d n e e d t o be t r e at e d f o r O U D s ( 𝑡 𝑟 𝑡 𝑖 𝑗 𝑖 ) i n o r d e r t o d et e ct t h e 
a b o v e v al u e s of 𝑗 𝑧 𝑖 𝑗 𝑘  w h e n t h e u n d e rl yi n g r el ati v e ri s k of a c ut e c a r e utili z ati o n c o m p a ri n g 
p ati e nt s t r e at e d f o r O U D s v e r s u s t h o s e w h o a r e n ot t r e at e d ( 𝛾 𝜃 𝑖 𝑗 𝑖 𝑗 𝐻 𝛽 𝛽 ) i s 0. 1 o r 0. 2.  

 𝜏  𝑹 𝑹 𝑰 𝑻 𝑻  P r o p o rti o n of p ati e nt s n e e di n g t o b e 
t r e at e d f o r O U D ( 𝒑 𝒕 𝒓 𝒆 𝒂 𝒕 )  

   R R a m o n g t r e at e d  (𝑅 𝑅 𝑡 𝑟 𝑒 𝑎 𝑡 𝑒 𝑑 )=  

   0. 1  0. 2  

S e n siti vit y  0 .1 2  < 0. 8 0  > 2 2 %  > 2 5 %  

P ri m a r y  0 .2 3  < 0. 6 5  > 3 9 %  > 4 4 %  

S e n siti vit y  0 .3 5  < 0. 5 5  > 5 0 %  > 5 6 %  

 T h u s,  u n d e r o u r p ri m a r y a s s u m pti o n f o r t h e r a n d o m -eff e ct  S D ( 𝜏 ) if at l e a st 3 9 -4 4 % of p ati e nt s 
wit h O U D i n t h e P R O U D i nt e r v e nti o n a r m at b a s eli n e a r e t r e at e d f o r O U D b y t h e N C M , t h e n w e wil l 
h a v e o v e r 8 0 % p o w e r  t o d et e ct at l e a st a 3 5 % d e c r e a s e i n a c ut e c a r e utili z ati o n ( 𝑅 𝑅 𝐼 𝑇 𝑇  < 0. 6 5 ) 
c o m p a ri n g p ati e nt s wit h O U D i n t h e P R O U D i nt e r v e nti o n a r m v e r s u s U P C, w h e n t h e t r u e R R 
c o m p a ri n g t r e at e d t o u nt r e at e d p ati e nt s wit h O U D ( 𝑅 𝑅 𝑡 𝑟 𝑒 𝑎 𝑡 𝑒 𝑑 ) i s 0. 1-0. 2. If f e w e r p ati e nt s a r e  
t r e at e d, t h e n o u r p o w e r w o ul d b e l e s s t h a n 8 0 % u n d e r t h e s e s a m e a s s u m pti o n s.  
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R ati o n al e:   T h es e  u p d at e s t o O bj e cti v e 2 pri m ar y a n al ysi s will a d dr ess r e c e nt r e c o m m e n d ati o ns t h at 
cl ust er -r a n d o mi z e d tri als wit h a s m all n u m b er of cl ust ers a p pl y a s m all -s a m pl e c orr e cti o n m et h o d w h e n 
t e sti n g f or i nt er v e nti o n eff e ct s.  T h e m o difi c ati o n of t h e p o w er si m ul ati o ns n o w i n c or p or at e a s m all -
s a m pl e d e gr e e of fr e e d o m c orr e cti o n m et h o d, w hil e a p pr o pri at el y a c c o u nti n g f or t h e wit hi n -cl ust er 
c orr el ati o n. Ori gi n al c al c ul ati o ns di d n ot s h o w t h e p o w er a cr o ss diff er e nt p o ssi bl e eff e ct si z es, b ut 
r at h er a cr o ss t h e pr o p orti o n of p ati e nts tr e at e d b y t h e n urs e c ar e m a n a g er ( N C M) i n t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni cs, ass u mi n g a c o nst a nt eff e ct si z e a m o n g p ati e nts tr e at e d b y t h e N C M.  T he 
m o difi c ati o n s h o w p o w er a cr o ss a r a n g e of eff e ct si z es a n d pr o p orti o n of p ati e nts tr e at e d b y t h e N C M.  
 

 
M o difi c ati o n # 1 2  ( D at e: 1 0/ 1 0 / 2 0 1 9) 
Ori gi n al pr ot o c ol: S e cti o n 4. 4 of t h e pr ot o c ol i n di c at es t h at o n e of t hr e e pl a n n e d a n cill ar y st u di es w o ul d 
b e a st u d y of t h e c ost b e n efit of t h e i nt er v e nti o n.   
M o difi c ati o n:  T h e pl a n n e d c o st b e n efit a n cill ar y st u d y w as r e c e ntl y f u n d e d; t h er ef or e, w e ar e 
m o dif yi n g t h e m ai n pr ot o c ol t o a d d t h e f ull y d e v el o p e d pl a ns f or t his st u d y. Att a c h e d as A p p e n di x F is 
t h e P R O U D Tri al E c o n o mi cs A n al ysis .   
 
R ati o n al e: T his a n cill ar y st u d y will l e v er a g e t h e e xisti n g r es e ar c h i nfr astr u ct ur e a n d d at a c o h ort of t h e 
m ai n P R O U D Tri al. It will all o w us t o a ns w er q u esti o ns of e c o n o mi c vi a bilit y of t h e P R O U D Tri al, t h at is, 
fr o m t h e p ers p e cti v e of t h e h e alt h c ar e s e ct or, t o w h at e xt e nt d o t h e d o w nstr e a m c o st s a vi n gs ass o ci at e d 
wit h i m pr o v e d p ati e nt o ut c o m es offs et t h e a d diti o n al c o sts of t h e P R O U D i nt er v e nti o n.  
 

 
Cl arifi c ati o n # 1 3 ( D at e: 1 0/ 1 0 / 2 0 1 9) 
Ori gi n al pr ot o c ol: A p p e n di x B is a v ersi o n of t h e B o st o n M e di c al C e nt er O B A T P oli c y a n d Pr o c e d ur es 
M a n u al, l ast u p d at e d o n M a y 1 0, 2 0 1 7, a n d w as att a c h e d as a s e p ar at e d o c u m e nt t o t h e ori gi n al pr ot o c ol.  
Cl arifi c ati o n: W e w o ul d li k e t o cl arif y a n d e m p h asi z e t h at t h e B o st o n M e di c al C e nt er O B A T P oli c y a n d 
Pr o c e d ur es M a n u al is a li vi n g d o c u m e nt a n d is u p d at e d fr e q u e ntl y b y t h e T e c h ni c al Assist a n c e T e a m, s o 
t h at t h e m a n u al st a y s u p t o d at e wit h c urr e nt st a n d ar ds of c ar e. W e w o ul d als o li k e t o cl arif y t h at, as 
st at e d i n t h e pr ot o c ol, e a c h P R O U D i nt er v e nti o n sit e a d a pts t h e fl e xi bl e c o m p o n e nts (s u c h as t h e 
fr e q u e n c y of uri n e t e sti n g) t o t h eir l o c al st a n d ar ds wit h assist a n c e fr o m t h e T e c h ni c al Assist a n c e T e a m.  
T h er ef or e, A p p e n di x B is a n e x a m pl e of t h e O B A T m a n u a l b ut n ot t h e a ct u al v ersi o n of t h e m a n u al b ei n g 
us e d at a n y p arti c ul ar ti m e or sit e.  
R ati o n al e: It is n ot f e asi bl e t o u p d at e t h e m a n u al wit h t h e I R B e a c h ti m e t h e T e c h ni c al Assist a n c e T e a m 
u p d at e s it t o st a y c urr e nt wit h c urr e nt st a n d ar ds of c ar e a n d/ or e a c h ti m e a sit e m a k e s mi n or 
a dj ust m e nts. W e ar e r e q u esti n g t h at t h e m a n u al b e d e e m e d a li vi n g d o c u m e nt d u e t o t h e m ulti pl e 
u p d at e s t h at o c c ur o v er ti m e, a n d ot h ers t h at ar e m a d e b y t h e sit es.  
 

 
M o difi c ati o n  # 1 4  ( D at e: 1/3 0 / 2 0 2 0 ) 
Ori gi n al pr ot o c ol : T h e ori gi n al pr ot o c ol  d o es  n ot h a v e a n y c h art r e vi e w a cti vit y.   

M o difi c ati o n : W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y t h e pr ot o c ol t o a d d c h art r e vi e ws t o i n v esti g at e w h at a p p e ar 
t o b e s a m e d a y d u pli c at e b u pr e n or p hi n e or d ers i n t h e el e ctr o ni c d at a . 

B a c k gr o u n d o n t h e n e e d f or t his m o difi c ati o n:  El e ctr o ni c d at a fr o m el e ctr o ni c h e alt h r e c or ds ( E H Rs) 
o bt ai n e d t o d at e i n cl u d e a mi n orit y of p ati e nts wit h b u pr e n or p hi n e or d ers t h at a p p e ar t o b e d u pli c at es. 
D u pli c at e s ar e c urr e ntl y d efi n e d as m e di c ati o n or d er s wit h t h e s a m e or d er d at e, m e di c ati o n n a m e, 
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str e n gt h, a n d f or m. It is u n k n o w n w h et h er t h es e ar e a d at a artif a ct i n n e e d of d e -d u pi n g ( e. g., or d ers 
c a n c ell e d, s us p e n d e d, r e vis e d, et c.) or a ct u al u ni q u e or d ers ( e. g., m ulti pl e u ni q u e or d ers writt e n wit h t h e 
i nt e nt t h at t h e p ati e nt o bt ai ns s o m e of t h e or d ers at a l at er d at e w h e n t h e pri or or d er r u ns o ut).  

M et h o ds f or a d d e d c h art r e vi e ws:  T h e D at a & A n al yti cs T e a m will s el e ct all d u pli c at e or d ers i n t h e E H R 
d at as et s f or e a c h sit e ( a p pr o xi m at el y 2 5 0 p ati e nts f o r all sit e s c o m bi n e d) a n d s e n d t h e st u d y I Ds, or d er 
d at e s, m e di c ati o n n a m e, d a ys s u p pl y, q u a ntit y, a n d str e n gt h ass o ci at e d wit h t h es e d u pli c at e or d ers t o 
t h e ass o ci at e d sit e vi a s e c ur e fil e tr a nsf er ( S F T).  St u d y Sit e Pr o gr a m m ers k e e p a cr o ss w al k of m e di c a l 
r e c or d n u m b ers a n d st u d y I D s, w hi c h t h e y will pr o vi d e t o t h e p ers o n d oi n g c h art r e vi e ws.  T h e Sit e PI, Sit e 
Pr oj e ct M a n a g er, or a st aff p ers o n w or ki n g u n d er t h eir s u p er visi o n will c o m pl et e t h e c h art r e vi e w s a n d 
d o c u m e nt t h e c h art r e vi e w q u esti o ns b el o w f or e a c h d u pli c at e i d e ntifi e d i n t h e E H R.  T h e c h art r e vi e w 
q u esti o ns m a y e v ol v e t o s o m e e xt e nt as t h e r es e ar c h t e a m pil ots t his pr o c ess t o e ns ur e w e ar e a bstr a cti n g 
t h e i nf or m ati o n n e e d e d t o h el p i nf or m o ur u n d erst a n di n g a n d d e cisi o ns a b o ut t h e d u pli c at e o r d ers w e 
ar e s e ei n g i n t h e E H R d at a. T h e st u d y sit e will s e n d t h e c h art r e vi e w d o c u m e nt ati o n t o t h e D at a & 
A n al yti cs t e a m vi a S F T, e ns uri n g t h e y ar e n’t i n cl u di n g a n y pr ot e ct e d h e alt h i nf or m ati o n ( P HI). N o 
i nf or m ati o n o n w h et h er p ati e nts ar e fr o m t h e i nt er ve nti o n cli ni cs or us u al c ar e cli ni cs will b e pr o vi d e d t o 
t h e sit es or b a c k t o t h e D at a & A n al yti cs T e a m.  

C h art R e vi e w O bj e cti v es a n d Q u esti o ns f or A bstr a ct ors:  

1.  N ot e w hi c h d u pli c at es wit hi n a gr o u p of d u pli c at es is a tr u e d u pli c at e d u e t o a d at a artif a ct v ers us 
a n ot h er e x pl a n ati o n ( e. g., m ulti pl e or d ers writt e n o n t h e s a m e d a y wit h t h e i nt e nti o n of o n e or 
m or e b ei n g fill e d at a l at er d at e) ?  

2.  If a tr u e d u pli c at e d u e t o a d at a artif a ct, s p e cifi c r e as o n/ d at a artif a ct f or d u pli c at e r e c or ds:  
a.  S u g g esti o ns f or if a n d h o w -t o d e-d u p t his e x a m pl e usi n g a ut o m at e d o nl y d at a  

3.  If t h e d u pli c at e is a ct u all y m ulti pl e u ni q u e or d ers “ writt e n ” o n t h e s a m e d a y f or filli n g at a l at er 
d at e , (is t h er e e vi d e n c e t h at t h es e or d ers w er e s e nt t o b e fill e d or o bt ai n e d b y p ati e nts ?  

a.  Is t h er e e vi d e n c e t h at 1 + of t h e d u pli c at es w as f or i n d u cti o n ? 
i. S u g g esti o ns f or h o w t his c o ul d b e d et er mi n e d usi n g a ut o m at e d o nl y d at a ?  

b.  W h at is t h e i nt e n d e d d at e f or t h e  u ni q u e or d ers t o b e fill e d ? F or e x a m pl e, 2 or d ers t h at 
a p p e ar as d u pli c at e s o n 1/ 1/ 2 0 2 0 b ut o n e w as i nt e n d e d t o b e fill e d o n 2/ 1/ 2 0 2 0 aft er 
t h e first o n e r a n o ut.  

i. S u g g esti o ns f or h o w t his c o ul d b e d et er mi n e d usi n g a ut o m at e d o nl y d at a ?  
4.  A bstr a ct ors will l o o k f or e vi d e n c e o n w h et h er t h e p ati e nt h as b e e n h a vi n g visits, h as pi c k e d u p 

b u pr e n or p hi n e, h as l a b or at or y t e sts i n di c ati v e of b u pr e n or p hi n e us e, a n d is t a ki n g 
b u pr e n or p hi n e o v er ti m e t o h el p fi g ur e o ut if t h e d u pli c at e s ar e a ct u all y u ni q u e or d ers pi c k e d 
u p at a l at er d at e.  

R ati o n al e: A d di n g t his c h art r e vi e w a cti vit y will h el p i nf or m o ur u n d erst a n di n g a n d d e cisi o ns a b o ut t h e 
d u pli c at e or d ers w e ar e s e ei n g i n t h e s e c o n d ar y E H R d at a w e ar e c oll e cti n g a n d a n al y zi n g f or t h e st u d y. 
It is i m p ort a nt t h at or d ers ar e c orr e ct pri or t o c al c ul ati n g o ur pri m ar y o ut c o m e.  

 
 
 
 
M o difi c ati o n  # 1 5  ( D at e: 1/3 0 / 2 0 2 0 ) 

Ori gi n al pr ot o c ol: T h e ori gi n al pr ot o c ol i n cl u d e d a 2 -y e ar i nt er v e nti o n p eri o d.  
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M o difi c ati o n : T his m o difi c ati o n is t o r e q u est t o e xt e n d t h e ori gi n al 2 -y e ar i nt er v e nti o n p eri o d t o a 3 -y e ar 
i nt er v e nti o n p eri o d.  W e w o ul d li k e t o e xt e n d t h e ti m e t h e n urs e c ar e m a n a g ers ( N C M s) ar e w or ki n g i n 
t h e cli ni cs i m pl e m e nti n g t h e P R O U D i nt er v e nti o n b y 1 2 m o nt hs wit h c o nti n u e d s u p p ort b y t h e T e c h ni c al 
Assist a n c e T e a m .  T h er e will b e n o c h a n g es t o t h e m ai n tri al a n al ys e s as w e will still a n al y z e o ut c o m es of 
t h e tri al as pr o p o s e d i n t h e pr ot o c ol wit h a 2-y e ar i nt er v e nti o n p eri o d. I n a d diti o n, a fi n al d at a e xtr a cti o n 
will b e a d d e d, aft er t h e 3 -y e ar i nt er v e nti o n p eri o d e n ds o n 2/ 2 8/ 2 0 2 1, t o all o w us t o c o n d u ct s e c o n d ar y 
a n al ys e s of t h e pri m ar y o ut c o m e, as w ell as ot h er s e c o n d ar y a n al ys es.  

R ati o n al e: R e c e nt d at a h as r e v e al e d t h at t h e M ass a c h us etts m o d el of c oll a b or ati v e c ar e t h at w e ar e 
t e sti n g oft e n t a k e s m or e t h a n 2 y e ars t o a c hi e v e st e a d y r e cr uit m e nt r at e s of 1 -2 p ati e nts a w e e k.  
T h er ef or e, NI D A d e ci d e d t h at it w as a p pr o pri at e t o t est t h e P R O U D i nt er v e nti o n f or 3 y e ars i nst e a d of 2 
y e ars. E xt e n di n g t h e i nt er v e nti o n t o 3 -y e ars will assist i n s e ei n g t h e f ull eff e ct of t h e  P R O U D Tri al 
i nt er v e nti o n.   I n a d diti o n, li miti n g t h e tri al t o 2 y e ars mi g ht l e a d N C M s t o l e a v e as t h e st u d y e n d e d, 
f urt h er u n d er mi ni n g o ur a bilit y t o ass ess t h e eff e cti v e n ess of t h e M ass a c h us etts m o d el. 

 

M o difi c ati o n # 1 6  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:  A p p e n di x A o utli n es t h e M ass a c h us etts ( M A) M o d el of O U D c ar e s p e cifi c f or t h e 
P R O U D Tri al, i n cl u di n g t h e d at a t h e n urs e c ar e m a n a g er ( N C M ) is r es p o nsi bl e f or c oll e cti n g a n d r e p orti n g 
t o t h e T e c h ni c al Assist a n c e ( T A) T e a m w e e kl y.  A p ortio n of t his o utli n e is als o p ast e d i n t h e pr ot o c ol as 
T a bl e 5, a n d T a bl e 8 i n t h e pr ot o c ol o utli n es el e m e nts i n t h e N C M r e p ort t h at ar e s e nt t o t h e T A T e a m 
w e e kl y.   

 

M o difi c ati o n:  W e w o ul d li k e t o m o dif y A p p e n di x A, T a bl e 5 a n d T a bl e 8 i n t h e pr ot o c ol t o ali g n all t hr e e 
of t h es e s e cti o ns wit h t h e d at a b ei n g c oll e ct e d w e e kl y b y t h e N C M s.  T h e N C M w e e kl y r e p orti n g 
el e m e nts i n t h es e s e cti o ns ar e sli g htl y diff er e nt t h a n w h at is b ei n g c oll e ct e d f or t h e tri al.  B el o w is a n 
o utli n e of w e e kl y d at a r e p orts b ei n g c o ll e ct e d b y t h e N C M s f or t h e tri al a n d s e nt t o t h e T A T e a m ( wit h 
t h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m (I M T) b ei n g c c’ d). 
 

•  # S cr e e n e d  

•  # I nt a k es *  

•  # N e w st arts *  

•  # F oll o w -u ps s e e n o n s c h e d ul e d d a y *  

•  # W al k -i ns s e e n 

•  # R e -e n g a g e m e nts s e e n  

•  # N altr e x o n e i nj e cti o ns gi v e n  

•  # B u pr e n or p hi n e i nj e cti o ns gi v e n  

•  # Dis c h ar g es a n d r e as o n ( s cr e e n e d o nl y b ut n e v er st art e d, c o m pl et e d, a d mi nistr ati v e/ n o n -

a d h er e n c e, i n c ar c er ati o n, tr a nsf err e d t o hi g h er l e v el of c ar e, m e di c al, l o st t o f oll o w u p, 

d e c e as e d, ot h er) *  

•  # N o s h o ws  

•  # Visits r es c h e d ul e d  

•  # P ati e nts s e e n n e w t o pri m ar y c ar e cli ni c  

•  # N e w p ati e nts s e e n wit h pri m ar y c ar e o utsi d e h e alt h s y st e m  
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•  # P ati e nts tr a nsf err e d fr o m els e w h er e alr e a d y o n m e di c ati o n *  

 
* b y or al b u pr e n or p hi n e, i nj e ct a bl e b u pr e n or p hi n e, or al n altr e x o n e, i nj e ct a bl e n altr e x o n e  
 
S u m m ar y of diff er e n c es: A p p e n di x A, T a bl e 5, a n d T a bl e 8 i n di c at e d t h at w e c a pt ur e d n u m b er of 
p ati e nts wit h u n e x p e ct e d p o siti v e uri n e dr u g t est s a n d t h o s e c o nt a ct e d wit hi n 7 d a ys, h o w e v er t h o s e 
d at a ar e n ot c oll e ct e d.  A p p e n di x A a n d T a b l e 5 h a d n ot m e nti o n e d t h at w e c a pt ur e d i nf or m ati o n o n: # 
n o s h o ws; m o st of t h e a b o v e b ull et p oi nts ar e br o k e n o ut b y gr o u ps: or al b u pr e n or p hi n e, i nj e ct a bl e 
b u pr e n or p hi n e, or al n altr e x o n e, i nj e ct a bl e n altr e x o n e; n u m b er of p ati e nts tr a nsf err e d t o N C M w h o 
w e r e alr e a d y o n m e di c ati o n ( br o k e n o ut b y m e di c ati o n); # of w al k -i n p ati e nts s e e n ( br o k e n o ut b y 
m e di c ati o n).  I n a d diti o n, A p p e n di x A a n d T a bl es 5 a n d 8 di d n ot i n di c at e t h at w e c a pt ur e d d at a o n 
p ati e nts b ei n g tr e at e d wit h i nj e ct a bl e b u pr e n or p hi n e a n d or al n altr e x o n e.  
 

R ati o n al e:   As t h e tri al l a u n c h e d a n d t h e N C M s b e g a n r e p orti n g d at a, t h e r e p orti n g el e m e nts f or t h e N C M 
w e e kl y r e p ort w er e a dj ust e d sli g htl y t o e ns ur e t h e m ost r el e v a nt d at a w er e b ei n g c oll e ct e d i n r el ati o n t o 
t h e st a n d ar ds of c ar e f or tr e ati n g O U D s i n pri m ar y c ar e.  T h es e a dj ust m e nts w er e m a d e as a p art of t h e 
T A  T e a m pr o c ess, s u p p ort e d b y f or m ati v e e v al u ati o n b et w e e n t h e T A T e a m a n d t h e I M T.  

 
 

M o difi c ati o n # 1 7 ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:   A p p e n di x A a n d T a bl e 5 i n t h e pr ot o c ol ori gi n all y n ot e d t h at w e w o ul d pr o vi d e 
i nt er v e nti o n cli ni cs p erf or m a n c e f e e d b a c k o n t h e i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el wit h a st u d y-
s u p p ort e d d as h b o ar d wit h all sit e s’ p erf or m a n c e b y m o nt h b as e d o n w e e kl y d at a pr o vi d e d t o t h e 
T e c h ni c al Assist a n c e  ( T A) T e a m fr o m t h e n urs e c ar e m a n a g ers ( N C Ms).   

 
M o difi c ati o n:  W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y A p p e n di x A a n d T a bl e 5 i n t h e pr ot o c ol t o u p d at e h o w 
p erf or m a n c e m o nit ori n g is i m pl e m e nt e d f or t h e P R O U D Tri al.  Ori gi n all y, w e w er e pl a n ni n g t o pr o vi d e 
cli ni cs f e e d b a c k e a c h m o nt h o n a st u d y -s u p p ort e d d as h b o ar d, wit h all sit es’ p erf or m a n c e b as e d o n 
w e e kl y d at a pr o vi d e d t o t h e T A  T e a m fr o m t h e N C Ms.  Alt h o u g h w e i niti all y s h ar e d all -sit e p erf or m a n c e 
d at a, s h ari n g w as c h a n g e d at t h e r e c o m m e n d ati o n of t h e T A T e a m. T h e T A t e a m n ot e d t h at s h ari n g 
cr o ss -sit e p erf or m a n c e d at a w as n ot b e n efi ci al t o N C M m or al e, gi v e n e a c h sit e’s u ni q u e n ess a n d 
c h all e n g es wit h i m pl e m e nti n g t h e i nt er v e nti o n.  T h er ef or e, e a c h sit e n o w o nl y r e c ei v e s p erf or m a n c e 
r ep orts o n t h eir sit e.  E a c h w e e k, a s u m m ar y of t h e sit e’s p erf or m a n c e is e m ail e d t o j ust t h e sit e PI(s), 
pr oj e ct m a n a g er(s) a n d N C M.  T h e P R O U D Tri al O p er ati o ns T e a m, I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m, 
a n d T A  T e a m, h o w e v er, all g et e m ails w e e kl y wit h all sit es ’ p erf or m a n c e.   
 

R ati o n al e:  D u e t o e a c h sit e’s u ni q u e c h all e n g es i n i m pl e m e nti n g t h e P R O U D i nt er v e nti o n, it w as d e ci d e d 
b y t h e T A  T e a m, w h o is i n w e e kl y c o nt a ct wit h t h e N C M s, t h at it w as n ot g o o d f or m or al e t o h a v e all sit e 
d at a s h ar e d wit h all sit es.  R at h er it w o ul d b e m or e b e n efi ci al f or sit e s t o j ust s e e t h eir o w n d at a w e e kl y 
t o assist wit h m o nit ori n g a n d s u p p orti n g t h e pr o gr a m. 

 
 

M o difi c ati o n # 1 8  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 
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Ori gi n al pr ot o c ol :  S e cti o n 3. 2 of t h e E c o n o mi c A n al ysis ( A p p e n di x F) i n di c at es t h at t h e pr oj e ct will 
esti m at e c osts f or i m pl e m e nti n g t h e P R O U D i nt er v e nti o n b y pri m aril y usi n g a m a cr o -c o sti n g “t o p d o w n ” 
a p pr o a c h b as e d o n fi n a n ci al i nf or m ati o n r e c ei v e d b y t h e P R O U D st u d y t e a m a n d fr o m t h e P R O U D 
cli ni cs.  A n d t h at t h es e d at a w ill b e s u p pl e m e nt e d wit h i nf or m ati o n c oll e ct e d b y t h e P R O U D 
I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m (I M T). 
 

M o difi c ati o n:  W e w o ul d li k e t o m o dif y S e cti o n 3. 2 of t h e E c o n o mi c A n al ysis t o a d d s e n di n g a g gr e g at e  
d at a fr o m t h e w e e kl y r e p orts t h at t h e n urs e c ar e m a n a g er s ( N C M s) at e a c h i nt er v e nti o n sit e s u b mit t o 
t h e T e c h ni c al Assist a n c e T e a m w e e kl y ( a n d c c t h e I M T) t o t h e E c o n o mi c A n al ysis T e a m at W eill C or n ell 
M e di c al C oll e g e.  

 

R ati o n al e:  T h e E c o n o mi c A n al ysis T e a m at W eill C or n ell M e di c al C oll e g e will us e t his a g gr e g at e d at a fr o m 
t h e w e e kl y N C M r e p orts fr o m e a c h i nt er v e nti o n sit e t o assist i n c o m pl eti n g t h eir Ai m 1 a n al ys es, w hi c h is 
t o esti m at e t h e st art-u p a n d o n g oi n g m a n a g e m e nt c o sts of t h e P R O U D i nt er v e nti o n.  K n o wi n g t h e 
n u m b er of N C M visits at e a c h sit e w e e kl y a n d t h e ot h er i nf or m ati o n c oll e ct e d i n t his r e p ort will assist 
t h e m i n u n d erst a n di n g a n d c al c ul ati n g t h e c o sts of t h e P R O U D i nt er v e nti o n.  

 
 

M o difi c ati o n # 1 9 ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:   S e cti o n 1 5. 2 of t h e ori gi n al pr ot o c ol d o es n ot i n cl u d e pl a ns f or d at a s h ari n g b e y o n d 
t h e m ai n a n al yti c d at as et.   

 

M o difi c ati o n:  W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y s e cti o n 1 5. 2 of t h e pr ot o c ol t o u p d at e t h e d at a s h ari n g pl a n 
i n its e ntir et y t o b e m or e i n cl usi v e of s h ari n g b e y o n d j ust t h e m ai n a n al yti c d at as et.  B el o w is t h e u p d at e d 
l a n g u a g e w hi c h w e ar e pr o p o si n g w o ul d r e pl a c e t h e ori gi n al l a n g u a g e i n s e cti o n 1 5. 2.  

U p d at e d D at a S h ari n g Pl a n (t h at r e pl a c es t h e e xisti n g pl a n i n s e cti o n 1 5. 2 i n its e ntir et y):  

I n k e e pi n g wit h NI H p oli c y o n d at a s h ari n g f or pr o m oti n g n e w r es e ar c h, e n c o ur a gi n g f urt h er a n al ys e s a n d 
diss e mi n ati n g i nf or m ati o n t o t h e c o m m u nit y, C T N -0 0 7 4 h as e st a blis h e d a d at a s h ari n g p oli c y t h at als o 
pr ot e cts t h e ri g hts a n d pri v a c y of i n di vi d u als a n d f oll o ws t h e r e vis e d 4 2 C F R P art 2 r e g ul ati o n w hi c h 
pr e v e nts r e -dis cl o s ur e of 4 2 C F R P art 2 c o v er e d d at a. T h er ef or e, all d at a s h ar e d b y  K P W as hi n gt o n will b e 
d e -i d e ntifi e d.  

D at a S h ari n g wit h t h e NI D A Cli ni c al Tri al s N et w or k D at a a n d St ati sti c s C e nt er ( D S C): A d e -i d e ntifi e d 
d at as et will b e s h ar e d wit h t h e NI D A C T N D S C t o all o w t h e D S C t o p erf or m a n al ys e s s u p p orti n g t h e 
pri m ar y o bj e cti v e. All d at es t h at ar e pr o vi d e d will b e m as k e d, as will all i n di c at ors of sit e a n d cli ni c, w hi c h 
ar e e ss e nti al el e m e nts f or t h e a n al ysis of t h e pri m ar y o bj e cti v e.    

A d diti o n al d e -i d e ntifi e d d at as et s will b e s h ar e d wit h t h e D S C t o all o w D S C st atisti ci a ns t o r evi e w, 
r e pli c at e, a n d t est c o m p ut er c o d e writt e n at K P W as hi n gt o n H e alt h R es e ar c h I nstit ut e ( K P W H RI) t o cr e at e 
t h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur e.  A g ai n, all d at e s, sit e i n di c at ors a n d cli ni c i n di c at ors t h at ar e pr o vi d e d will 
b e m as k e d.  I n a d diti o n, a n y tr e at m e n t assi g n m e nts of t h e cli ni cs t h at ar e pr o vi d e d ( e. g. r a n d o mi z ati o n 
t o I nt er v e nti o n or Us u al C ar e) will n ot r e pr es e nt t h e tr u e tr e at m e nt b ut r at h er will b e s cr a m bl e d a n d a 
d u m m y assi g n m e nt f or e a c h cli ni c will b e pr o vi d e d.   T his will p er mit t h e D S C t o r e vi e w c o d e f or t h e 
pri m ar y o ut c o m e m e as ur e wit h o ut r e v e ali n g a n yt hi n g a b o ut t h e o bs er v e d tr e at m e nt eff e ct. A n y ot h er 
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q u alit y c h e c k s t h at m a y b e p erf or m e d b y t h e D S C t o s u p pl e m e nt t h o s e d o n e b y t h e L e a d sit e at K P W H RI 
will f oll o w t h es e s a m e pri n ci pl es (i. e., d e -i d e ntifi e d d at as ets, m as k e d i n di c at ors of d at e s, sit e a n d cli ni c, 
a n d d u m m y tr e at m e nt assi g n m e nts).  

M ai n a n al yti c d at a s et s u p p orti n g t h e pri m ar y o bj e cti v e o n NI D A D at a S h ar e:   T h e m ai n a n al yti c d at as et 
s u p p orti n g t h e pri m ar y o bj e cti v e will b e d e -i d e ntifie d a n d s h ar e d o n t h e NI D A D at a S h ar e w e bsit e. T his 
d at as et will h a v e n o d at a el e m e nts r e pr es e nti n g cli ni cs or h e alt h s y st e m s. T h e NI D A D at a S h ar e w e bsit e 
will e x pli citl y i n di c at e t h at d at a el e m e nts f or sit e or cli ni c m a y b e o bt ai n e d fr o m t h e L e a d I n v esti g a t or o n 
a c as e -b y -c as e b asis, b ut a c c e ss will b e hi g hl y r estri ct e d a n d m a y r e q uir e f u n di n g f or pr o gr a m mi n g t o 
pr e p ar e a n d tr a nsf er t h e d e -i d e ntifi e d a n al yti c d at as et(s) a n d f u n di n g t o est a blis h a d at a tr a nsf er 
a gr e e m e nt a n d I R B a p pr o v al. If d at a o n sit e s a n d cli ni cs ar e pr o vi d e d, n a m es will b e m as k e d. D e -
i d e ntifi c ati o n i n cl u d es m as ki n g all d at e s or zi p c o d es pri or t o pr o vi di n g t h e d at a. 

Ot h er a n al yti c d at a s et s s u p p orti n g m ai n s e c o n d ar y o bj e cti v e or ot h er s e c o n d ar y o bj e cti v e s / a n al y s e s:  
I n v esti g at or s wis hi n g to o bt ai n a n al yti c d at as ets f or s e c o n d ar y a n al y s es s h o ul d c o nt a ct t h e L e a d 
I n v esti g at or t o dis c uss t h e d at as et r e q u est.  R e q u ests will b e r e vi e w e d o n a c as e-b y -c as e b asis a n d m a y 
r e q uir e f u n di n g t o s u p p ort 1) pr o gr a m mi n g t o cr e at e t h e n e c e ss ar y d e -i d e ntifi ed a n al yti c d at a s et(s) a n d 
2) est a blis h a d at a tr a nsf er a gr e e m e nt a n d I R B a p pr o v al.  

 
R ati o n al e:  U p d ati n g t h e d at a s h ari n g pl a n i n t h e pr ot o c ol will all o w f or a d diti o n al q u alit y c h e c ks o n o ur 
m ai n o ut c o m e a n d d at a s h ari n g b e y o n d t h e m ai n a n al yti c al d at as et  wit h i nt er est e d i n v esti g at ors.  T h e 
u p d at e d pl a n ali g ns b ett er wit h t h e NI H p oli c y o n d at a s h ari n g f or pr o m oti n g n e w r e s e ar c h, e n c o ur a gi n g 
f urt h er a n al ys es a n d diss e mi n ati n g i nf or m ati o n t o t h e c o m m u nit y. 

 

M o difi c ati o n # 2 0  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:  T a bl e 4 of t h e ori gi n al pr ot o c ol i n cl u d es t h e s e c o n d ar y q u a ntit ati v e d at a v ari a bl es 
b ei n g c oll e ct e d fr o m e a c h p arti ci p ati n g h e alt h c ar e s yst e m f or t h e m ai n o bj e cti v es of t h e st u d y.   

 

M o difi c ati o n:  W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y T a bl e 4 of t h e pr ot o c ol t o cl arif y a n d a d d d at a v ari a bl es.  
 

1.  D e m o gr a p hi cs:  M o dif y t h e d e m o gr a p hi cs s e cti o n t o a d d c oll e cti o n of t h e f oll o wi n g v ari a bl es 
“ pr o vi d er s p e ci alt y ”, “t y p e of pr o vi d er ” a n d “ all pr o vi d ers ”.  C urr e ntl y t hi s s e cti o n alr e a d y 
i n cl u d es " e a c h p ati e nt's pri m ar y c ar e cli ni c & pr o vi d er", w hi c h br o a dl y c o v ers t h es e v ari a bl es, 
s o t his is a cl arifi c ati o n r at h er t h a n a m o difi c ati o n.  

2.  H e alt h C ar e Utili z ati o n:  M o dif y t h e h e alt h c ar e utili z ati o n s e cti o n t o a d d “ all pr o c e d u r e c o d es ” 
as v ari a bl es c oll e ct e d.  C urr e ntl y t his s e cti o n alr e a d y i n cl u d es “ all h e alt h c ar e utili z ati o n d at a ”, 
w hi c h br o a dl y c o v ers pr o c e d ur e c o d es, s o t his is a cl arifi c ati o n r at h er t h a n a m o difi c ati o n.   

3.  L a b or at or y a n d R a di ol o g y:  M o dif y t h e l a b or at or y a n d r a di ol o g y s e cti o n t o a d d “ all C O VI D -1 9 
r el at e d l a b or at or y t e sts i n cl u di n g i n p ati e nt a n d o ut p ati e nt s cr e e ni n g, a n d a nti b o di es a n d a n y 
ot h er t est s r efl e cti n g i m m u n e r es p o ns e f or t h e vir al a nti g e n ” as v ari a bl es c oll e ct e d.  T his is a 
m o difi c ati o n t o assist t h e st u d y i n c oll e cti n g t h es e n e w v ari a bl es t h at w er e n o n -e xist e nt at t h e 
b e gi n ni n g of t h e tri al b ut ar e n o w r el e v a nt d u e t o t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c a n d m a y assist i n 
i nt er pr eti n g fi n di n gs fr o m t h e 1-y e ar e xt e nsi o n of t h e i nt er v e nti o n.  
 

R ati o n al e:  T h e r ati o n al f or cl arif yi n g a n d a d di n g s e c o n d ar y q u a ntit ati v e d at a v ari a bl es t o T a bl e 4 of t h e 
pr ot o c ol is t o e ns ur e t h e d at a w e ar e as c ert ai ni n g f or t h e tri al ar e cl e arl y d o c u m e nt e d as w ell as b e n efi ci al 
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t o t h e s ci e ntifi c a n d m e di c al c o m m u nit y d uri n g t h e r a pi d c h a n g e of h e alt h c ar e i n 2 0 2 0 d u e t o t h e C O VI D -
1 9 p a n d e mi c.  

 
 

M o difi c ati o n # 2 1  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:  Pr o vi d er I D s ar e c oll e ct e d fr o m t h e E H R of t h e h e alt h s y st e m s p arti ci p ati n g i n P R O U D 
f or all e n c o u nt ers of i nt er est. T h e y ar e m as k e d pri or t o s e c ur e fil e tr a nsf er t o t h e L e a d N o d e D at a & 
A n al yti cs T e a m ( D & A T e a m) at K P W A.  H o w e v er,  t h e ori gi n al pr ot o c ol d o es n ot i n di c at e t h at w e will b e 
li n ki n g t h es e pr o vi d er I Ds t o n urs e c ar e m a n a g ers ( N C M s) t h at w er e s p e cifi c all y hir e d/ assi g n e d at e a c h 
i nt er v e nti o n cli ni c t o i m pl e m e nt t h e P R O U D i nt er v e nti o n. 
 

M o difi c ati o n: W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y t h e pr ot o c ol t o cl arif y t h at w e will as k t h e r es e ar c h t e a m s at 
e a c h p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m t o pr o vi d e t h e L e a d D & A T e a m wit h t h e m as k e d pr o vi d er I D s f or t h e 
N C M s s p e cifi c all y hir e d/ assi g n e d t o i m pl e m e nt t h e P R O U D i nt er v e nti o n.  T his i n cl u d es all t h e m ai n 
N C M s a n d b a c k -u p N C Ms t hr o u g h o ut t h e 3 -y e ar i nt er v e nti o n p eri o d.  E a c h h e alt h s y st e m s’ r e s e ar c h 
t e a m alr e a d y r et ai ns a cr o ss w al k b et w e e n t h e r e al pr o vi d er I D s a n d m as k e d pr o vi d er I Ds g e n er at e d f or 
t h e st u d y t o e ns ur e t h at i de ntifi a bl e i nf or m ati o n, n ot all o w e d i n a li mit e d d at as et, ar e n ot tr a nsf err e d 
t o t h e L e a d N o d e D & A T e a m f or a n al y s es. Usi n g i nt er n al d at a s o ur c es, i n di vi d u al h e alt h s y st e m r es e ar c h 
t e a m s will m at c h t h eir sit e’s N C M n a m es t o t h e r e al pr o vi d er I D s a n d t h e n p r o vi d e t h e L e a d N o d e D & A 
T e a m wit h a list of c orr es p o n di n g m as k e d pr o vi d er I Ds f or t h es e N C Ms.  T h e h e alt h s y st e m r e s e ar c h 
t e a m s will e ns ur e t h at t h e r e al pr o vi d er I D s a n d n a m es of t h e N C M s ar e n ot i n cl u d e d w h e n t his 
i nf or m ati o n is s e c ur el y tr a nsf err e d t o t h e L e a d N o d e D & A T e a m.    
 

R ati o n al e:  T h e r ati o n al f or k n o wi n g t h e m as k e d N C M pr o vi d er I D s is t o assist i n d es cri bi n g t h e c ar e 
pr o vi d e d b y t h e N C Ms hir e d/ assi g n e d f or t h e m ai n tri al a n d will assist t h e E c o n o mi c A n cill ar y st u d y t e a m 
i n i d e ntif yi n g t h e c are pr o vi d e d b y t h e N C Ms.  

 

M o difi c ati o n # 2 2 ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:  T h e ori gi n al pr ot o c ol  i n di c at e d i n s e cti o n 1 0. 2. 1 t h at t h e t w o h e alt h s y st e m s t h at 
w er e n ot i n t h e P R O U D tri al, b ut t h at w er e j ust pr o vi di n g e x e m pl ar cli ni cs w o ul d als o pr o v i d e 4 us u al 
pri m ar y c ar e cli ni cs as c o m p ar at or cli ni cs, wit h t h e p ur p o s e b ei n g t o c o m p ar e O U D o ut c o m es of t h e 
e x e m pl ar a n d u s u al c ar e c li ni cs i n t h e s a m e h e alt h s y st e m. 
 

M o difi c ati o n:  W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y s e cti o n 1 0. 2. 1 of t h e pr ot o c ol t o i n di c at e t h at w e h a v e 
d e ci d e d t h at n o us u al c ar e cli ni cs (i. e. c o m p ar at or cli ni cs) will b e i n cl u d e d fr o m t h e t w o h e alt h s y st e m s 
t h at ar e n ot i n t h e tri al b ut ar e o nl y pr o vi di n g d at a o n e x e m pl ar sit es. I nst e a d, w e will c o m p ar e t h e 
e x e m pl ar sit es t o t h e i nt er v e nti o n sit es a dj usti n g f or t h e b as eli n e v al u es of t h e o ut c o m e s at t h e s a m e 
sit e. 
 

R ati o n al e:  T h e r ati o n al e f or t his m o difi c ati o n is t h at aft er e xt e nsi v e e x pl or ati o n, t h er e ar e n ot  

a p pr o pri at el y si mil ar c o m p ar at or cli ni cs i n t h e t w o h e alt h s y st e m s, a n d t h e e x e m pl ar cli ni cs dr e w fr o m 

m ulti pl e cli ni cs s o t h at t h er e w o ul d b e cr o ss -o v er/ c o nt a mi n ati o n  b et w e e n t h e e x e m pl ar cli ni cs a n d a n y 
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si mil ar cli ni cs.  T his is i n p art b e c a us e C ol or a d o a n d Or e g o n h a v e l ar g e r ur al ar e as a n d t h e e x e m pl ar 

cli ni cs s er v e d t h eir ur b a n ar e as.  Gi v e n diff er e n c es i n t h e a v ail a bl e c o m p ar at or cli ni cs, t h e y w er e 

d e e m e d n ot c o m p a r a bl e.  F or e x a m pl e, if w e s el e ct e d a c o m p ar at or cli ni c t h at w as cl os e t o t h e 

e x e m pl ar cli ni c, t h e m e as ur e d O U D tr e at m e nt i n t h e c o m p ar at or cli ni c c o ul d b e artifi ci all y l o w if 

p ati e nts w h o w er e ori gi n all y m e m b ers of t h e s el e ct e d c o m p ar at or cli ni c tr a nsf err e d t h eir c ar e t o t h e 

e x e m pl ar cli ni c. O n t h e ot h er h a n d, if w e s el e ct e d a c o m p ar at or cli ni c t h at w as f ar fr o m t h e e x e m pl ar 

cli ni c, t h er e w o ul d li k el y b e a l ar g e n u m b er of diff er e n c es i n t h e t w o cli ni cs d u e t o g e o gr a p hi c al 

h et er o g e n eit y i n p ati e nt c h ar a ct er isti cs a n d tr e at m e nt pr o visi o n ( e. g. ur b a n e x e m pl ar v s r ur al). 

 

M o difi c ati o n # 2 3  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol: T his m o difi c ati o n a u g m e nt s ( a n d t h er ef or e s u p ers e d es) m o difi c ati o n # 1 5 a b o v e 
r e g ar di n g e xt e n di n g t h e i nt er v e nti o n p eri o d fr o m 2 -y e ars t o 3 -y e ar s.  

 

M o difi c ati o n:  T his m o difi c ati o n is t o r e q u est t o e xt e n d t h e ori gi n al 2 -y e ar i nt er v e nti o n p eri o d t o a 3 -y e ar 
i nt er v e nti o n p eri o d. W e w o ul d li k e t o e xt e n d t h e ti m e t h e n urs e c ar e m a n a g ers ( N C Ms) ar e w or ki n g i n 
t h e cli ni cs i m pl e m e nti n g t h e P R O U D i nt er v e nti o n b y 1 2 m o nt hs wit h c o nti n u e d s u p p ort b y t h e T e c h ni c al 
Assist a n c e T e a m.  T h er e will b e n o c h a n g es t o t h e m ai n tri al a n al ys es as w e will still a n al y z e o ut c o m es of 
t h e tri al as pr o p o s e d i n t h e pr ot o c ol wit h a 2-y e ar i nt er v e nti o n p eri o d. I n a d diti o n, a fi n al d at a e xtr a cti o n 
will b e a d d e d, aft er t h e 3 -y e ar i nt er v e nti o n p eri o d e n ds o n 2 / 2 8/ 2 0 2 1, t o all o w us t o c o n d u ct s e c o n d ar y 
a n al ys e s of t h e pri m ar y o ut c o m e, as w ell as ot h er s e c o n d ar y a n al ys es.  

W e ar e r e q u esti n g t o a d d st u d y o bj e cti v es t o s e c o n d aril y e v al u at e t h e i m p a ct of e xt e n di n g t h e 
i nt er v e nti o n p eri o d. W e h a v e als o a d d e d s e c o n d ar y o bj e cti v es t o r efl e ct t h e c h a n g e d cir c u mst a n c es aft er 
C O VI D hit t h e U. S. i n M ar c h 2 0 2 0.  

A d d e d S e c o n d ar y O bj e cti v es:  

T o e v al u at e t h e pri m ar y o ut c o m e * of t h e P R O U D tri a l o v er 3 y e ars f oll o w-u p ( * d a y s of O U D tr e at m e nt). 
T his o bj e cti v e will i n v ol v e r e pli c ati n g t h e m ai n tri al a n al ys e s 1 y e ar aft er t h e e n d of t h e m ai n P R O U D tri al 
( aft er 3 y e ars p o st-r a n d o miz ati o n f or 5 sit es a n d 2. 5 y e ars p o st -r a n d o mi z ati o n f or 1 sit e). 

S e c o n d aril y, if t h e P R O U D i nt er v e nti o n h as a n i m p a ct o n t h e m ai n o ut c o m e ( d a y s of O U D tr e at m e nt o v er 
2 y e ars f oll o w -u p), w e will e v al u at e w h et h er ti m e — b ef or e or aft er 3/ 1/ 2 0 2 0 --m o difi e d t h e eff e ct of t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n o n t h e m ai n o ut c o m e:  

a.  I n t h e y ear b ef or e a n d aft er 3/ 1/ 2 0 2 0 a n d ;  

b.  I n t h e 6 m o nt hs b ef or e a n d aft er 3/ 1/ 2 0 2 0 ( b ef or e 2 N C M s l eft t h e i nt er v e nti o n cli ni cs). 

 

R ati o n al e:  R e c e nt d at a h as r e v e al e d t h at t h e M A m o d el of c oll a b or ati v e c ar e t h at w e ar e t e sti n g oft e n 
t a k e s m or e t h a n 2 y e ars t o a c hi e v e st e a d y r e cr uit m e nt r at es of 1 -2 p ati e nts a w e e k.  T h er ef or e, NI D A 
d e ci d e d t h at it w as a p pr o pri at e t o t est t h e P R O U D i nt er v e nti o n f or 3 y e ars i n a d diti o n t o m ai n a n al ys es 
of t h e tri al aft er 2 y e ars. E xt e n di n g t h e i nt er v e nti o n t o 3 -y e ars will as si st i n s e ei n g t h e f ull eff e ct of t h e 
P R O U D Tri al i nt er v e nti o n.   Li miti n g t h e tri al t o 2 y e ars mi g ht h a v e l e d t h e N C Ms t o l e a v e as t h e st u d y 
e n d e d, f urt h er u n d er mi ni n g o ur a bilit y t o ass ess t h e eff e cti v e n ess of t h e M A m o d el. I n a d diti o n, C O VI D 
hit t h e U. S. i n M ar c h 2 0 2 0 as t h e t hir d y e ar b e g a n.  W e t h er ef or e w o ul d li k e t o t a k e a d v a nt a g e of t his 
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e xt e nsi o n t o e v al u at e t h e i m p a ct of C O VI D s e c o n d ar il y (t esti n g w h et h er a n y i m p a ct of t h e i nt er v e nti o n 
w as m o difi e d aft er 3/ 1/ 2 0 2 0).  

   

 

M o difi c ati o n # 2 4  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:   T h e ori gi n al pr ot o c ol st at e d t h at t h e st u d y di d n ot i n cl u d e a n y i nt er vi e w s or s ur v e y s 
of pri m ar y c ar e st aff.  T h e pr ot o c ol w as m o difi e d i n M ar c h 2 0 1 8 t o i n cl u d e a n a n o n y m o us 1 -p a g e s ur v e y 
at b as eli n e of cli ni c st aff’s o pi ni o ns o n tr e ati n g o pi oi d a d di cti o n i n pri m ar y c ar e ( m o difi c ati o n # 4 i n t h e 
pr ot o c ol).  

 

M o difi c ati o n:  W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y t h e pr ot o c ol t o a d d a f oll o w -u p cli ni c st aff s ur v e y t o b e 
a d mi nist er e d i n all r a n d o miz e d cli ni cs (if t h e y ar e a bl e a n d willi n g) aft er t h e e n d of t h e 2 -y e ar i nt er v e nti o n 
( as cl o s e t o w h e n t h e P R O U D n urs e l e a v es t h e cli ni c as p o ssi bl e). T h e p ur p o s e is t o u n d erst a n d pri m ar y 
c ar e cli ni c st aff’s o pi ni o ns a b o ut tr e ati n g o pi oi d a d di cti o n i n pri m ar y c ar e.  T his 1 -p a g e s ur v e y will b e 
a n o n y m o us a n d will i n cl u d e t h e s a m e q u esti o ns as t h e b as eli n e s ur v e y. D u e t o C O VI D -1 9, a n d t h e 
p o ssi bilit y of f e w er st aff b ei n g p h y si c all y i n t h e cli ni cs or p o ssi bilit y of cli ni cs n ot h ol di n g st aff m e eti n gs, 
w e ar e off eri n g a n o pti o n t o a d mi nist er t his s ur v e y o nli n e if t his is pr ef err e d o v er i n -p ers o n 
a d mi nistr ati o n.  

T h e s ur v e y a n d s u p p orti n g d o c u m e nt s t o a d mi ni st er t h e s ur v e y ar e b ei n g a d d e d t o t h e pr ot o c ol a s 
A p p e n di x G.    

N e w A p p e n di x G D o c u m e nts:  
1. I nstr u cti o ns f or A d mi nistr at or  
2. I nf or m ati o n S h e et 
3. Cli ni c St aff S ur v e y ( F oll o w -u p)  
4. S ur v e y I n vit ati o n  E m ail T e m pl at e  
5. R e mi n d er E m ail T e m pl at e f or S ur v e y I n vit ati o n  
 

R ati o n al e:  T h e r e s ults of t his a n o n y m o us f oll o w -u p s ur v e y will b e c o m p ar e d t o t h e b as eli n e cli ni c s ur v e y 
r es ults t o ass ess c h a n g es i n st aff’s o pi ni o ns fr o m t h e st art ( b as eli n e) t o t h e e n d (f oll o w -u p) o n tr e ati n g 
o pi oi d a d di cti o n i n pri m ar y c ar e, c o m p ari n g c h a n g es o v er ti m e i n i nt er v e nti o n c o m p ar e d t o c o ntr ol cli ni c 
r es p o ns es. T h e f oll o w-u p s ur v e y will c a pt ur e t h e s a m e cli ni c c h ar a ct eristi cs as t h e b as eli n e s ur v e y i n k e y 
d o m ai ns of t h e P RI S M M o d el, w hi c h is t h e c o n c e pt u al m o d el b ei n g us e d  b y t h e P R O U D Tri al t o g ui d e 
eff orts of i m pl e m e nti n g e vi d e n c e -b as e d c ar e (s e cti o n 3. 3 of t h e pr ot o c ol).  T h e s ur v e y is c o m pris e d of 
it e ms r efl e cti n g t hr e e P RI S M M o d el d o m ai ns a n d i n cl u d es: a c c e pt a bilit y, f e asi bilit y, a n d a p pr o pri at e n ess 
of t h e i nt er v e nti o n , c o m mit m e nt t o c h a n g e, v al e n c e ( or c a p a cit y t o aff e ct c h a n g e) a n d s o ci al n or ms. It e m s 
ar e s el e ct e d fr o m s e v er al i m pl e m e nt ati o n a n d or g a niz ati o n al c h a n g e ass ess m e nts. T h e m e as ur e d o es n ot 
c a pt ur e a n y i d e ntif yi n g i nf or m ati o n a n d c o m pl eti o n is v ol u nt ar y.  

 
 

M o difi c ati o n # 2 5  ( D at e: 1 1/ 1 6 / 2 0 2 0) 

Ori gi n al pr ot o c ol:   T h e ori gi n al pr ot o c ol di d n ot i n cl u d e i nt er vi e w s wit h t h e n urs e c ar e m a n a g ers ( N C M s).  
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M o difi c ati o n:  W e ar e r e q u esti n g t o m o dif y t h e pr ot o c ol t o a d d i nt er vi e w s of t h e N C M s n e ar t h e e n d of 
t h e tri al.   W e ar e as ki n g t h at t h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m (I M T) i nt er vi e w t h e P R O U D tri al N C Ms 
t h at w er e hir e d b y t h e h e alt h c ar e s y st e ms t o i m pl e m e nt t h e P R O U D i nt er v e nti o n.  

T h es e i nt er vi e w s wit h t h e N C M s will o c c ur n e ar t h e e n d of ( or aft er) t h eir w or k o ff eri n g t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n.  T h e p ur p o s e of t h e i nt er vi e ws will b e t o b ett er u n d erst a n d h o w t h e Offi c e B as e d A d di cti o ns 
Tr e at m e nt ( O B A T) m o d el w as i m pl e m e nt e d i n e a c h h e alt h c ar e s y st e m as p art of t h e P R O U D i nt er v e nti o n 
d uri n g t h e tri al, as w ell as c a pt ur e b arri ers a n d f a cilit at ors t o i m pl e m e nti n g a n d i nt e gr ati n g o pi oi d us e 
dis or d er ( O U D) c ar e i n pri m ar y c ar e fr o m t h e p ers p e cti v e of t h e P R O U D tri al N C M s.   

I n a d diti o n, t h e I M T will as k e a c h N C M if t h e y w o ul d b e willi n g t o b e c o nt a ct e d b y t h e e c o n o mi cs stu d y 
i n v esti g at or s, w h o m a y als o as k f or a n i nt er vi e w t o ass ess r es o ur c es us e d t o i m pl e m e nt O B A T at e a c h 
sit e).    

T h e N C M i nt er vi e w g ui d e a n d s u p p orti n g d o c u m e nts ar e b ei n g a d d e d t o t h e pr ot o c ol a s A p p e n di x H.  

N e w A p p e n di x H D o c u m e nts:  
1. I n vit ati o n E m ail  T e m pl at e  
2. R e mi n d er I n vit ati o n Em ail T e m pl at e  
3. R e mi n d er I n vit ati o n Ph o n e S cri pt  
4. R e mi n d er E m ail f or S c h e d ul e d I nt er vi e w 
5. Inf or m ati o n S h e et  
6. I nt er vi e w G ui d e  
7. F ut ur e C o nt a ct S h e et  
8. T h a n k Y o u L ett er  
9. R e q u est R e vi e w of S u m m ar y N ot es E m ail T e m pl at e  
 

R ati o n al e:  T h e r ati o n al e f or i nt er vi e wi n g t h e P R O U D tri al N C Ms is t h at c oll e cti n g t his q u alit ati v e 
i nf or m ati o n will b e v al u a bl e i n h el pi n g t h e st u d y u n d erst a n d t h e i m pl e m e nt ati o n of t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n fro m t h e p ers p e cti v e of t h e N C M wit hi n e a c h h e alt h c ar e s yst e m.  C oll e cti n g a n d 
s u m m arizi n g b arri ers a n d f a cilit at or s i n t h e P R O U D Tri al r el at e d t o b arri ers a n d f a cilit at ors of 
i m pl e m e nt ati o n i n a v ari et y of diff er e nt s etti n gs all wit h diff er e nt cir c u m st a n c es will b e b e n efi ci al t o t h e 
s ci e ntifi c c o m m u nit y a n d h e alt h c ar e s y st e ms i nt er est e d i n i m pl e m e nti n g t his m o d el of O U D c ar e i n 
pri m ar y c ar e.  

 

M o difi c ati o n # 2 6 ( D at e: 0 4 / 1 5 / 2 0 2 2) 

Ori gi n al pr ot o c ol:  As p art of Ai m 1 of t h e P R O U D Tri al E c o n o mi c A n al y sis, “ c o sts will b e esti m at e d usi n g 
a m a cr o -c o sti n g ( “t o p d o w n ”) a p pr o a c h, b as e d o n fi n a n ci al i nf or m ati o n r e c ei v e d b y t h e P R O U D st u d y 
t e a m fr o m t h e P R O U D cli ni cs as p art of i m pl e m e nti n g P R O U D. T h es e d at a wi ll b e s u p pl e m e nt e d wit h 
i nf or m ati o n c oll e ct e d b y t h e P R O U D I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m (I M T) a n d fr o m s e mi-str u ct ur e d 
i nt er vi e ws wit h Sit e PI’s a n d Pr oj e ct M a n a g ers. A d diti o n al i nt er vi e w s, t o ai d i n esti m ati n g P R O U D c o sts, 
m a y b e c o n d u ct e d wit h s p e cifi c  cli ni c st aff, if n e c ess ar y a n d a p pr o v e d b y t h e Sit e PI. ” ( s e e A p p e n di x F).  
  

M o difi c ati o n: As n ot e d i n t h e pr ot o c ol, t h e E c o n o mi c A n al ysis t e a m will s u p pl e m e nt P R O U D d at a wit h 
i nf or m ati o n c oll e ct e d fr o m “ a d diti o n al ” i nt er vi e ws t o ai d i n esti m ati n g P R O U D c o sts. W e ar e r e q u esti n g 
t o m o dif y t h e pr ot o c ol t o s p e cif y t h at t h e E c o n o mi cs t e a m at W eill C or n ell M e di ci n e w o ul d li k e t o 
i nt er vi e w P R O U D n urs e c ar e m a n a g ers ( N C M s) w h o i m pl e m e nt e d t h e P R O U D i nt er v e nti o n. T h e p ur p os e 
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of t h es e i nt er vi e ws w o ul d b e t o u n d er st a n d N C M i n v ol v e m e nt i n t h e Offi c e B as e d A d di cti o ns Tr e at m e nt 
( O B A T) m o d el i m pl e m e nt e d i n t h eir h e alt h s y st e m, as w ell as t o o bt ai n t h eir p ers p e cti v e o n t h e r es o ur c es 
( e. g., ti m e, s u p pli es) r e q uir e d t o i m pl e m e nt a n d s ust ai n t h e O B A T m o d el.   
 
As n ot e d i n M o difi c ati o n # 2 5, d uri n g t h eir i nt er vi e w s, t h e I M T as k e d e a c h N C M if t h e y w o ul d b e willi n g 
t o b e c o nt a ct e d b y t h e e c o n o mi cs st u d y i n v esti g at ors s o t h e t e a m c o ul d ass ess r es o ur c es us e d t o 
i m pl e m e nt O B A T at e a c h sit e. Fi v e of t h e i nt er vi e w e d N C M s a gr e e d t o be r e -c o nt a ct e d. T h er ef or e, t h e 
E c o n o mi cs A n al ysis T e a m will o nl y b e c o n d u cti n g i nt er vi e ws wit h t h o s e N C M s w h o a gr e e d t o b e 
i nt er vi e w e d. N ot e t h at n o n e of t h e N C M s ar e c urr e ntl y i n t h e s a m e r ol e at t h eir h e alt h s y st e m s. 
 
T h e i nt er vi e w g ui d e a n d s u p p orti n g d o c u m e nts f or t his m o difi c ati o n h a v e b e e n a d d e d t o t h e pr ot o c ol as 
A p p e n di x I . T h e n e w d o c u m e nts ar e: 
 
1. I n vit ati o n E m ail T e m pl at e  
2. R e mi n d er I n vit ati o n E m ail T e m pl at e  
3. R e mi n d er I n vit ati o n P h o n e S cri pt  
4. R e mi n d er E m ail f or S c h e d ul e d I nt er vi e w  
5. I nf or m ati o n S h e et f or N C M i nt er vi e ws  
6. N C M I nt er vi e w G ui d e  
7. R e q R e vi e w of S u m m ar y N ot e s e m ail t e m pl at e  
8. T h a n k Y o u L ett er  
 

R ati o n al e:  T h e r ati o n al e f or t h e E c o n o mi cs A n al ysis t e a m t o i nt er vi e w t h e P R O U D tri al N C M s is, as 
f oll o ws:  
 
C oll e cti n g t his q u alit ati v e i nf or m ati o n will h el p t h e e c o n o mi cs t e a m t o u n d erst a n d N C M i n v ol v e m e nt i n 
t h e O B A T m o d el i m pl e m e nt e d i n t h eir h e alt h s y st e m, as w ell as t o o bt ai n t h eir p ers p e cti v e o n t h e 
r es o ur c es ( e. g., ti m e, s u p pli es) r e q uir e d t o i m pl e m e nt a n d s ust ai n t h e O B A T m o d el.  T his w or k s u p p orts 
t h e o v er all g o al of t h e e c o n o mi cs a n al ysis w hi c h is t o c o m p ar e t h e c o sts a n d b e n efits of t h e  O B A T m o d el, 
w hi c h is a c oll a b or ati v e c ar e m o d el f or tr e ati n g o pi oi d us e dis or d ers i n pri m ar y c ar e, t o tr e at m e nt -as -
us u al.  
 

 

M o difi c ati o n # 2 7 ( D at e: 0 4 / 1 5 / 2 0 2 2) 

Ori gi n al pr ot o c ol:   
 
T h e pri m ar y o bj e cti v e  of t h e P R O U D tri al is t o e v al u at e w h et h er i m pl e m e nt ati o n of t h e M ass a c h us ett s 
M o d el of c oll a b or ati v e c ar e f or m a n a g e m e nt of o pi oi d us e dis or d er i n pri m ar y c ar e, i n cr e as es 
b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e p h ar m a c ot h er a p y f or o pi oi d us e dis or d er ( O U D).  
 
A m ai n s e c o n d ar y o bj e cti v e  of P R O U D is t o t est t h e h y p ot h esis t h at pri m ar y c ar e p ati e nts wit h r e c o g ni z e d 
O U D s pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o r e c ei v e pri m ar y c ar e i n a P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c will h a v e f e w er 
d a ys of a c ut e c ar e utili z ati o n, r el ati v e t o c o m p ar a bl e p ati e nts r e c ei vi n g pri m ar y c ar e i n a us u al pri m ar y 
c ar e ( U P C) cli ni c.  
 
Ot h er s e c o n d ar y o bj e cti v es  ar e i n cl u d e d i n t h e pr ot o c ol as w ell.  
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M o difi c ati o n:    
 
W e ar e r e q u esti n g a m o difi c ati o n of t h e pr ot o c ol t o c o n d u ct a d diti o n al s e c o n d ar y a n al ys e s, t h at ar e n ot 
alr e a d y i n t h e pr ot o c ol, t h at will:  
 

1)  D es cri b e t h e p att er ns of h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n, c o st, a n d c o st dri v ers of pr e g n a nt 
w o m e n wit h O U D.  

2)  Esti m at e h e alt h c ar e c o sts b y r es o ur c e c at e g or y f or p ers o ns wit h c o -o c c urri n g O U D a n d h o usi n g 
v ul n er a bilit y.   

3)  D es cri b e t h e ass o ci ati o n b et w e e n t h e P R O U D i nt er v e nti o n a n d i n ci d e n c e of n o n -f at al s elf-h ar m.  
4)  D es cri b e sti m ul a nt us e a n d us e dis or d ers i n pri m ar y c ar e p ati e nts wit h O U D i n t h e P R O U D tri al.    

 
T h es e s e c o n d ar y a n al y s es ar e r etr o s p e cti v e o bs er v ati o n al a n al ys es of e xisti n g P R O U D tri al d at a.  
 

R ati o n al e:   
 
T h e r ati o n al e f or t h e E c o n o mi cs A n al y sis te a m t o c o n d u ct a d diti o n al s e c o n d ar y a n al ys e s  is, a s f oll o ws:  

1)  O U D is r a pi dl y b e c o mi n g a gr o wi n g p u bli c h e alt h pr o bl e m a m o n g pr e g n a nt w o m e n i n t h e U S 
a n d is ass o ci at e d wit h p o or o bst etri c a n d p o st p art u m o ut c o m es. T h e lit er at ur e h as s h o w n 1) 
t h e utiliz ati o n of b e h a vi or al h e alt h s er vi c es a n d e vi d e n c e -b as e d p h ar m a c ot h er a p y f or O U D 
d uri n g pr e g n a n c y is l o w, a n d 2) pr e g n a nt w o m e n wit h O U D utiliz e l ess pr e n at al c ar e t h a n 
pr e g n a nt w o m e n wit h ot h er s u bst a n c e us e dis or d ers. T h e P R O U D tri al pr o vi d es a u ni q u e d at a 
r es o ur c e t o e xt e n d o ur u n d erst a n di n g of t h e e c o n o mi c c o ns e q u e n c es of O U D d uri n g pr e g n a n c y 
a n d pr o vi d e n e e d e d c o nt e xt f or f ut ur e tr e at m e nt i nt er v e nti o ns f or t his p o p ul ati o n.  
 

2)  P ers o ns wit h O U D w h o e x p eri e n c e h o usi n g v ul n er a bilit y f a c e a hi g h er b ur d e n of c hr o ni c 
ill n ess e s a n d m e nt al dis or d ers c o m p ar e d t o h o us e d p ers o ns wit h O U D. T h e lit er at ur e h as 
s h o w n t h er e ar e hi g h er h e alt h c ar e c o sts f or b ot h t h e g e n er al a n d V et er a n h o m el ess 
p o p ul ati o ns, c o m p ar e d t o h o us e d p o p ul ati o ns. H e alt h c ar e c o sts of p ers o ns wit h O U D w h o ar e 
als o e x p eri e n ci n g h o usi n g v ul n er a bilit y is u n d erst u di e d. Gi v e n t h e p a u cit y of st u di es o n h e alt h 
e c o n o mi c o ut c o m es of p ers o ns wit h c o -o c c urri n g O U D a n d h o usi n g v ul n er a b ilit y o utsi d e of 
i n p ati e nt st u di es, t hi s s e c o n d ar y P R O U D d at a a n al y sis  will fill a n i m p ort a nt g a p i n t h e lit er at ur e.  
 

T h e r ati o n al f or t h e M ai n P R O U D tri al t e a m t o c o n d u ct a d diti o n al s e c o n d ar y a n al y s es is, as f oll o ws:  
 

3)  Eff e cti v e tr e at m e nt f or O U D is e x p e ct e d t o r e d u c e s elf -h ar m. T his a n al y sis will e v al u at e  w h et h er 
i m pl e m e nt ati o n of t h e M ass a c h us etts  M o d el i n t h e P R O U D tri al i m pr o v e d O U D e n o u g h t o 
d e cr e as e s elf -h ar m.  
 

4)  O U D is m or e diffi c ult t o tr e at i n p ati e nts wit h sti m ul a nt us e. Littl e is k n o w n a b o ut c o m or b i d 
sti m ul a nt us e a n d O U D i n pri m ar y c ar e.  T h es e a n al y s es will h el p t o a d dr ess t his g a p.  
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M o difi c ati o n # 2 8 ( D at e: 1 1/ 1 8/ 2 0 2 2) 

Ori gi n al pr ot o c ol:  
T h e pri m ar y o bj e cti v e  of t h e P R O U D tri al is t o e v al u at e w h et h er i m pl e m e nt ati o n of t h e M ass a c h us ett s 
M o d el of c oll a b or ati v e c ar e f or m a n a g e m e nt of o pi oi d us e dis or d er i n pri m ar y c ar e, i n cr e as es 
b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e p h ar m a c ot h er a p y f or o pi oi d us e dis or d er ( O U D).  
 
A m ai n s e c o n d ar y o bj e cti v e  of P R O U D is t o t est t h e h y p ot h esis t h at pri m ar y c ar e p ati e nts wit h r e c o g ni z e d 
O U D s pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o r e c ei v e pri m ar y c ar e i n a P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c will h a v e f e w er 
d a ys of a c ut e c ar e utili z ati o n, r el ati v e t o c o m p ar a bl e p ati e nts r e c ei vi n g pri m ar y c ar e i n a us u al pri m ar y 
c ar e ( U P C) cli ni c.  
 
Ot h er s e c o n d ar y o bj e cti v es  ar e i n cl u d e d i n t h e pr ot o c ol as w ell.  

M o difi c ati o n:   

W e ar e r e q u esti n g a m o difi c ati o n of t h e pr ot o c ol t o c o n d u ct a d diti o n al s e c o n d ar y a n al y s es of e xisti n g 
P R O U D tri al d at a, i n cl u di n g d at a of n o n-r a n d o mi z e d cli ni cs i n cl u d e d i n b as eli n e a n d e x e m pl ar a n al ys es. 
T h es e a n al y s es will i n cl u d e:  

1.  O b s er v ati o n al a n al y s es of f a ct or s as s o ci at e d wit h O U D a n d S U D o ut c o m e s i n pri m ar y c ar e  
O bs er v ati o n al a n al ys es will b e c o n d u ct e d i n diff er e nt s a m pl es, i n cl u di n g t h e e ntir e tri al p o p ul ati o n, 
p ati e nts wit h O U D, p ati e nts b ei n g tr e at e d f or O U D, a n d ot h er d e m o g r a p hi c a n d cli ni c al s u b gr o u ps.  
I n d e p e n d e nt v ari a bl es c o nsi d er e d will i n cl u d e b ut n ot b e li mit e d t o d e m o gr a p hi c, cli ni c al, 
l a b or at or y, a n d utiliz ati o n p ati e nt c h ar a ct eristi cs s u c h as a g e, s e x, r a c e, et h ni cit y, i ns ur a n c e st at us, 
a n d ot h er s o ci o d e m o gr a p hi c v ari a bl es s u c h as n ei g h b or h o o d d e pri v ati o n i n d e x, m e nt al h e alt h 
di a g n o s es, p ai n di a g n o s es, pr es cri b e d o pi oi ds, d o c u m e nt e d S U D di a g n o s es, m e di c al c o n diti o ns 
ass o ci at e d wit h S U D ( e. g. H C V, HI V, et c.), uri n e dr u g s cr e e ns a n d ot h er l a b or at or y t ests, a n d 
s p e ci al t y m e nt al h e alt h tr e at m e nt, et c. as w ell as s y st e m c h ar a ct eristi cs ( e. g. r esi d e n c y cli ni cs v s 
n ot, n u m b er of b u pr e n or p hi n e pr es cri b ers, a n d attit u d es e x pr ess e d i n a n o n y m o us st aff s ur v e y s, 
et c.)  
O ut c o m es will i n cl u d e:  

•  O U D di a g n o sis a n d tr e at m e nt i n pri m ar y c ar e ( e. g. d ur ati o n of tr e at m e nt, d os e of 
b u pr e n or p hi n e, t a p eri n g off b u pr e n or p hi n e, fr e q u e n c y of visits, et c.)  

•  A d v ers e cli ni c al o ut c o m es ( e. g. o v er d os e, s ui ci d e, HI V/ H C V di a g n o sis, a c ut e h e alt h c ar e 
utili z ati o n, et c.)   

•  Di a g n o sis a n d tr e at m e nt of ot h er s u bst a n c e us e a n d m e nt al h e alt h dis or d ers a n d s u bst a n c e us e 
r el at e d o ut c o m es ( e. g. sti m ul a nt us e dis or d er wit h a n d wit h o ut O U D, et c.)  

•  T h e q u alit y of c ar e f or O U D, ot h er s u bst a n c e us e dis or d ers, a n d m e nt al h e alt h dis or d ers i n 
pri m ar y c ar e ( e. g. uri n e dr u g t es ts, c o u ns eli n g, m e as ur es of m e di c ati o n a d h er e n c e, a n d e v ol vi n g 
n ati o n al q u alit y m e as ur es, et c.)  

•  Attit u d es t o w ar d O U D tr e at m e nt i n pri m ar y c ar e fr o m a n o n y m o us s ur v e ys  
2.  A d diti o n al a n al y s e s c o m p ari n g P R O U D a n d u s u al c ar e cli ni c s r e g ar di n g a d diti o n al s e c o n d ar y 

o ut c o m e s ( e. g. o ut c o m e s li st e d u n d er # 1 a b o v e, attit u d e s o n a n o n y m o u s s ur v e y s et c.).  
3.  E v al u ati o n a n d c o m p ari s o n s of diff er e nt a p pr o a c h e s t o m o d eli n g s u b st a n c e u s e o ut c o m e s i n 

pri m ar y c ar e a n d i n pr a g m ati c tri al s.  
4.  D e s cri pti o n of b arri er s a n d f a cilit at or s e n c o u nt er e d i n i m pl e m e nt ati o n of t h e P R O U D i nt er v e nti o n 

a cr o s s i n di vi d u al sit e s a n d d e s cri pti o n of ot h er pr o gr a m s a d dr e s si n g t h e o pi oi d e pi d e mi c i n 
pri m ar y c ar e at t h e diff er e nt sit es.  
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R ati o n al e:   

T h e r ati o n al f or c o n d u cti n g t h es e a d diti o n al s e c o n d ar y a n al y s es of e xisti n g P R O U D tri al d at a is t o all o w 
f or i m p ort a nt s ci e ntifi c q u esti o ns t o b e a ns w er e d wit h t h e d at a alr e a d y c oll e ct e d t h at c a n b e n efit a n d 
i nf or m t h e s ci e ntifi c a n d m e di c al c o m m u niti es.  T h es e a n al y s es will m a xi mi z e us e of t h e P R O U D tri al 
d at a f or r e s e ar c h t o a d dr ess t h e o pi oi d crisis.  
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 LI S T O F A B B R E VI A TI O N S  

A U D  Al c o h ol U s e Di s or d er s  

B M C  B o st o n M e di c al C e nt er  

B U P  B u pr e n or p hi n e  

C C C  Cli ni c al C o or di n ati n g C e nt er  

C -I R B C e ntr al I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d  

C M S  T h e C e nt er s f or M e di c ar e a n d M e di c ai d S er vi c e s  

C T N  Cli ni c al Tri al s N et w or k  

C T P  C o m m u nit y Tr e at m e nt Pr o gr a m  

D H H S  D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er vi c e s  

D M  D at a M o nit ori n g  

D S C  D at a a n d St ati sti c s C e nt er  

D S M -5  Di a g n o sti c a n d St ati sti c al M a n u al –  5 t h E diti o n  

D S M B  D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d * 

D U A  D at a U s e A gr e e m e nt  

E D C  El e ctr o ni c D at a C a pt ur e  

H E R  El e ctr o ni c H e alt h R e c or d  

F D A  F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n  

F Q H C  F e d er all y Q u alifi e d H e alt h C e nt er s  

F W A  F e d er al Wi d e A s s ur a n c e  

G A D  G e n er ali z e d A n xi et y Di s or d er  

G C P  G o o d Cli ni c al Pr a cti c e  

H C P C S  H e alt h c ar e C o m m o n Pr o c e d ur e C o di n g S y st e m C o d e s  

H C S R N  H e alt h C ar e S y st e m s R e s e ar c h N et w or k  

HI P A A  H e alt h I n s ur a n c e P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct  

H S N  H e alt h S y st e m s N o d e  

I C D I nt er n ati o n al Cl a s sifi c ati o n of Di s e a s e 

I C H I nt er n ati o n al C o nf er e n c e of H ar m o ni z ati o n 

I D U I nj e cti o n Dr u g U s e or I nj e cti o n Dr u g U s er 

I R B I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d 

K P C O  K ai s er P er m a n e nt e C ol or a d o  

K P N W  K ai s er P er m a n e nt e N ort h w e st  

K P W A  K ai s er P er m a n e nt e W a s hi n gt o n  
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K P W H RI  K ai s er P er m a n e nt e W a s hi n gt o n H e alt h R e s e ar c h I n stit ut e  

LI  L e a d I n v e sti g at or  

L N  L e a d N o d e  

L N T  L e a d N o d e T e a m  

M A M o d el  M a s s a c h u s ett s M o d el  

M F  M o nt efi or e  

N C M  Cli ni c -b a s e d N ur s e C ar e M a n a g er  

N D C s  N ati o n al Dr u g C o d e s  

N E S A R C  N ati o n al E pi d e mi ol o gi c S ur v e y o n Al c o h ol a n d R el at e d C o n diti o n s  

NI D A  N ati o n al I n stit ut e o n Dr u g A b u s e  

N S D U H  N ati o n al S ur v e y o n Dr u g U s e a n d H e alt h  

N T X  N altr e x o n e  

O B A T  Offi c e B a s e d A d di cti o n Tr e at m e nt  

O B O T  Offi c e B a s e d O U D Tr e at m e nt  

O C D  O b s e s si v e C o m p ul si v e Di s or d er  

O T P  O ut p ati e nt Tr e at m e nt Pr o gr a m  

O U D  O pi oi d U s e Di s or d er  

P D V  Pr ot o c ol D e vi ati o n  

P C  Pri m ar y C ar e  

PI  Pri n ci p al I n v e sti g at or  

P N  P ati e nt N a vi g ati o n or P ati e nt N a vi g at or  

P RI S M  Pr a cti c al, R o b u st I m pl e m e nt ati o n a n d S u st ai n a bilit y M o d el  

P T  P arti ci p a nt  

P T S D  P o st -tr a u m ati c Str e s s Di s or d er 

Q A  Q u alit y A s s ur a n c e  

R A  R e s e ar c h A s si st a nt  

R E -AI M  R e a c h, Eff e cti v e n e s s, A d o pti o n, I m pl e m e nt ati o n Fi d elit y, M ai nt e n a n c e 

R R T C  R e gi o n al R e s e ar c h a n d Tr ai ni n g C e nt er  

S A P  St ati sti c al A n al y si s Pl a n  

S O P  St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e  

T A  T e c h ni c al A s si st a n c e  

U P C  U s u al Pri m ar y C ar e ( C o ntr ol C o n diti o n)  

V D W  Virt u al D at a W ar e h o u s e  
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C O N FI D E N TI A L  

*  Pl e as e n ot e: NI D A C T N’s D S M B a cts as a s ci e ntifi c r e vi e w b o ar d  f or all C T N st u di es, as w ell as a  d at a 
m o nit ori n g b o ar d  d oi n g i nt eri m r e vi e w s of d at a  f or l o w ris k st u di es. T h er ef or e, e v e n t h o u g h t his is a 
mi ni m al ris k st u d y, it h as b e e n r e vi e w e d b y NI D A C T N ’s D S M B. 
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C O N FI D E N TI A L  

 S T U D Y S Y N O P SI S  

 St u d y O bj e cti v e s  

E vi d e n c e -b a s e d tr e at m e nt f or o pi oi d u s e di s or d er s ( O U D s) i n cl u d e s m e di c ati o n s , a n d t w o 
m e di c ati o n s  f or O U D s— b u pr e n or p hi n e a n d n altr e x o n e — c a n b e pr e s cri b e d i n pri m ar y c ar e ( P C). 
H o w e v er, d e s p it e t h e c urr e nt o pi oi d e pi d e mi c  a n d e x p ert r e c o m m e n d ati o n s t h at O U D s s h o ul d b e 
tr e at e d i n P C, m o st P C cli ni c s d o n ot off er tr e atm e nt f or  O U D s. T hi s r efl e ct s a l a c k of c o n s e n s u s 
a m o n g h e alt h  s y st e m l e a d er s a n d cli ni ci a n s t h at O U D s s h o ul d b e  tr e at e d i n P C. T h e o v er a ll 
o bj e cti v e of t h e P Ri m ar y c ar e O pi oi d U s e Di s or d er s ( P R O U D ) tri al i s t o pr o vi d e i nf or m ati o n t o g ui d e 
h e alt h s y st e m  l e a d ers i n t h e d e ci si o n of w h et h er or n ot t o tr e at O U D s i n P C, b y e v al u ati n g t h e 
b e n efit s of i m pl e m e nt i n g a pr o gr a m t h at i nt e gr at e s hi g h q u alit y O U D tr e at m e nt i nt o t h e n or m al fl o w 
of P C.  

S p e cifi c all y, t h e pri m ar y o bj e cti v e  of t h e P R O U D tri al i s t o e v al u at e w h et h er i m pl e m e nt ati o n of t h e 
M a s s a c h u s ett s  (M A ) M o d el 1  of c oll a b or ati v e c ar e f or m a n a g e m e nt of O U D s i n P C (t h e “ P R O U D 
i nt er v e nti o n”) i n cr e a s e s O U D tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e , d o c u m e nt e d 
i n t h e el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s ( E H R s) of  P C p ati e nt s , o v er a 2 y e ar f oll o w -u p , a s c o m p ar e d t o 
u s u al P C ( U P C) . 

O ur pri m ar y h y p ot h e si s  i s t h at t h er e will b e a si g nifi c a nt i n cr e a s e i n t h e n u m b er of p ati e nt-d a y s of 
m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s d o c u m e nt e d i n t h e E H R of  P C p ati e nt s i n t h e 2 y e ar s aft er cli ni c s 
ar e r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n c o m p ar e d t o P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o U s u al Pri m ar y 
C ar e ( U P C ). T hi s i m pl e m e nt ati o n o bj e cti v e r efl e ct s w h et h er t h e P R O U D i nt er v e nti o n i n cr e a s e s 
i niti ati o n of a n d/ or r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt, d o c u m e nt e d i n E H R s wit hi n m e di c al s etti n g s .  

T h e m ai n  s e c o n d ar y o bj e cti v e  i s t o t e st o ur h y p ot h e si s t h at P C p ati e nt s wit h O U Ds  i n t h e 3 y e ar s 
pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o r e c ei v e c ar e i n P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s, c o m p ar e d t o t h o s e w h o 
r e c ei v e c ar e i n U P C cli ni c s, will h a v e f e w er d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n (i n cl u di n g ur g e nt c ar e, 
e m er g e n c y d e p art m e nt [ E D] a n d h o s pit al c ar e) i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n. T hi s 
“ eff e cti v e n e s s” o bj e cti v e a s s e s s e s w h et h er i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el i m pr o v e s p ati e nt 
o ut c o m e s.  

Ot h er S e c o n d ar y O bj e cti v e s  i n cl u d e: (1) t o c o n d u ct o b s er v ati o n al a n al y s e s c o m p ari n g o ut c o m e s 
of t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s t o 1 0 ot h er P C cli ni c s wit h pr o mi si n g m o d el s of O U D c ar e (fr o m 
t h e s a m e h e alt h s y st e m s a n d 2 ot h er h e alt h s y st e m s  fr o m P R O U D P h a s e 1); (2) t o e v al u at e 
d iff er e n c e s i n t h e im p a ct of t h e P R O U D i nt er v e nti o n a cr o s s s e x a n d r a c e/ et h ni cit y; ( 3) t o t e st 
w h et h er t h e P R O U D i nt er v e nti o n i m pr o v e s s e c o n d ar y i m pl e m e nt ati o n, p ati e nt, a n d pr o c e s s 
o ut c o m e s ; a n d (4) t o i d e ntif y b arri er s a n d f a cilit at or s t o im pl e m e nt a ti o n of t h e M A M o d el . 

 St u d y D e si g n  

T h e P R O U D tri al i s a  h y bri d t y p e III  p r a g m ati c, cl u st er -r a n d o mi z e d, q u alit y i m pr o v e m e nt tri al. H y bri d 
t y p e III tri al s ar e mi x e d eff e cti v e n e s s a n d i m pl e m e nt ati o n tri al s, wit h gr e at er e m p h a si s o n 
i m pl e m e nt ati o n.2  T h e tri al will b e c o n d u ct e d i n 6  h e alt h s y st e m s  a cr o s s t h e U nit e d S t at e s. 
R a n d o mi z ati o n i s str atifi e d b y h e alt h s y st e m. E a c h h e alt h s y st e m h a s r e cr uit e d 2 P C  cli ni c s  ( or a 
cl u st er of s m all er cli ni c s ) willi n g t o i m pl e m e nt c oll a b or ati v e c ar e f or p ati e nt s wit h  O U D s  u si n g a 
m o d el d e v el o p e d at t h e B o st o n M e di c al C e nt er  ( B M C) i n M a s s a c h u s ett s a n d s pr e a d a cr o s s 
f e d er all y q u alifi e d h e alt h cli ni c s i n t h at st at e (t h e “M A M o d el ” h er e aft er). On e of t h e t w o r e cr uit e d 
P C  cli ni c s i n e a c h h e alt h s y st e m will b e r a n d o mi z e d t o i m pl e m e nt t h e M A M o d el , w hil e t h e ot h er 
will  c o nti n u e  wit h U P C.  

All o ut c o m e s will b e e v al u at e d u si n g  s e c o n d ar y d at a fr o m el e ctr o ni c h e alt h r e c or d s  ( E H Rs ) a n d / or 
h e alt h i n s ur a n c e cl ai m s  d uri n g t h e  2  y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n.  
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C O N FI D E N TI A L  

 S a m pl e a n d S a m pl e Si z e  

T h e s a m pl e f or t h e tri al c o n si st s of p ati e nt s w h o h a v e vi sit e d  t h e s el e ct e d 1 2  P C  cli ni c s i n t h e 6  
p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m s . H e alt h s y st e m s w er e s el e ct e d f or t h e P R O U D tri al  b a s e d o n 1) 
l e a d er s hi p s u p p ort f or p arti ci p ati n g i n t h e tri al, 2) el e m e nt s of cli ni c eli gi bilit y s u c h a s a d e q u at e si z e 
a n d  h a vi n g at l e a st 3 P C pr o vi d er s willi n g t o pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e  i n e a c h of t h e P C cli ni c s , a n d 
3) a  d e m o n str at e d a bilit y t o o bt ai n t h e s e c o n d ar y d at a n e c e s s ar y  f or t h e P R O U D tri al m e a s ur e s —
s p e cifi c all y d a y s of O U D tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e a n d n altr e x o n e a n d d a y s of a c ut e c ar e  
utili z ati o n . S m all er cli ni c s w er e eli gi bl e if a gr o u p of cli ni c s  n e ar e a c h ot h er i n cl u d e d a d e q u at e 
n u m b er s of p ati e nt s  (t ar g et ~ 1 0, 0 0 0  u ni q u e p ati e nt s wit h vi sit s i n a y e ar ) a n d w er e willi n g t o 
p arti ci p at e a s a  si n gl e cli ni c f or p ur p o s e s  of t hi s tri al , i. e., if s el e ct e d t o i m pl e m e nt t h e M A M o d el , a  
n ur s e c ar e m a n a g er ( N C M) w o ul d b e s h ar e d . 

P C p ati e nt s 1 6 -9 0 y e ar s ol d wit h at l e a st 1 vi sit t o t h e p arti ci p ati n g cli ni c s fr o m 3 y e ar s b ef or e t o 2 
y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n (t h e 5 -y e ar  st u d y p eri o d) will b e i n cl u d e d i n t h e tri al. T h e t ot al s a m pl e of 
P C p ati e nt s i n t h e tri al i s a nti ci p at e d t o b e o v er 1 7 0, 0 0 0 p ati e nt s a cr o s s t h e 1 2 cli ni c s , si n c e  o v er 
1 4, 0 0 0 p ati e nt s  w er e  s e e n , o n a v er a g e, i n e a c h cli ni c i n 2 0 1 6. T h e i m pl e m e nt ati o n o bj e cti v e i s 
a d dr e s s e d i n t h e f ull st u d y s a m pl e, w hil e t h e s e c o n d ar y o bj e cti v e i s e v al u at e d i n t h e s u b s a m pl e of 
p ati e nt s w h o h a v e E H R d o c u m e nt ati o n of a n O U D d uri n g t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n . 

 T h e P R O U D I nt e r v e nti o n a n d D ur ati o n   

I nt er v e nti o n: Im pl e m e nt ati o n of t h e  M A M o d el of C oll a b or ati v e C ar e f or O U D s . T h e P R O U D 
tri al pr o vi d e s fi n a n ci al s u p p ort t o c o v er t h e N C M s al ar y a n d t e c h ni c al a s si st a n c e ( T A) f or t h e 
d ur ati o n of t h e st u d y, b ut t h e h e alt h s y st e m — n ot i n v e sti g at or s — i m pl e m e nt t h e M A M o d el pr o gr a m 
a s p art of q u alit y i m pr o v e m e nt , a n d t h e h e alt h s y st e m a n d it s cli ni ci a n s pr o vi d e all cli ni c al c ar e. O n e 
P C cli ni c  or cl u st er of s m all er cli ni c s  i s r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n i n e a c h h e alt h sy st e m  
(“P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s ” h er e aft er), a n d i m pl e m e nt s t h e M A M o d el  aft er r a n d o mi z ati o n . 
S p e cifi c all y, t h e P R O U D i nt er v e nti o n i n cl u d e s 3 s tr at e gi e s u s e d t o i m pl e m e nt t h e M o d el i n 
M a s s a c h u s ett s . 

( 1) C li ni c l e a d er s hi p r e c ei v e s f u n di n g for  at l e a st 1. 0  f ull ti m e e q ui v al e nt N C M  f or 2 y e ar s aft er 
r a n d o mi z ati o n a n d t e c h ni c al s u p p ort f or re cr uit i n g a n d hiri n g  t h e N C M . O n c e hir e d f or t h e 
st u d y, t h e N C M will r e c ei v e T A fr o m e x p ert s i n M a s s a c h u s ett s s u p p ort e d b y P R O U D, b ut 
N C M s will b e e m pl o y e d a n d s u p er vi s e d b y t h e h e alt h s y st e m.  

( 2) E x p ert s at B M C  w h o ori gi n all y d e v el o p e d a n d di s s e mi n at e d t h e M A M o d el will: pr o vi d e 
i nt er v e nti o n cli ni c s wit h a M A M o d el M a n u al; tr ai n P R O U D N C M s at B M C f or 2 d a y s ; a n d  
pr o vi d e t h e o n g oi n g T A  f or 2  y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n . 

( 3) T hr e e P C  pr o vi d er s  i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c  o bt ai n D E A w ai v er s t o pr e s cri b e 
b u pr e n or p hi n e f or O U D s  (if n ot alr e a d y w ai v er e d) a n d w or k cl o s el y wit h t h e N C M t o off er hi g h 
q u alit y  P C  c ar e f or  O U D  ( e. g., m e di c ati o n tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e wit h 
cl o s e f oll o w -u p t o m a xi mi z e r et e nti o n i n tr e at m e nt) . 

C o m p ari s o n:  U s u al Pri m ar y C ar e ( U P C) . Cli ni c s r a n d o mi z e d t o U P C  d o n ot r e c ei v e a n y 
r e s o ur c e s or s u p p ort fr o m t h e st u d y b ut ar e fr e e t o i m pr o v e O U D c ar e i n a n y w a y t h e y c h o o s e. U P C 
i s t h e a p pr o pri at e c o m p ari s o n t o e v al u at e t h e i m p a ct of i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el o n a c c e s s 
t o a n d q u alit y of O U D c ar e b e c a u s e m o st P C cli ni c s d o n ot c urr e ntl y off er tr e at m e nt f or O U D s , b ut 
t h at c o ul d c h a n g e o v er t h e c o ur s e of t h e tri al. W e will q u alit ati v el y e v al u at e O U D tr e at m e nt at 
b a s eli n e  vi a t e m pl at e d i nt er vi e w s wit h Sit e PI s a n d pr oj e ct m a n a g er s , a n d m o nit or a n y c h a n g e s i n 
O U D tr e at m e nt s er vi c e s o v er ti m e, i n U P C cli ni c s.  
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 S af et y R e p orti n g  

T h i s pr a g m ati c tri al e v al u at e s a q u alit y i m pr o v e m e nt i nt er v e nti o n t h at will b e i m pl e m e nt e d b y t h e 
p arti ci p ati n g cli ni c s ’ a n d h e alt h c ar e s y st e m s ’ st aff. T h er ef or e, p ati e nt s af et y f all s u n d er t h e p ur vi e w 
of t h e h e alt h s y st e m s ’ cli ni c al s y st e m s o v e r s e e n b y cli ni c al a n d q u alit y l e a d er s wit hi n t h e h e alt h 
s y st e m . 

  St u d y O ut c o m e s  

T h e pri m ar y  o ut c o m e  m e a s ur e  will b e a cli ni c -l e v el m e a s ur e of p ati e nt -d a y s of F D A -a p pr o v e d O U D 
tr e at m e nt d o c u m e nt e d i n t h e E H R i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n. T hi s m e a s ur e of 
i m pl e m e nt ati o n i s d efi n e d a s t h e t ot al n u m b er of d a y s of b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e  
tr e at m e nt f or O U D s d o c u m e nt e d i n t h e E H R s of P C p ati e nt s of e a c h cli ni c  i n t h e 2 y e ar s aft er 
r a n d o mi z ati o n. T o a c c o u nt f or diff eri n g si z e of cli ni c s, t h e o ut c o m e i s r e p ort e d p er 1 0 , 0 0 0 p ati e nt s 
w h o vi sit e d t h e cli ni c d uri n g t h e 2 y e ar f oll o w -u p p eri o d . 

T h e  m ai n s e c o n d ar y o ut c o m e  m e a s ur e , a p ati e nt-l e v el o ut c o m e, i s a c o m p o sit e of d a y s of a c ut e 
c ar e utili z ati o n  ( ur g e nt c ar e vi sit s, E D vi sit s a n d d a y s h o s pit ali z e d) d uri n g 2  y e ar s of f oll o w -u p . T hi s 
o ut c o m e will b e e v al u at e d i n p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s pri or t o r a n d o mi z ati o n . 

Ot h er s e c o n d ar y o ut c o m e s i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o: t h e pr e v al e n c e of di a g n o s e d O U D s, 
i niti ati o n of O U D tr e at m e nt wit h m e di c ati o n s ; r et e nti o n i n O U D m e di c ati o n tr e at m e nt f or 1 y e ar; 
o pi oi d o v er d o s e s ( O D s); a n d pr o c e s s m e a s ur e s of t h e q u alit y of c ar e f or p ati e nt s wit h O U D s ( e. g. , 
ti m e t o tr e at m e nt). 

 A n al y s e s  

A n al y s e s  f or t h e pri m ar y o bj e cti v e  c o m p ar e  t h e i m pl e m e nt ati o n o ut c o m e i n t he 6  P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni cs a n d t h e 6 U P C c li ni c s. S p e cifi c all y, w e c o m p ar e  t h e t ot al n u m b er of  p ati e nt d a y s 
of O U D tr e at m e nt p er cli ni c o v er t h e 2  y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n  i n P R O U D i nt er v e nti o n a n d U P C 
cli ni c s i n a n i nt e nt-t o-tr e at “ p er r a n d o mi z ati o n” a n al y si s. T h e s e  pri m ar y a n al y s e s ar e  at t h e cli ni c -
l e v el a n d a s s u c h will b e a n al y z e d u si n g a r a n d o m eff e ct s m o d el t o c a pt ur e t h e c orr el ati o n b et w e e n  
cli ni c s fr o m t h e s a m e h e a lt h c ar e s y st e m.  

A n al y s e s f or t h e s e c o n d ar y o bj e cti v e c o m p ar e d a y s of  a c ut e c ar e utili z ati o n i n t h e 2 y e ar s aft er 
r a n d o mi z ati o n i n t h e 6 P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a n d 6 U P C cli ni c s. T h e s a m pl e f or t h e s e 
a n al y s e s i s r e stri ct e d t o p ati e nt s w h o w er e s e e n i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n a n d w h o h a d 
o n e or m or e d o c u m e nt e d O U D  di a g n o s e s  d uri n g t h at p eri o d . T h e pl a n n e d a n al yti c a p pr o a c h i s t o 
u s e a  mi x e d -eff e ct P oi s s o n r e gr e s si o n m o d el ( wit h l o g li n k) at t h e p ati e nt l e v el t o c o m p ar e eli gi bl e 
p ati e nt s  s e e n i n t h e M A M o d el or U P C c li ni c s r e g ar di n g t h e n u m b er of d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n 
d uri n g t h e t w o y e ar s of f oll o w-u p.  
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C O N FI D E N TI A L  

Fi g ur e 1 . O utli n e of t h e P R O U D T ri al D e si g n 

M A M o d el

P E RI O D 1 ( ~4 m o nt h s)
St art- u p Pri or t o Ki c k off

• C o ntr a cts , D U A / D T A
• C e ntr al I R B a n d c e di n g
• Pr o gr a m mi n g f or b as eli n e d at a
• D es cri b e U s u al C ar e
• R a n d o mi z ati o n
• D S M B R e vi e w

P E RI O D 2 (6 m o nt h s)
P R O U D I nt er v e nti o n I m pl e m e nt ati o n
• Ki c k off
• N C M hiri n g a n d tr ai ni n g
• N C M t e c h ni c al as sist a n c e ( T A )
• St art tr e ati n g O U D i n P C
• B e gi n f or m ati v e e v al u ati o n
• O bt ai n b as eli n e d at a

P E RI O D 3 (1 8 m o nt h s)
O n g oi n g T A & D at a C oll e cti o n

• O n g oi n g N C M T A
• O n g oi n g f or m ati v e e v al u ati o n
• Pr eli mi n ar y b as eli n e a n al y s es
• St atisti c al A n al y si s Pl a n fi n ali z e d
• D at a c oll e cti o n e v er y 6 m o nt hs
• Pr o gr a m mi n g : cl e a n/ c o d e d at a

P E RI O D 4 (1 2 m o nt h s)
A n al y s e s a n d Di s s e mi n ati o n

• T w o sit es j oi n o bs er v ati o n al 
a n al y s es of e x e m pl ar cli ni cs

• Fi n al 6 m o nt h d at a c oll e cti o n
• M ai n a n d s e c o n d ar y a n al y s es
• Fi n al l o c k e d d at as et t o D S C
• M a n us cri pts

U s u al Pri m ar y C ar e

Sit e 1
(2 cli ni cs *)

Sit e 2
(2 cli ni cs *)

Sit e 3
(2 cli ni cs *)

Sit e 4
(2 cli ni cs *)

Sit e 5
(2 cli ni c s *)

Sit e 6
(2 cli ni cs *)

M A M o d el
R

R

R

R

R

R

Us u al C ar e 

D at a 
C oll e cti o n , 
A n al ys e s & 
M a n us cri pt s

Cli ni c 6 A

Cli ni c 2 A

Cli ni c 1 A

Cli ni c 3 A

Cli ni c 4 A

Cli ni c 5 A

Cli ni c 6 B

Cli ni c 2 B

Cli ni c 1 B

Cli ni c 3 B

Cli ni c 4 B

Cli ni c 5 B

* or cl ust er          I R B – I n stit uti o n al r e vi e w b o ar d;      D U A – D at a u s e a gr e e m e nt;      D T A – D at a tr a nsf er a gr e e m e nt;      N C M – N urs e c ar e m a n a g er;      T A – T e c h ni c al assist a n c e;      P C – Pri m ar y c ar e
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 I N T R O D U C TI O N 

 B a c k gr o u n d a n d Si g nifi c a n c e t o t h e Fi el d  

 E pi d e mi c of O pi oi d U s e Di s or d er i n U S  

O pi oi d u s e di s or d er s ( O U D s) h a v e r e a c h e d e pi d e mi c pr o p orti o n s ; l e a d er s a cr o s s t h e U S ar e 
c alli n g f or i m pr o v e d tr e at m e nt. 3 -5  O v er all, o v er d o s e d e at h s i n t h e U S r e a c h e d 5 2, 4 0 4 i n 2 0 1 5.6  
H er oi n d e at h s r o s e 2 3 p er c e nt i n o n e y e ar, t o 1 2, 9 8 9, sli g htl y hi g h er t h a n t h e n u m b er of p e o pl e 
kill e d wit h g u n s . D e at h s fr o m n o n -pr e s cri b e d s y nt h eti c o pi oi d s, i n cl u di n g illi cit f e n t a n yl, r o s e 7 3 
p er c e n t t o 9, 5 8 0, w hil e pr e s cri pti o n o pi oi d m e di c ati o n s kill e d 1 7, 5 3 6 . B y c o m p ari s o n, t h e n u m b er 
of p e o pl e w h o  di e d i n c ar cr a s h e s w a s 3 7, 7 5 7 .6  

T h e pr e v al e n c e of O U D s — pr e s cri pti o n o pi oi d s a n d/ or h er oi n a n d ot h er illi cit o pi oi d s — i n t h e 
g e n er al p o p ul ati o n h a s c o n si st e ntl y i n cr e a s e d o v er t h e p a st d e c a d e. U S g e n er al p o p ul ati o n d at a 
fr o m t h e N ati o n al S ur v e y o n Dr u g U s e a n d H e alt h ( N S D U H) i n di c at e t h at 0. 9 % of a d ult s a g e 1 2 
a n d o v er m et D S M -I V crit eri a f or O U D s.7  A p pl yi n g D S M -5 crit eri a t o d efi n e O U D i s li k el y t o 
i n cr e a s e pr e v al e n c e e sti m at e s. D at a fr o m t h e m o st r e c e nt N E S A R C s ur v e y f o u n d t h at t h e 
pr e v al e n c e of D S M -5 pr e s cri pti o n O U D s  al o n e ( n ot i n cl u di n g h er oi n) w a s 0. 9 %. 8, 9  

T h e p r e v al e n c e of O U D s m a y b e el e v at e d a m o n g P C p ati e nt s . C T N st u d y # 0 0 5 9  w hi c h  v ali d a t e d 
a s cr e e ni n g t o ol f or t o b a c c o, al c o h ol a n d dr u g s, f o u n d t h at i n a s a m pl e of 2, 0 0 0 g e n er al a d ult P C  
p ati e nt s, 4. 7 % m et D S M -5 crit eri a f or O U D ( h er oi n a n d/ or pr e s cri pti o n o pi oi d s). 1 0  I n l ar g e citi e s 
( B alti m or e a n d Ne w Y or k C it y) t h e pr e v al e n c e of b ot h h er oi n ( 5. 6-6. 3 %) a n d pr e s cri pti o n o pi oi d s 
( 4. 5-7. 8 %) mi s u s e w er e c o n si d er a bl y hi g h er t h a n i n s u b ur b a n ar e a s ( 0 -2. 8 %). R at e s of O U D ar e 
al s o el e v at e d i n P C  p ati e nt s r e c ei vi n g pr e s cri pti o n s f or o pi oi d s. 1 1, 1 2  O n e st u d y f o u n d t h at a m o n g 
p ati e nt s r e c ei vi n g c hr o ni c o pi oi d s, t h e  r at e of O U D s w a s 4 ti m e s hi g h er ( 3. 8 %) t h a n i n t h e g e n er al 
p o p ul ati o n ( 0. 9 %). 7, 8  M a n y P C p ati e nt s w er e pr e s cri b e d c hr o ni c o pi oi d s f or c hr o ni c n o n -c a n c er 
p ai n i n t h e l a st 2 d e c a d e s, a n d 3 -2 6 %  b e c o m e a d di ct e d  d e p e n di n g o n t h e s a m pl e a n d d efi niti o n 
of O U D u s e d ,1 2 -1 6  wit h pr e s c ri pti o n o pi oi d s n o w a c c o u nti n g f or t h e m aj orit y of O U D s. 9, 1 4  W hil e 
O U D s ar e oft e n u n d er -r e c o g ni z e d i n P C, p ati e nt s o n c hr o ni c o pi oi d s at i n cr e a s e d ri s k f or O U D s 
c a n b e i d e ntifi e d b a s e d o n 5 c h ar a ct eri sti c s i n E H R s: ( 1) hi g h m or p hi n e e q ui v al e nt d o s e ( > 9 0 m g 
m or p hi n e e q ui v al e nt d o s e); 1 1, 1 7 -1 9  ( 2) d o c u m e nt e d al c o h ol or ot h er s u b st a n c e u s e di s or d er s; 1 8, 2 0  
( 3) d o c u m e nt e d m e nt al h e alt h di s or d er s; 2 1 -2 3  ( 4) c o n c urr e nt s e d ati v e u s e,2 4 -2 7  or ( 5) wi d e s pr e a d 
p ai n  d efi n e d b a s e d o n p ai n i n diff er e nt b o d y r e gi o n s  ( e. g., b a c k p ai n a n d h e a d a c h e s) .2 8, 2 9  D e at h 
r at e s a m o n g p ati e nt s tr e at e d i n P C a n d di a g n o s e d wit h O U D s w er e 4 8. 6 p er 1 0 0 y e ar s ( 1 8 % o v er 
7  y e ar s f oll o w -u p) i n o n e st u d y. 3 0  

 I m pr o v e d O U D O ut c o m e s wit h M e di c ati o n Tr e at m e nt 

E xt e n si v e e vi d e n c e h a s d e m o n str at e d t h at t r e at m e nt of O U D s wit h m e di c ati o n s i n cr e a s e s 
a b sti n e n c e, a n d i m pr o v e s h e alt h st at u s a n d s ur vi v al  o v er b e h a vi or al tr e at m e nt s  al o n e . M or e o v er, 
tri al s h a v e d e m o n str at e d t h at m e di c ati o n m a n a g e m e nt i s eff e cti v e e v e n wit h o ut b e h a vi or al 
i nt er v e nti o n s3 1, 3 2  a n d t h at t h er e i s n o b e n efit of m a ki n g p ati e nt s pi c k u p m e di c ati o n s a n d h a v e 
uri n e s cr e e ni n g f or dr u g u s e m or e oft e n t h a n w e e kl y. 3 3  O U D s d u e t o pr e s cri pti o n o pi oi d 
m e di c ati o n s, c o n stit uti n g o v er 8 0 % of O U D s i n t h e U S ( 2 0 0 5 -2 0 1 3), 9  h a v e p o or o ut c o m e s wit h o ut 
m e di c ati o n tr e at m e nt. 3 4  Fi n all y, m e di c ati o n tr e at m e nt d e cr e a s e s t ot al h e alt h c ar e c o st s i n m o st 
st u di e s 3 5  c o m p ar e d t o b e h a vi or al tr e at m e nt s al o n e . 
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 T w o M e di c ati o n s f or O U D s C a n b e P r e s cri b e d i n P C   

E vi d e n c e -b a s e d m e di c ati o n s f or O U D s e xi st, a n d t w o c a n b e pr e s cri b e d i n P C — b u pr e n or p hi n e , 
a p arti al a g o ni st at  t h e m u -o pi oi d r e c e pt or, a n d n altr e x o n e , a n a nt a g o ni st at t h e m u-o pi oi d 
r e c e pt or. P ati e nt s wit h m or e s e v er e O U D s or w h o n e e d m or e str u ct ur e c a n b e tr e at e d i n o pi oi d 
tr e at m e nt pr o gr a m s ( O T P s) wit h met h a d o n e , a f ull a g o ni st at t h e m u-o pi oi d r e c e pt or,  w hi c h i s 
sli g htl y m or e eff e cti v e , b ut a c c e s s i s li mit e d d u e t o li mit e d n u m b er s a n d l o c ati o n s of pr o gr a m s  
a n d l a c k of c o v er a g e b y M e di c ar e . M e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s, e s p e ci all y p er si st e nt tr e at m e nt 
f or 1 2 m o nt h s, d e cr e a s e s E D vi sit s, h o s pit ali z ati o n s, a n d d e at h s. 3 6  

3. 1. 3. 1  B u pr e n or p hi n e  

B u pr e n or p hi n e i s oft e n c o n si d er e d fir st li n e 3 7 d u e t o it s gr e at er a v ail a bilit y, s u p eri or s af et y pr ofil e 
a s a p arti al a g o ni st c o m p ar e d t o t h e f ull a g o ni st m et h a d o n e, a n d n e ar e q ui v al e nt o ut c o m e s i n 
m o st s a m pl e s of p ati e nt s wit h O U D s. B u pr e n or p hi n e  tr e at m e nt i s s o m eti m e s u s e d f or s y m pt o m 
m a n a g e m e nt w hil e  t a p eri n g p ati e nt s off pr e s cri pti o n o pi oi d s or f or s h ort t er m tr e at m e nt ( e. g. , 1 2 
w e e k s) i n st e a d of l o n g er O U D tr e at m e nt  wit h b u pr e n or p hi n e.  H o w e v er, p ati e nt s wit h O U D d u e t o 
pr e s cri pti o n o pi oi d m e di c ati o n s h a v e p o or o ut c o m e s aft er b u pr e n or p hi n e t a p er s  a n d  s u c h s h ort 
t er m tr e at m e nt3 4  irr es p e cti v e of l e v el of c o u n s eli n g. T hi s s u g g e st s  t h at l o n g-t er m tr e at m e nt wit h 
b u pr e n or p hi n e i s al s o a p pr o pri at e f or p ati e nt s wit h O U D s d u e t o pr e s cri pti o n o pi oi d m e di c ati o n s . 
I n a d diti o n, e vi d e n c e s u g g e st s t h at hi g h er d o s e s of b u pr e n or p hi n e i m pr o v e o ut c o m e s ( e. g., at 
l e a st 1 6 m g d ail y d o s e).3 8, 3 9  H o w e v er, n o st u d y t o o ur k n o wl e d g e h a s c o m p ar e d m e di c ati o n 
tr e at m e nt f or O U D s t o u s u al c ar e  i n c o m p ara bl e s etti n g s a n d p o p ul ati o n s. B e c a u s e m o st p e o pl e 
wit h O U D s n e v er r e c ei v e tr e at m e nt , t hi s i s a criti c al c o m p ari s o n t o u n d er st a n d t h e tr u e b e n efit s 
of i m pl e m e nti n g s y st e m s of c ar e t h at i m pr o v e  a c c e s s t o hi g h q u alit y  O U D tr e at m e nt i n P C. 
M or e o v er, it w o ul d n ot b e et hi c al t o c o n d u ct s u c h a tri al i n p ati e nt s s e e ki n g tr e at m e nt f or O U D s. 
A s a r e s ult, t h e tr u e i m p a ct of O U D tr e at m e nt h a s n e v er b e e n e v al u at e d i n a r a n d o mi z e d 
c o ntr oll e d tri al . 

3. 1. 3. 2  N altr e x o n e  

E arl y r e s e ar c h o n or al n altr e x o n e s u g g e st e d littl e b e n efit e x c e pt i n p ati e nt s wit h e nf or c e d hi g h 
a d h er e n c e, 4 0, 4 1  b ut i nj e ct a bl e n altr e x o n e a p p e ar s m or e pr o mi si n g. 4 2  T w o  m et a - a n al y s e s, u si n g 
or al n altr e x o n e t o tr e at O U D s r e v e al e d si g nifi c a nt h et er o g e n eit y, 4 1  a n d n o b e n efit o v er all. 4 0  
H o w e v er, a m o n g p ati e nt s w h o w er e f or c e d t o b e a d h er e nt, t h er e a p p e ar e d t o b e a b e n efit s i n 
b ot h r et e nti o n i n tr e at m e nt a n d a b sti n e n c e o v er pl a c e b o. 4 0, 4 1  Ot h er tri al s of s a m pl e s wit h 
i n cr e a s e d a d h er e n c e d u e t o e xt er n al s a n cti o n s al s o s u g g e st effi c a c y. 4 3, 4 4  Tri al s of e xt e n d e d 
r el e a s e i nj e ct a bl e n altr e x o n e, w hi c h o nl y r e q uir e s o n e i ntr a m u s c ul ar i nj e cti o n e v er y f o ur w e e k s, 
h a v e s h o w n m or e pr o mi s e t h a n t h e or al f or m ul ati o n. 4 5, 4 6  P arti ci p a nt s o n a cti v e m e di c ati o n s h o w e d 
si g nifi c a ntl y s u p eri or r et e nti o n i n tr e at m e nt a n d si g nifi c a ntl y l e s s illi cit o pi oi d u s e c o m p ar e d t o 
p arti ci p a nt s o n pl a c e b o. A r e c e nt o p e n -l a b el r a n d o mi z e d tri al i n t h e U. S. c o m p ar e d 3 8 0 m g 
e xt e n d e d r el e a s e n altr e x o n e e v er y 4 w e e k s t o tr e at m e nt a s u s u al ( wit h o ut m e di c ati o n) o v er 2 4 
w e e k s a m o n g 3 0 8 cri mi n al j u sti c e i n v ol v e d p art i ci p a nt s wit h D S M-I V o pi oi d d e p e n d e n c e.4 2  
P arti ci p a nt s o n a cti v e m e di c ati o n h a d f e w er o pi oi d -p o siti v e uri n e s p e ci m e n s a n d a l o n g er i nt er v al 
t o a n d l e ss li k eli h o o d of o pi oi d r el a p s e.  

 T h e N e e d t o I m pr o v e A c c e s s t o M e di c ati o n Tr e at m e nt f or O U D  

A c c e s s t o O U D tr e at m e nt r e m ai n s l o w . L e s s t h a n 1 i n 5 U. S. a d ult s wit h O U D s r e c ei v e s 
m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s. 9  T hi s r e s ult s fr o m m a n y f a ct or s i n cl u di n g t h e li mit ati o n of 
m et h a d o n e m ai nt e n a n c e tr e at m e nt t o c ertifi e d pr o gr a m s t h at h a v e i n a d e q u at e c a p a cit y. W hil e 
b u pr e n or p hi n e u s e h a s i n cr e a s e d o v er ti m e i n M e di c ai d s a m pl e s, 3 6, 4 7  t h er e ar e  s u b st a nti al 
b arri er s t o wi d e s pr e a d u s e b ot h i n si d e s p e ci al t y a d dic ti o n tr e at m e nt pr o gr a m s a n d i n m e nt al 
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h e alt h a n d P C s etti n g s. 4 8  O U D s ar e oft e n n ot r e c o g ni z e d u ntil p ati e nt s s e e k O U D tr e at m e nt, a n d 
m o st P C p ati e nt s wit h O U D s ar e n ot tr e at e d wit h m e di c ati o n s. 4 9  E v e n w h e n b u pr e n or p hi n e i s 
a v ail a bl e, o nl y 2 5 % of p ati e nt s wit h O U D s r e c ei v e b u pr e n or p hi n e. 5 0 -5 2  M or e o v er, 5 3 % of p ati e nt s 
wit h O U D s ar e p ri v at el y i n s ur e d b ut n e v ert h el e s s h a v e p o or a c c e s s t o m e di c ati o n s f or O U D s. 5 3  
T h e pr e v al e n c e of O U D al o n e s u g g e st s t h at tr e at m e nt f or t h e m aj orit y of p ati e nt s will n e e d t o b e 
pr o vi d e d i n P C.  

 O U D T r e at m e nt i n P C C o ul d Im pr o v e A c c e s s  b ut R e q uir e s N e w 
M o d el s  

O U D t r e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e c a n b e pr o vi d e d i n P C. 3 7  H o w e v er, t h er e ar e a 
n u m b er of b arri er s t o P C pr o vi d er s d oi n g s o. T h e s e i n cl u d e p er c e pti o n s t h at : 1) tr e ati n g a d di cti o n 
i s o ut of s c o p e f or P C; 2) P C l a c k s t h e r e s o ur c e s, str u ct ur e,  a n d b e h a vi or al i nt er v e nti o n s r e q uir e d 
f or O U D tr e at m e nt ( e. g., i n p er s o n i n d u cti o n wit h cl o s e f oll o w-u p a n d uri n e m o nit ori n g, c all b a c k s 
a n d pill c o u nt s , a n d c o u n s eli n g); a n d P C pr o vi d er s n e e d t o f o c u s o n a c c e s s a n d p a n el si z e  s o  
t h at t a ki n g o n s p e ci alt y c ar e i s n ot a p pr o pri at e (i. e., “P C d o e s n ot h a v e ti m e”). 5 4  S o m e l e a d er s 
r ai s e c o n c er n s t h at P C c a n’t off er a s hi g h q u alit y O U D c ar e a s t h at pr o vi d e d i n s p e ci alt y s etti n g s. 5 4  
Fi n all y, p e s si mi s m a n d sti g m a p o s e a m aj or, if oft e n u n s p o k e n, b arri e r. P C pr o vi d er s or l e a d er s 
ar e w orri e d a b o ut attr a cti n g t o o m a n y of “t h o s e” p ati e nt s, a n d t h at p ati e nt s wit h a d di cti o n will b e 
diffi c ult a n d o v er w h el mi n g t o P C cli ni c s. 5 4  

S u c c e s sf ul i m pl e m e nt ati o n  of O U D tr e at m e nt  i n P C h a s g e n er all y r eli e d o n a t e a m t o a d dr e s s t h e 
a b o v e b arri er s. A r e c e nt e vi d e n c e r e vi e w, 5 5  i n di c at ed t h at t h er e ar e p u bli s h e d p e er -r e vi e w e d 
st u di e s o f 6 m o d el s  of P C O U D tr e at m e nt , a n d 1 2 m o d el s w er e d e s cri b e d b y k e y i nf or m a nt s, 
m a n y  of t h e m  d e v el o p e d i n p art b y c oll a b or at or s o n P R O U D. 5 6 -6 1  M a n y of t h e s e m o d el s h a v e 
o v erl a p pi n g c h ar a ct eri sti c s, wit h 4 c h ar a ct eri sti c s  n ot e d a s m o st c o m m o n: 1) m e di c ati o n s; 2) 
e d u c ati o n a n d o utr e a c h; 3) c a r e c o or di n ati o n; a n d 4) p s y c h o s o ci al s er vi c e s. Alt h o u g h m a n y st at e s 
ar e n o w t e sti n g a “ H u b a n d S p o k e m o d el, ”5 5, 6 2  th e t w o P C  m o d el s wit h  t h e m o st s u p p ort i n t h e 
lit er at ur e w er e t h e Y al e offi c e b a s e d O U D tr e at m e nt ( O B O T ) m o d el 3 3, 5 5, 6 3, 6 4  a n d t h e 
M a s s a c h u s ett s n ur s e c ar e m a n a g e m e nt m o d el, 1, 4 7, 6 5  w hi c h ar e v er y si mil ar. T h e k e y diff er e n c e 
b et w e e n t h e m o d el s i s t h at t h e M A  m o d el al w a y s u s e s a n ur s e  f or c ar e c o or di n ati o n a n d al s o 
a d d s e d u c ati o n a n d o utr e a c h — p ot e nti all y k e y i n gr e di e nt s  f or i m pr o vi n g a c c e s s a n d q u alit y of 
c ar e . 

 T h e M A M o d el  i s a C oll a b or ati v e C ar e  A p pr o a c h t o P C f or O U D s   

T h e M A M o d el  i s a t e a m-b a s e d, c oll a b or ati v e c ar e a p pr o a c h t h at u s e s a f ullti m e cli ni c -b a s e d 
n ur s e c ar e m a n a g er ( N C M) t o i nt e gr at e m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s i nt o P C. T h e m o d el i s 
o n e of s h ar e d c ar e b et w e e n a N C M a n d P C  pr o vi d er s w h o pr e s cri b e m e di c ati o n s f or O U D s , i n 
w hi c h a gr e e d u p o n al g orit h m s all o w t h e N C M t o pr o vi d e m u c h of t h e r o uti n e c ar e, wit h t h e 
pr o vi d er’ s r ol e li mit e d t o di a g n o si s a n d tr e at m e nt d e ci si o n s, i n cl u di n g r ef err al t o s p e ci alt y 
a d di cti o n s c ar e w h e n a p pr o pri at e. R e c e ntl y, e vi d e n c e -b a s e d c ar e f or ot h er a d di cti o n s (i. e. , 
al c o h ol u s e di s or d er s) 6 6 -6 8  h a s b e e n a d d e d t o t h e M A M o d el, w hi c h i s n o w r ef err e d t o a s offi c e 
b a s e d a d di cti o n tr e at m e nt ( O B A T). T h e r ol e of t h e N C M i n cl u d e s t el e p h o n e s cr e e ni n g of p ati e nt s, 
i n-p er s o n i nt a k e a s s e s s m e nt s, c o or di n ati n g a vi sit wit h a pr e s cri b er t o di a g n o s e a n d pr e s cri b e 
b u pr e n or p hi n e ( or n altr e x o n e), i n d u cti o n p er pr ot o c ol, m o nit ori n g, a n d o n c e st a bl e, pl a ci n g 
pr e s cri pti o n s f or r efill s i n t h e E H R a n d m o nit ori n g a n d r e s p o n di n g t o uri n e dr u g t e st s. M o st 
i m p ort a nt, t h e N C M r ol e all o w s t h e P C pr o vi d er t o tr e at O U D i n t h e n or m al fl o w of P C. T hi s all o w s 
P C cli ni ci a n s t o pr o vi d e O U D tr e at m e nt a n d e x p eri e n c e t h e h u g e b e n efit s t o p ati e nt s wit h littl e 
a d d e d w or k l o a d b e y o n d t h at of a t y pi c al P C p ati e nt. Pr o vi d er s e v e n n ot e t h at p ati e nt s w h o ar e 
st a bl e o n b u pr e n or p hi n e ar e e a si er  a n d m or e s ati sf yi n g t h a n t y pi c al P C p ati e nt s, a n d t h at t h e y 
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h a v e s h ort er vi sit s fr e ei n g u p ti m e f or m or e c o m pl e x p ati e nt s . T h e n ur s e al s o pl a y s a n e d u c ati o n al 
r ol e b ot h f or ot h er st aff wit hi n t h e cli ni c a n d i n t h e d eli v er y s y st e m.  

 T h e M A  M o d el I m pr o v e s N ot O nl y A c c e s s b ut Q u alit y  

T h e M A  M o d el of c oll a b or ati v e c ar e f or O U D s a p p e ar s t o i n cr e a s e b ot h a c c e s s a n d r et e nti o n i n 
tr e at m e nt,1, 4 7, 6 5  a str o n g pr e di ct or of o ut c o m e s. 6 9  I n c o ntr a st t h e H u b a n d S p o k e M o d el h a s n ot 
b e e n s h o w n t o i m pr o v e r et e nti o n i n tr e at m e nt. B a s e d o n r e p ort s fr o m M a s s a c h u s ett s  a n d  
H ar b or vi e w M e di c al C e nt er i n  S e attl e  t h at i m pl e m e nt e d t h e M A M o d el i n 2 0 1 6, o nl y 7-3 0 % of 
p ati e nt s wit h O U D s tr e at e d wit h b u pr e n or p hi n e w er e P C p ati e nt s i n cli ni c s b ef or e t h e y s o u g ht 
O U D tr e at m e nt. M or e o v er, t h e M A M o d el  r e s ult s i n hi g h r at e s of l o n g-t er m e n g a g e m e nt: 5 1 % a n d 
6 7 % of p ati e nt s r e m ai n e n g a g e d i n O U D tr e at m e nt at 1 2 m o nt h s i n c ar e: i n 2 c a s e s eri e s of 4 0 8 
a n d 7, 7 2 2 p ati e nt s wit h O U D s, r e s p e cti v el y. 1, 4 7  R et e nti o n i s a m aj or pr e di ct or of h e alt h o ut c o m e s, 
a s d e m o n str at e d i n t h e P e n n s yl v a ni a M e di c ai d pr o gr a m w h er e o nl y 2 1 % of p ati e nt s h a d 
p er si st e nt tr e at m e nt at 1 y e ar, b ut t h o s e wit h p er si st e nt t r e at m e nt h a d l o w er r at e s of 
h o s pit ali z ati o n s a n d E D vi sit s t h a n p ati e nt s w h o l eft tr e at m e nt s o o n er. 7 0  

 Di s s e mi n ati o n a n d I m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el  t o D at e 

B a s e d o n t h e s u c c e s s of t h e m o d el at B M C , t h e e x p ert s at B M C  d e v el o p e d a m et h o d of tr ai ni n g 
a n d T A  t h at s u p p orts  i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el  i n ot h er s etti n g s o ut si d e B M C . T h e M A 
M o d el t h u s al s o n o w i n cl u d e s  a gr o u p of str at e gi e s f or di s s e mi n ati o n a n d i m pl e m e nt ati o n of t h e 
c oll a b or ati v e c ar e a p pr o a c h t o O U D tr e at m e nt. T h e M A M o d el of c ar e a n d i m pl e m e nt ati o n h a s 
b e e n u s e d pr e d o mi n a ntl y i n p u bli c all y fi n a n c e d c o m m u nit y cli ni c s: i n cl u di n g 2 2 F e d er all y 
Q u alifi e d H e alt h C e nt er s ( F Q H C s) i n M A 4 7, 6 5  a n d r e c e ntl y i n a P C cli ni c at a c o u nt y h o s pit al i n 
S e attl e ( H ar b or vi e w M e di c al C e nt er). T h e m o d el h a s b e e n u s e d t o s u c c e s sf ull y tr e at l ar g e 
n u m b er s of p ati e nt s wit h O U D s i n P C : at l e a st 1 0 0 -1 2 5/ n ur s e. M or e o v er , t h e n ur s e c a n s u p p ort 
m ulti pl e pr e s cri b er s. W h e n i m pl e m e nt e d i n a p u bli c h o s pit al a n d a st at e fi n a n c e d n et w or k of 
F Q H C s it h a s r a pi dl y attr a ct e d n e w  p ati e nt s wit h O U D s i nt o P C, l ar g el y b y virt u e of w or d of m o ut h, 
r e s p o n si v e n e s s t o p ati e nt n e e d ( wit h o ut l o n g w ait ti m e s), a n d l o w er sti g m a c o m p ar e d wit h 
m et h a d o n e O T P s. T h e m aj orit y of p ati e nt s wit h O U D s tr e at e d i n cli ni c s u si n g t h e M A M o d el  h a d 
n ot  pr e vi o u sl y r e c ei v e d P C i n t h o s e cli ni c s.  

T h e  M A M o d el  of i m pl e m e nti n g c oll a b or ati v e c ar e f or O U D s r eli e s o n N C M e x p ert s t o tr ai n ot h er 
N C M s a n d e n s ur e  t h at P C pr o vi d er s h a v e a d e q u at e m e nt or s hi p f or tr e ati n g O U D s. S p e cifi c all y , 
t h e M A M o d el i m pl e m e nt s s h ar e d c ar e u si n g 3 str at e gi e s: ( 1) hiri n g a f u ll ti m e N C M f or s u p p orti n g 
a d di cti o n tr e at m e nt i n P C , ( 2) tr ai ni n g t h e N C M at B M C  a n d t h e n  s u p p orti n g t h e N C M  wit h o n g oi n g 
T A  wit h  w e e kl y p erf or m a n c e m o nit ori n g a n d f e e d b a c k;  a n d ( 3) h a vi n g P C  pr o vi d er s pr e s cri b e 
b u pr e n or p hi n e a n d n altr e x o n e s u p p ort e d b y e x p ert m e nt or s . 

 S el e cti o n of t h e M A M o d el a s t h e I nt er v e nti o n f or t h e P R O U D  Tri al  

T h e d e ci si o n t o t e st t h e M A M o d el of i m pl e m e nt ati o n of O U D tr e at m e nt i n P C i n P R O U D w a s 
b a s e d o n 2 f a ct or s. Fir st it h a d t h e str o n g e st p u bli s h e d r e c or d of i m pr o vi n g b ot h a c c e s s a n d hi g h -
q u alit y c ar e, a s r efl e ct e d i n t h e f a ct t h at 5 0 -6 7 % of p ati e nt s w er e r et ai n e d i n m e di c ati o n tr e at m e nt 
at 1 y e ar. S e c o n d, t h e e x p ert s at B M C , L a b ell e a n d c oll e a g u e s , h a d alr e a d y d e v el o p e d a 
s u c c e s sf ul str at e g y f or wi d e s pr e a d  i m pl e m e nt ati o n. P R O U D i n v e sti g at or s c o n si d er e d t e sti n g 
m o d el s a si d e fr o m c oll a b or ati v e c ar e f or t r e ati n g O U D s i n P C.5 5  M o d el s of tr e ati n g O U D s i n P C 
wit h o u t d e di c at e d st affi n g f or O U D tr e at m e nt w er e c o n si d er e d d u e t o t h e l o w er u pfr o nt c o st s 
w hi c h mi g ht f o st e r m or e r a pi d s pr e a d. H o w e v er, u nli k e c oll a b or ati v e c ar e , alt er n ati v e m o d el s  of 
O U D tr e at m e nt i n P C h a v e n ot b e e n  e xt e n si v el y st u di e d . T h e M A M o d el  h a s a d e m o n str at e d 
a bilit y t o dr a w p ati e nt s i nt o P C f or O U D tr e at m e nt b a s e d o n t h eir m et h o d s of  e d u c ati o n a n d  
o utr e a c h a n d pr o vi di n g r a pi d a c c e s s t o tr e at m e nt. T h e  M A M o d el w a s t h e o nl y m o d el 
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a s s o ci at e d wit h d o c u m e nt e d hi g h r at e s of p er si st e nt tr e at m e nt at 1 2 m o nt h s. 7 1  It i s 
u n k n o w n w h et h er alt er n ati v e m o d el s of O U D t r e at m e nt i n P C  r e s ult i n a s hi g h l e v el s of 
a c c e s s a n d p er si st e nt O U D tr e at m e nt.  

S pr e a d a n d s u st ai n a bilit y of ot h er m o d el s of O U D c ar e i n P C cli ni c s i s u n k n o w n. A lt er n ati v e 
m o d el s c o ul d h a v e  l o w er a c c e pt a bilit y t o P C pr a cti c e s if t h e y pl a c e a gr e at er b ur d e n o n P C 
pr o vi d er s ( w hi c h c o ul d di s s u a d e t h e m fr o m pr e s cri bi n g m e di c ati o n s f or O U D s) , or if t h e y r e q uir e 
l o c al c h a m pi o n s t o s p e n d m or e ti m e i m pl e m e nti n g O U D tr e at m e nt. I n c o ntr a st, t h e M A M o d el h a s 
d e m o n str at e d it s a bilit y f or s pr e a d a n d s u st a i n a bilit y r el yi n g o n c e ntr ali z e d tr ai ni n g a n d t e c h ni c al 
a s si st a n c e of t h e N C M w h o t h e n b e c o m e s t h e l o c al c h a m pi o n. T h e m o d el h a s r e s ult e d i n hi g h 
n u m b er s of p ati e nt s tr e at e d p er cli ni c  a cr o s s M A:  e v e n t h o u g h N C M s  ar e  e x p e ct e d t o c ar e f or 
o nl y  1 0 0 -1 2 5 p ati e nt s , i n pr a cti c e s a cr o s s M A, 2 2 7 p ati e nt s ar e m a n a g e d p er a f ull -ti m e N C M  o n 
a v er a g e ( d at a pr o vi d e d b y C oll e e n L a b ell e o n  cli ni c s i n  t h e st at e of M A). M or e o v er, r e s e ar c h 
s u g g e st s t h at t h e m o d el d e cr e a s e s M e di c ai d c o st s, 7 2  w hi c h c o ul d f urt h er i m pr o v e it s s u st ai n a bilit y  
i n ot h er s etti n g s s u c h a s m a n a g e d c ar e or g a ni z ati o n,  a c c o u nt a bl e c ar e or g a ni z ati o n s a n d ot h er 
m o d el s of v al u e -b a s e d p ur c h a si n g of h e alt h c ar e. I n s h ort, t h e p u bli s h e d e x p eri e n c e o n s pr e a d 
a n d s u st ai n a bilit y of t h e M A M o d e l m a k e it u ni q u e. 

T o s u m m ari z e,  th e M A M o d el’ s c oll a b or ati v e c ar e a p pr o a c h h a s a pr o v e n a bilit y t o attr a ct a n d 
r et ai n p ati e nt s i n O U D tr e at m e nt a n d h a s d e m o n str at e d s u c c e s sf ul a n d s u st ai n e d 
i m pl e m e nt ati o n. T h e s e f e at ur e s l e d t h e P R O U D i n v e sti g at or s t o d e ci d e t o t e st a c oll a b orati v e 
c ar e m o d el of O U D c ar e i n P C o v er alt er n ati v e s m o d el s ( e. g. , h u b a n d s p o k e). 5 5, 6 2  

 W h y S t u d y t h e M A M o d el i n a R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al ?  

T h e M A M o d el i s n ot wi d el y i m pl e m e nt e d o ut si d e M A d e s pit e t h e e vi d e n c e s u p p orti n g it s 
eff e cti v e n e s s a s a m e a n s t o i m pl e m e nt b u pr e n or p hi n e  a n d n altr e x o n e  i n P C a n d d eli v er hi g h 
q u alit y O U D c ar e t o p ati e nt s. D e s pit e hi g h r at e s of o pi oi d o v er d o s e  d e at h s, h e alt h s y st e m s h a v e 
n ot b e e n willi n g t o m a k e t h e u pfr o nt i n v e st m e nt of r e s o ur c e s r e q uir e d b y t hi s m o d el of c ar e. T hi s 
li k el y r efl e ct s all t h e b arri er s d e s cri b e d a b o v e i n S e cti o n 3. 1. 5  b ut al s o s o m e  u ni q u e b arri er s t o 
t hi s m o d el. B e c a u s e O U D i s u n d er-r e c o g ni z e d, m a n y s y st e m s m a y b eli e v e t h e y ar e a d e q u at el y 
tr e ati n g O U D s b y r ef erri n g p ati e nt s t o s p e ci alt y a d di cti o n  tr eat m e nt a n d mi g ht b e h e sit a nt t o i n v e st 
wit h o ut d o c u m e nt e d n e e d. T h e p ur p o s e of t h e pr o p o s e d t ri al i s t o d e m o n str at e t h e e xt e nt t o 
w hi c h i n v e sti n g i n a N C M a n d t h e M A M o d el c a n l e a d t o i d e ntifi c ati o n of m or e p ati e nt s wit h 
O U D s, e x p a n d a c c e s s t o hi g h q u alit y  O U D c ar e , a n d i m pr o v e p ati e nt o ut c o m e s. I n a d diti o n, 
f ut ur e a n cill ar y st u di e s will e v al u at e t h e c o st s a n d b e n efit s of t h e M A M o d el  r el ati v e t o 
u s u al P C.  

 A d dr e s si n g t h e N e e d s of Cli ni c al  L e a d er s  

T h e  t ar g et a u di e n c e f or t hi s tri al i s h e alt h s y st e m l e a d er s — o f l ar g e h e alt h s y st e m s a s w ell a s P C 
cli ni c n et w or k s — w h o c o ul d i m pl e m e nt t h e M A M o d el. T h e g o al i s t o d e m o n str at e t h e m a g nit u d e 
of e x p e ct e d i m pr o v e m e nt s i n a c c e s s t o a n d q u alit y of, O U D tr e at m e nt, a s w ell a s a s s e s si n g a n y 
o b s er v e d b e n efit s t o p ati e nt s’ h e a lt h. At t h e s a m e ti m e a n cill ar y st u di e s will e v al u at e : c o st s a n d 
e c o n o mi c b e n efit s (if a n y) ; or g a ni z ati o n al f a ct or s a s s o ci at e d wit h s u c c e s sf ul i m pl e m e nt ati o n; a n d 
t h e i m p a ct of t h e i nt er v e nti o n o n s ur vi v al i n p ati e nt s wit h O U D s or at i n cr e a s e d ri s k f or O U D s . 

M o st P C l e a d er s ar e n ot s e e ki n g t o i m pr o v e O U D tr e at m e nt i n P C . In f a ct , b a s e d o n o ur 
e x p eri e n c e i n P h a s e 1,  m a n y ar e r e si st a nt t o t h e i d e a of pr o vi di n g O U D tr e at m e nt i n P C , b eli e vi n g 
t h at r ef err al t o s p e ci alt y c ar e i s o pti m al f or all t h e r e a s o n s o utli n e d i n S e cti o n  3. 1. 5  a b o v e . At t h e 
s a m e ti m e , i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el r e q uir e s a r el ati v el y l ar g e u pfr o nt i n v e st m e nt i n t h e  s al ar y 
of t h e  N C M. T h er ef or e, t h e s e l e a d er s w o ul d n e e d c o m p elli n g e vi d e n c e of h o w t h e M A M o d el 
i m pr o v e s c ar e a n d o ut c o m e s o v er us u al st a n d ar d P C i n or d er t o d e di c at e u pfr o nt fi n a n ci al 
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r e s o ur c e s t o i m pl e m e nt t hi s m o d el. A s a r e s ult, P R O U D i n v e sti g at or s c h o s e t o c o m p ar e t h e M A 
M o d el t o U P C. T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e s  of t hi s t ri al ar e N O T  t o d et er mi n e 
w hi c h of t h e diff er e nt  m o d el s t h at h a v e e v ol v e d f or t r e ati n g O U D s i n P C i s o pti m al . Rat h er  
t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e s  ar e t o d et er mi n e w h et h er c o nti n ui n g wit h u s u al P C 
c o m pr o mi s e s a c c e s s  t o a n d q u alit y of O U D t r e at m e nt a n d o ut c o m e s f or p ati e nt s wit h 
O U D s , a s c o m p ar e d t o a pr o mi si n g pr a cti c al a p pr o a c h t o t r e ati n g O U D s a s p art of P C. A s 
a r e s ult, t h e o pti m al c o m p ari s o n f or a pr a g m ati c tri al of t h e M A M o d el i n l ar g e h e alt h s y st e m s i s 
u s u al pri m ar y c ar e ( U P C) i n t h e s a m e h e alt h s y st e m s.  

At t h e s a m e ti m e, s o m e h e al t h s y st e m s ar e  i n n o v ati n g, a n d t hi s i n n o v ati o n m a y i n cr e a s e o v er 
ti m e. As o ur n ati o n r e c o g ni z e s a n d d e v ot e s i n cr e a s e d r e s o ur c e s t o t h e o pi oi d e pi d e mi c, wit h t h e 
a c c o m p a n yi n g i n n o v ati o n i n O U D tr e at m e nt pr a cti c e s a cr o s s h e alt h s y st e m s, it i s al s o i m p ort a nt 
t o c o m p ar e t h e M A M o d el t o alt er n ati v e i n n o v ati v e m o d el s d e si g n e d t o pr o vi d e hi g h q u alit y O U D 
tr e at m e nt i n P C. S u c h m o d el s i n cl u d e ot h er t e a m-b a s e d m o d el s f or pr o vi di n g b u pr e n or p hi n e i n 
P C a s w ell a s s p e ci alt y c ar e m o d el s t h at li n k P C t o hi g h q u alit y s p e ci alt y O U D tr e at m e nt 
pr o gr a m s. B e c a u s e t h e M A M o d el r e q uir e s h e alt h s y st e m s t o m a k e a n u pfr o nt i n v e st m e nt i n a 
f ull-ti m e N C M , it i s i m p er ati v e t o e v al u at e t h e b e n efit s of t h e M A M o d el c o m p ar e d t o ot h er m o d el s 
p er c ei v e d t o pr o vi d e hi g h q u alit y O U D tr e at m e nt for P C p ati e nt s . T h er ef or e, alt h o u g h o ur m ai n 
c o m p ari s o n f or t h e M A M o d el will b e P C cli ni c s r a n d o ml y a s si g n e d t o “ u s u al P C ” ( U P C), 
a n ot h er  o bj e cti v e of t h e P R O U D tri al will b e t o c o n d u ct o b s er v ati o n al a n al y s e s t o c o m p ar e 
o ut c o m e s of t h e M A M o d el t o o ut c o m e s of ot h er i n n o v ati v e m o d el s of P C f or O U D s t h at 
h e alt h s y st e m s d e v el o p ( r ef err e d t o a s “ e x e m pl ar ”  P C cli ni c s).  

 R ati o n al e f or Pr a g m ati c T ri al C o m p ari n g t h e M A M o d el t o U s u al P C  

 C a n t h e M A M o d el I n cr e a s e A c c e s s t o Hi g h Q u alit y O U D Tr e at m e nt ?  

D e s pit e o pti mi sti c fi n di n g s fr o m s e v er al c a s e s eri e s d e m o n str ati n g t h e s u c c e s s of t h e M A M o d el  
of  O B A T  f or i m pr o vi n g a c c e s s a n d r et e nti o n i n s af et y n et cli ni c s s er vi n g v ul n er a bl e 
p o p ul ati o n s, 1, 4 7, 7 3  t h e M A Mo d el of i m pl e m e nt ati o n i s u n pr o v e n i n ot h er s etti n g s. S p e cifi c all y, t h e 
M A M o d el h a s  n ot b e e n c o m p ar e d t o t h e u s u al  m o d el of c ari n g f or O U D s i n P C, w hi c h i s t y pi c all y 
r ef err al t o s p e ci alt y a d di cti o n s tr e at m e nt, a n d o c c a si o n all y tr e at m e nt i n P C wit h s e v er al P C 
pr o vi d er s tr e ati n g a s m all n u m b er of p ati e nt s wit h O U D s . N or h a s t h e M A M o d el  b e e n e v al u at e d 
o ut si d e s af et y -n et cli ni c s, or c o m p ar e d t o ot h er i n n o v ati v e a p pr o a c h e s w hi c h i nt e gr at e c ar e f or 
O U D s i nt o P C 5 5  or cr e at e li n k a g e s  b et w e e n P C a n d a d di cti o n tr e at m e nt pr o gr a m s , a s w e will b e 
a bl e t o d o u si n g o b s er v ati o n al a n al y s e s t o c o m p ar e t h e M A M o d el t o 1 0 e x e m pl ar P C cli ni c s wit h 
i n n o v ati v e s y st e m s of O U D c ar e. 

 C a n t h e M A M o d el of c oll a b or ati v e c ar e i m pr o v e p ati e nt o ut c o m e s ?  

T h e ot h er k e y u n a n s w er e d q u e sti o n s r el at e t o w h et h er i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el i m pr o v e s 
p ati e nt o ut c o m e s c o m p ar e d t o u s u al P C f or p ati e nt s wit h O U D s. N o r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al 
h a s c o m p ar e d p ati e nt o ut c o m e s wit h t h e M A M o d el — or f or t h at m att er a n y ot h er t e a m -b a s e d 
a p pr o a c h t o tr e ati n g O U D s i n P C — c o m p ar e d t o u s u al P C . 

 H y bri d Eff e cti v e n e s s -I m pl e m e nt ati o n Tri al 

W e will t h er ef or e c o n d u ct a pr a g m ati c h y bri d eff e cti v e n e s s -i m pl e m e nt ati o n tri al t o a d dr e s s t h e s e 
u n a n s w er e d q u e sti o n s. 2  O ur pri m ar y o bj e cti v e s r el at e t o t h e s u c c e s s of i m pl e m e nt ati o n, b ut k e y 
s e c o n d ar y  o bj e cti v e s r el at e t o p ati e nt o ut c o m e s. T hi s t y p e of h y bri d eff e cti v e n e s s -i m pl e m e nt ati o n 
tri al— e m p h a si zi n g i m pl e m e nt ati o n o v er eff e cti v e n e s s, b ut e v al u ati n g b ot h — i s c o n si d er e d a T y p e 
III H y bri d.2  O ur pri m ar y c o m p ari s o n i s t o U P C  i n t h e s a m e h e alt h c ar e s y st e m s.  
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3. 2. 3. 1  Pri m ar y I m pl e m e nt ati o n O bj e cti v e s 

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t hi s tri al i s t o e v al u at e t h e m a g nit u d e of t h e i m p a ct of t h e M A M o d el o n 
a c c e s s t o a n d q u alit y of m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s, a s r efl e ct e d b y t ot al p ati e nt d a y s of 
m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s. O ur h y p ot h e si s i s t h at t h e M A M o d el will m ar k e dl y i n cr e a s e 
p ati e nt -d a y s of O U D tr e at m e nt c o m p ar e d t o U P C.  S e c o n d aril y, w e h y p ot h e si z e t h at t h e M A M o d el 
will i m pr o v e a c c e s s t o hi g h q u alit y O U D tr e at m e nt i n t hr e e w a y s: r e c o g niti o n of O U D s, i niti ati o n 
of O U D tr e at m e nt, a n d r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt. Fir st, a s a r e s ult of t h e r e a d y a c c e s s t o c ar e 
b y t h e N C M, w e h y p ot h e si z e t h at t h e M A M o d el will i n cr e a s e t h e n u m b er of p ati e nt s wit h 
r e c o g ni z e d O U D s i n M A M o d el cli ni c s c o m p ar e d t o U P C cli ni c s aft er r a n d o mi z ati o n. T hi s i s 
b e c a u s e t h e m o d el attr a ct s n e w p ati e nt s i nt o P C f or O U D tr e at m e nt ( a s o b s er v e d i n M A a n d at 
t h e P C cli ni c at H ar b or vi e w M e di c al C e nt er i n S e attl e) a n d li k el y i n cr e a s e s di s cl o s ur e of O U D 
s y m pt o m s i n P C w h e n tr e at m e nt i s a v ail a bl e i n P C. S e c o n d, w e h y p ot h e si z e t h at t h e M A M o d el 
will m ar k e dl y i n cr e a s e t h e n u m b er of p ati e nt s w h o i niti at e tr e at m e nt f or O U D s, b e c a u s e of t h e 
N C M s ’ a bilit y t o s cr e e n a n d a s s e s s p ati e nt s s o o n aft er t h e y s e e k c ar e f or O U D s, r e s ulti n g i n 
d e cr e a s e d d el a y i n tr e at m e nt a n d i n cr e a s e d e n g a g e m e nt. T hir d, b a s e d o n e x p eri e n c e i n 
M a s s a c h u s ett s a n d S e attl e, w e h y p ot h e si z e t h at t h e M A M o d e l will i n cr e a s e t h e pr o p orti o n of 
p ati e nt s tr e at e d f or O U D s w h o ar e r et ai n e d i n m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s at 1 2 m o nt h s, w hi c h 
h a s b e e n s h o w n t o i m pr o v e o ut c o m e s. 7 0  

3. 2. 3. 2  S e c o n d ar y Eff e cti v e n e s s O bj e cti v e s  

W e al s o h y p ot h e si z e t h at d u e t o i n cr e a s e d a c c e s s t o hi g h q u alit y O U D tr e at m e nt wit h t h e M A 
M o d el (f or t h e r e a s o n s o utli n e d i m m e di at el y a b o v e), t h e P R O U D i nt er v e nti o n will i m pr o v e O U D -
r el at e d h e alt h o ut c o m e s f or P C p ati e nt s s e e n i n P C i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o 
w er e di a g n o s e d wit h O U D s d uri n g t h at ti m e. 1 1, 1 7 -2 9   S p e cifi c all y, w e h y p ot h e si z e p ati e nt s i n t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s will h a v e f e w er vi sit s t o ur g e nt c ar e cli ni c s a n d E D s, a s w ell a s 
d e cr e a s e d d a y s h o s pit ali z e d c o m p ar e d t o P C p ati e nt s i n t h e U P C cli ni c s. B e c a u s e t h e M A M o d el 
a d dr e s s e s all P C n e e d s of p ati e nt s wit h O U D s ( e. g., di a g n o si s of ot h er s u b st a n c e u s e di s or d er s, 
pr e s cri bi n g n al o x o n e, a n d s cr e e ni n g a n d tr e at m e nt of c o m m o n c o m or bi d c o n d iti o n s s u c h a s 
H e p atiti s C ( H C V), w hi c h c o ul d d e cr e a s e o v er d o s e s a n d i n cr e a s e H C V vir al c ur e s), w e will al s o 
m e a s ur e t h e s e c ar e pr o c e s s e s a n d o ut c o m e s.  

 C o n c e pt u al M o d el f or S u c c e s sf ul, S u st ai n e d I m pl e m e nt ati o n  

O v er t h e p a st t w o d e c a d e s, i m pl e m e nt ati o n r e s e ar c h er s h a v e d e v el o p e d a n u m b er of e vi d e n c e -
b a s e d fr a m e w or k s f or g ui di n g eff ort s at i m pl e m e nti n g e vi d e n c e -b a s e d c ar e. F or t h e P R O U D tri al 
w e will u s e  t h e Pr a cti c al, R o b u st I m pl e m e nt ati o n a n d S u st ai n a bilit y M o d el ( P RI S M; Fi g ur e 2 ). T h e 
P RI S M fr a m e w or k c o m b i n e s d o m ai n s t h at i m p a ct t h e s u c c e s s of i m pl e m e nt ati o n a s w ell a s 
i m p ort a nt d o m ai n s of o ut c o m e s m e a s ur e m e nt. T h e u p p er p orti o n  of t h e P RI S M Fr a m e w or k 
(Fi g ur e  2) s u m m ari z e s t h e f o ur d o m ai n s t h at c a n a ct a s b arri er s a n d f a cilit at or s t o i m pl e m e nt ati o n: 
t h e i nt er v e nti o n, a n d h o w it i nt er a ct s wit h p ati e nt a n d or g a ni z ati o n al c h ar a ct eri sti c s; t h e r e ci pi e nt 
of t h e i nt er v e nti o n, i n cl u di n g b ot h p ati e nt a n d or g a ni z ati o n al c h ar a ct eri sti c s; t h e e xt er n al 
e n vir o n m e nt ; a n d t h e i m pl e m e nt ati o n a n d s u st ai n a bilit y i nfr a str u ct ur e.7 4  T hi s a s p e ct of t h e M o d el 
w a s b uilt o n pr e vi o u s lit er at ur e a n d s y nt h e s e s 7 5, 7 6  i n cl u di n g t h e C o n s oli d at e d Fr a m e w or k of 
I m pl e m e nt ati o n R e s e ar c h ( C FI R),7 7  w hi c h h a s b e e n u s e d pr e vi o u sl y t o or g a ni z e a n d u n d er st a n d 
b arri er s t o b u pr e n or p hi n e i m pl e m e nt ati o n. 5 4  F or e x a m pl e, t h e r e c e ntl y a n n o u n c e d billi n g c o d e s 
f or c oll a b or ati v e c ar e f or m e nt al h e alt h a n d s u b st a n c e u s e di s or d er s7 8  w o ul d b e c o n si d er e d p art 
of t h e e xt er n al e n vir o n m e nt  t h at mi g ht f a cilit at e s u st ai n a bilit y of t h e m o d el aft er t h e tri al c o n cl u d e s. 
I n t h e P R O U D tri al, w e will u s e o n g oi n g f or m ati v e e v al u ati o n t o u n d er st a n d h o w t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n o v er c o m e s b arri er s a n d f a cilit at e s i m pl e m e nt ati o n of c oll a b or ati v e c ar e f or O U D s, a s 
w ell a s t o i nf or m a n y a d a pt ati o n s n e e d e d t o e n h a n c e i m pl e m e nt ati o n.  
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Fi g ur e 2.  P RI S M Fr a m e w or k ( F el d st ei n, 2 0 0 8)  

 

T h e l o w er p orti o n of t h e P RI S M (Fi g ur e  2: R e a c h, I m pl e m e nt ati o n, M ai nt e n a n c e, R e a c h  a n d 
E ff e cti v e n e s s) h el p s g ui d e o ut c o m e s  m e a s ur e m e nt u si n g t h e R E -AI M Fr a m e w or k. 7 9 -8 1  T h e “ R” i n 
R E -AI M st a n d s f or R e a c h  w hi c h c o ul d i n di c at e t h e n u m b er of p ati e nt s w h o r e c ei v e t h e d e sir e d 
c ar e, s u c h a s i niti ati o n of m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s (r ef err e d t o a s i n d u cti o n f or 
b u pr e n or p hi n e). “ E” i n t h e R E -AI M M o d el st a n d s f or I m pl e m e nt ati o n Eff e cti v e n e s s . F or O U D 
tr e at m e nt i m pl e m e nt ati o n eff e cti v e n e s s mi g ht b e r efl e ct e d i n w h et h er i m pl e m e nt ati o n r e s ult e d i n 
hi g h q u alit y tr e at m e nt, s u c h a s r et e nti o n i n tr e at m e nt at 1 2 m o nt h s. “ A” i n t h e R E -AI M M o d el 
st a n d s f or A d o pti o n , f or e x a m pl e b y cli ni ci a n s, a n d i n O U D tr e at m e nt i m pl e m e nt ati o n c o ul d r ef er 
t o t h e n u m b er of n e w b u pr e n or p hi n e pr e s cri b er s i n P C cli ni c s. “I” i n t h e R E-AI M M o d el st a n d s f or 
I m pl e m e nt ati o n fi d elit y, w hi c h c o ul d b e r efl e ct e d i n t h e pr o p orti o n of p ati e nt s pr e s cri b e d 
b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e w h o h a v e uri n e s m o nit or e d or w h o m e et M A M o d el t ar g et s f or 
i niti ati o n of O U D tr e at m e nt: 2 p ati e nt s a w e e k o n a v er a g e. “ M” i s f or M ai nt e n a n c e  of 
i m pl e m e nt ati o n, a n d r efl e ct s w h et h er i m pr o v e m ent s w er e s u st ai n e d aft er a cti v e i m pl e m e nt ati o n 
e n d e d. S u st ai n a bilit y of i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el aft er t h e  st u d y e n d s w o ul d r efl e ct 
M ai nt e n a n c e , b ut will n ot b e s y st e m ati c all y e v al u at e d a s p art of t h e m ai n P R O U D tri al, e x ce pt f or 
q u alit ati v e r e p ort s b y Sit e PI s t h at t h e  N C M i s r et ai n e d a n d s u p p ort e d b y t h e h e alt h s y st e m aft er 
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tri al f u n di n g f or t h e N C M e n d s. W e h a v e u s e d  t h e P RI S M m o d el t o g ui d e d e si g n of  tri al o ut c o m e s. 
P ati e nt d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al f a ct or s t h at mi g ht i m p a ct i m pl e m e nt ati o n s u c c e s s ar e r e vi e w e d 
b el o w.  

 F a ct or s t h at Mi g ht M o dif y t h e I m p a ct of t h e M A M o d el  

 T h e R ol e of G e n d er  

E v al u ati o n of t h e P R O U D tri al’ s r e s ult s a m o n g m e n a n d w o m e n s e p ar at el y i s i m p ort a nt f or s e v er al 
r e a s o n s. Fir st, r e s e ar c h o n o pi oi d a d di cti o n g e n er all y h a s f o c u s e d pri m aril y o n m al e o pi oi d u s er s 
a n d t h eir r e s p e cti v e r e s p o n s e t o tr e at m e nt. 8 2 -8 4  A lt h o u g h r at e s of O U D s ar e hi g h er i n m e n t h a n 
w o m e n, o v er a t hir d of U S a d ult s wit h O U D s ar e w o m e n, 8 5  r at e s of h er oi n u s e a m o n g w o m e n h a s 
b e e n i n cr e a si n g  r a pi dl y,8 4  a n d t h er e ar e n o s e x diff er e n c e s i n t er m s of t h e p er c e nt of m e n a n d 
w o m e n p a st -y e ar u s er s m e eti n g crit eri a f or pr e s cri pti o n o pi at e a b u s e or d e p e n d e n c e ( 1 3. 2 %). 
T h e r at e of pr e s cri pti o n o pi oi d o v er d o s e d e at h s i n w o m e n i s al s o i n cr e a si n g m or e r a pi dl y t h a n t h e 
r at e i n m e n.8 6  M or e t h a n 6, 6 0 0 w o m e n di e d  fr o m pr e s cri pti o n o pi oi d o v er d o s e i n t h e U S i n 2 0 1 0 
–  1 8 w o m e n a d a y. 8 7 -8 9 Alt h o u g h r e s e ar c h o n t h e i m p a ct of bi ol o gi c diff er e n c e s o n o ut c o m e s i s 
i n c o n si st e nt,9 0 -9 5  t h er e ar e bi ol o gi c diff er e n c e s i n n e ur o- a n d e n d o cri n e p h y si ol o g y r el at e d t o 
o pi oi d s 8 7 -8 9  a n d O U D m e di c ati o n tr e at m e nt s. 8 7  

S e c o n d, w o m e n mi g ht r e s p o n d diff er e ntl y t h a n m e n t o t h e a v ail a bilit y of O U D tr e at m e nt i n P C  f or 
s e v er al r e a s o n s. W o m e n w h o u s e o pi oi d s al s o m a y h a v e m or e s e v er e p s y c hi atri c di s e a s e 
( p arti c ul arl y d e pr e s si o n), gr e at er c hr o ni c p ai n,  a n d  m or e c hil dr e n c o m p ar e d t o t h eir  m al e 
c o u nt er p art s ,8 2, 9 6 -9 8  all of w hi c h c o ul d a ct a s b arri er s t o tr e at m e nt.  W o m e n h a v e diff er e nt h el p 
s e e ki n g  p att er n s , a n d ar e m or e li k el y t o s e e k c ar e i n P C .9 9  Fi n all y, a n d m o st i m p ort a ntl y, a 
st u d y of r et e nti o n i n t h e M a s s a c h u s ett s cli ni c s i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el r e v e al e d gr e at er 
r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt a m o n g w o m e n. 7 3  T h u s, a lt h o u g h r e s e ar c h s h o w s t h at m et h a d o n e 
m ai nt e n a n c e t h er a p y h a s si mil ar tr e at m e nt r et e nti o n, 1 0 0, 1 0 1  o pi oi d u s e o ut c o m e s, 1 0 2, 1 0 3  a n d 
m ort alit y 1 0 4  f or w o m e n a n d m e n, i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el i n P C c o ul d i m p a ct m e n a n d 
w o m e n diff er e ntl y r e g ar di n g  i niti ati o n a n d r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt a n d s u b s e q u e nt p ati e nt 
o ut c o m e s . 

 T h e R ol e of R a c e/ Et h ni cit y , A g e a n d S o ci o e c o n o mi c S t at u s 

R a c e a n d et h ni cit y ar e al s o a s s o ci at e d wit h t h e pr e v al e n c e of O U D s ( hi g h er i n w hit e a n d Hi s p a ni c 
p ati e nt s), 1 0 5  u s e of pr e s cri pti o n o pi oi d s f or n o n -m e di c al u s e, tr a n siti o n t o h er oi n, a n d o v er d o s e 
d e at h s ( n o n -Hi s p a ni c W hit e s at hi g h e st ri s k) .1 0 5  R a c e a n d et h ni cit y ar e al s o a s s o ci at e d wit h 
a c c e s s t o b u pr e n or p hi n e a n d m et h a d o n e ( b u pr e n or p hi n e a c c e s s l o w er i n Bl a c k, 1 0 6  n o n -w hit e 5 0  
i n cr e a s es i n  a c c e s s o v er ti m e (hi g h er i n n o n -Bl a c k, n o n -Hi s p a ni c a n d hi g h er i n c o m e ar e a s ),1 0 7  
a n d r et e nti o n i n tr e at m e nt ( hi g h er i n n o n -Bl a c k, n o n -Hi s p a ni c). 3 8, 7 3, 1 0 0  A st u d y t h at e v al u at e d 
r et e nti o n i n M a s s a c h u s ett s cli ni c s i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el f o u n d t h at a m o n g a d ult s o n 
b u pr e n or p hi n e fr o m 2 0 0 2 t o 2 0 1 4, Bl a c k r a c e/ et h ni cit y ( A O R = 0. 5 3 , 9 5 % CI: [ 0. 3 6, 0. 7 8]) a n d 
Hi s p a ni c r a c e/ et h ni cit y ( A O R = 0. 6 6 , 9 5 % CI: [ 0. 4 8, 0. 9 2]) w er e a s s o ci at e d wit h l o w er o d d s of ≥ 1 
y e ar r et e nti o n .7 3  T h e st u d y of r et e nti o n i n M a s s a c h u s ett s cli ni c s i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el al s o 
f o u n d t h at u n e m pl o y m e nt w a s a s s o ci at e d wit h l o w er r et e nti o n.7 3  P R O U D  will u s e h e alt h i n s ur a n c e 
st at u s a s a pr o x y f or s o ci o e c o n o mi c st at u s.  

T h e st u d y of r et e nti o n i n M a s s a c h u s ett s cli ni c s i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el al s o f o u n d t h at ol d er 
a g e w a s a s s o ci at e d wit h gr e at er r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt. 7 3  T h er ef or e, e v al u ati n g w h et h er t h e 
M A M o d el i n cr e a s e s a c c e s s a n d r et e nti o n i n y o u n g a d ult s i s of criti c al i m p ort a n c e. M a n y 
a d ol e s c e nt s mi s u s e pr e s cri pti o n o pi oi d s ( 4. 8 % i n 2 0 1 5), 1 0 8  p utti n g t h e m at ri s k f or lif eti m e O U D. 1 0 8  
Y o u n g a d ult s h a v e t h e hi g h e st r at e of pr e s cri pti o n u s e. I n 2 0 1 5, a n e sti m at e d 1 6 8, 0 0 0 
a d ol e s c e nt s ( a g e 1 2 -1 7 y e ar s) a n d 4 3 0, 0 0 0 y o u n g a d ult s ( a g e 1 8 -2 5 y e ar s) h a d p a st y e ar 
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pr e s cri pti o n o pi oi d u s e di s or d er. 1 0 9  I n a d diti o n, a n e sti m at e d 1 8, 0 0 0 a d ol e s c e nt s a n d 1 6 8, 0 0 0 
y o u n g a d ult s h a d h er oi n u s e di s or d er. 1 0 9  T h e s e y o ut h e x p eri e n c e si g nifi c a nt ri s k s of m or bi dit y a n d 
m ort al it y, s u c h a s ri s k f or m e nt al h e alt h c o n diti o n s, i nj ur y, H e p atiti s C, HI V, a n d n o nf at al a n d f at al 
o v er d o s e s .1 1 0, 1 1 1  

B u pr e n or p hi n e i s F D A a p pr o v e d f o r i n di vi d u al s 1 6 y e ar s a n d ol d er. O ut p ati e nt tr e at m e nt f or o pi oi d 
u s e di s or d er wit h m e di c ati o n s s u c h a s b u pr e n or p hi n e i s s af e a n d eff e cti v e f o r a d ol e s c e nt s a n d 
y o u n g a d ult s. 1 1 2 -1 1 4  H o w e v er, m e di c ati o n s t o tr e at o pi oi d u s e di s or d er s i n pri m ar y c ar e a n d 
o ut p ati e nt s etti n g s f or a d ol e s c e nt s a n d y o u n g a d ult s h a v e r e m ai n e d u n d er u s e d, 1 1 5  a n d 
i m pl e m e nt ati o n of m e di c ati o n tr e at m e nt f or y o ut h i n o ut p ati e nt s etti n g s h a s o nl y b e e n d e s cri b e d 
i n a f e w st u di e s.1 1 6, 1 1 7  B e c a u s e y o u n g er y o ut h ar e t h o u g ht b y e x p ert s t o p o s si bl y r e q uir e a d diti o n al 
c o u n s eli n g a n d ot h er t y p e s of s u p p ort, t hi s st u d y i s e v al u ati n g y o ut h 1 6 a n d ol d er, f o c u si n g pr e -
pl a n n e d s e c o n d ar y a n al y s e s o n t h e 1 6 -2 5 a g e gr o u p.  

 T h e R ol e of M e nt al H e alt h a n d M e di c al C o m or bi dit y  

P s y c hi atri c di s or d er s c o -o c c ur fr e q u e ntl y i n p ati e nt s wit h O U D  wit h d e pr e s si o n b ei n g t h e m o st 
c o m m o n. 1 1 8  Pr e vi o u s fi n di n g s ar e mi x e d i n r e g ar d t o t h e i m p a ct of p s y c hi atri c di s or d er s o n 
o ut c o m e s d uri n g tr e at m e nt wit h m et h a d o n e or b u pr e n or p hi n e wit h s o m e st u di e s fi n di n g t h at eit h er 
illi cit s u b st a n c e u s e or tr e at m e nt r et e nti o n w a s w or s e a m o n g p ati e nt s wit h p s y c hi atri c 
s y m pt o m at ol o g y or p s y c hi atri c d i s or d er s1 1 9  a n d s o m e fi n di n g t h at p ati e nt s wit h s u c h s y m pt o m s 
or di s or d er s h a d b ett er o ut c o m e s .1 2 0 -1 2 2  Gi v e n pri or s o m e w h at c o ntr a di ct or y fi n di n g s, n o 
dir e cti o n al h y p ot h e si s r e g ar di n g t h e eff e ct of c o -o c c urri n g p s y c hi atri c di s or d er s o n O U D  tr e at m e nt 
o ut c o m e s i n t h e pr o p o s e d st u d y c a n b e g e n er at e d at t hi s ti m e, b ut t h e st u d y will e x a mi n e t h e 
i m p a ct of p s y c hi atri c di s or d er s vi a e x pl or at or y a n al y s e s.1 1 8 -1 2 2  T h e M A M o d el i n cl u d e s s cr e e ni n g 
f or m e nt al h e alt h c o m or bi dit y (if s u c h s cr e e ni n g i s n ot alr e a d y i n pl a c e), s u g g e sti n g t h at t h e M A 
M o d el mi g ht al s o i n cr e a s e e n g a g e m e nt i n m e nt al h e alt h c ar e , a n d t h e st u d y of r et e nti o n i n 
M a s s a c h u s ett s cli ni c s i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el f o u n d t h at a p s y c hi atri c di a g n o si s w a s 
a s s o ci at e d wit h gr e at er r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt. I n c o ntr a st,  H e p atiti s C i nf e cti o n w a s 
a s s o ci at e d wit h l o w er r et e nti o n. 7 3  

 S u st ai n a bilit y of t h e M A M o d el  

T h e M A M o d el of O U D tr e at m e nt i n P C i s e x p e ct e d t o b e s u st ai n a bl e f or s e v er al r e a s o n s. Fir st, 
t h e m o d el i s e x p e ct e d t o b e  fi n a n ci all y s u st ai n a bl e d u e t o  c o st off s et, 7 2  n e w r ei m b ur s e m e nt  
o p p ort u niti e s ,7 8  a n d t h e l o w er c o st of P C  pr o vi d er s c o m p ar e d t o s p e ci alt y a d di cti o n s pr o vi d er s.  
Tr e ati n g O U D s wit h m e di c ati o n s r e s ult s i n c o n si d er a bl e c o st off s et i n a c ut e c ar e a v ert e d  a n d i n 
m o st st u di e s  s h o w  d e cr e a s e d t ot al h e alt h c ar e s p e n di n g.3 5, 7 2  A s a r e s ult, b ot h i n s ur a n c e 
c o m p a ni e s a n d i nt e gr at e d h e alt h c ar e d eli v er y s y st e m s, s u c h a s t h e V et er a n s H e alt h 
A d mi ni str ati o n ( V A) a n d K ai s er P er m a n e nt e, ar e e x p e ct e d t o r e a p c o st s a vi n g s . T hir d, i n s ur er s 
ar e e x p e ct e d t o b e gi n c o v eri n g m e nt al h e alt h c ar e m a n a g e m e nt d u e t o o v er all h e alt h c ar e c o st 
s a vi n g s. T h e C e nt er s f or M e di c ar e a n d M e di c ai d S er vi c e s ( C M S)  r e c e ntl y a n n o u n c e d n e w 
p a y m e nt c o d e s f or c ar e m a n a g e m e nt .7 8  T h e s e c o d e s all o w r ei m b ur s e m e nt f or c ar e m a n a g e m e nt, 
t o s u p pl e m e nt ot h er p a y m e nt s f or P C . T h e e sti m at e d a n n u al r ei m b urs e m e nt f or c o or di n ati o n 
s er vi c e s fr o m a si n gl e f ull ti m e N C M i s e x p e ct e d t o b e $ 1 0 3, 4 4 0 b a s e d o n e sti m at e d p a y m e nt s 
f or t h e fir st m o nt h of $ 1 4 0, a n d t h e s e c o n d m o nt h of  $ 1 2 5  a n d $ 6 5  p er m o nt h t h er e aft er, a n d t h e 
mi ni m u m p a n el of a N C M  i n t h e M A M o d el  of 1 0 0 p ati e nt s  wit h a n a d diti o n al 2 n e w p ati e nt s a 
w e e k o n a v er a g e ( 8/ m o nt h) . H ar b or vi e w’ s P C cli ni c r e cr uit e d 7 6 p ati e nt s i n t h e fir st y e ar ( 7 7 % 
r et e nti o n i n tr e at m e nt, 1 y e ar aft er i m pl e m e nt ati o n), a n d t h eir a bilit y t o bill f or t hi s O U D tr e at m e nt 
h a s l e d t o H ar b or vi e w hiri n g a s e c o n d N C M  a n d M e di c al A s si st a nt ( M A). S e c o n d, t h e M A M o d el 
all o w s P C  pr o vi d er s t o tr e at O U D s i n t h e n or m al fl o w of s h ort a p p oi nt m e nt s , m a ki n g t h e m o d el 
attr a cti v e t o P C pr o vi d er s . T h e s e pr o vi d er s ar e c o n si d er a bl y l e s s e x p e n si v e t h a n a d di cti o n 
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s p e ci ali st s , a n d m a n y r e p ort t h e gr e at s ati sf a cti o n of tr e ati n g O U D s a s p art of P C  ( p er s o n al 
c o m m u ni c ati o n wit h l e a d i n v e sti g at or) . 

 Pr eli mi n a r y St u di e s  –  P R O U D P h a s e 1  

T h e o bj e cti v e of P h a s e 1 of t h e P R O U D St u d y ( A u g u st 2 0 1 6 t o t h e Pr e s e nt) w a s t o e n g a g e h e alt h 
s y st e m s  i n t h e tri al a n d t o d e m o n str at e f e a si bilit y of d at a c oll e cti o n  a n d s h ari n g  a n d t o r efi n e t h e 
i nt er v e nti o n. T h er e w er e 3 c orr e s p o n di n g w or k gr o u p s— d at a  a n d a n al yti c s , h e alt h s y st e m s 
e n g a g e m e nt, a n d i nt er v e nti o n  s p e cifi c ati o n . T h e w or k w a s o v er s e e n b y a L e a d e r s hi p T e a m of 
i n v e sti g at or s fr o m t h e H e alt h S y st e m s N o d e a n d N ort h w e st N o d e, w h o m et w e e kl y f or a n 
O p er ati o n s c all wit h st aff fr o m t h e C e nt er f or Cli ni c al Tri al s N et w or k ( C C T N ) w h o m a n a g e s NI D A’ s 
N ati o n al Dr u g A b u s e Tr e at m e nt Cli ni c al Tri al s N et w or k ( C T N) , a n d t h e C T N’ s Cli ni c al 
C o or di n ati n g C e nt er ( C C C ) a n d D at a a n d St ati sti c s C e nt er (D S C ) b ot h l o c at e d at T h e E m m e s 
C or p or ati o n  ( E m m e s). El e v e n h e alt h s y st e m s w er e s u p p ort e d t o p arti ci p at e i n P h a s e 1 ).  

 P h a s e 1 H e alt h C ar e S y st e m s (“ Sit e s”)  

P h a s e 1 i n cl u d e d 1 1 h e alt h s y st e m s, al s o r ef err e d h er e aft er a s “ sit e s”, s el e ct e d fr o m 1 8 t h at 
a p pli e d i n di c ati n g t h at t h e y t h o u g ht t h e y c o ul d pr o vi d e t h e r e q uir e d d at a a n d o bt ai n p er mi s si o n s 
f or p arti ci p ati o n i n t h e tri al ( P h a s e 2 of P R O U D). T h e 1 1 P h a s e 1 sit e s i n cl u d e d 7 i nt e gr at e d h e alt h 
s y st e m s i n t h e H e alt h C ar e S y st e m R e s e ar c h N et w or k t h at s h ar e a virt u al d at a w ar e h o u s e 1 2 3  
( K ai s er P er m a n e nt e W a s hi n gt o n, S e attl e, W A; H e nr y F or d H e alt h S y st e m s, D etr oit, MI; H e alt h 
P art n er s, Mi n n e a p oli s, M N; K ai s er P er m a n e nt e N ort h er n C alif or ni a , O a kl a n d, C A; K ai s er 
P er m a n e nt e S o ut h er n C alif or ni a , P a s a d e n a, C A; K ai s er P er m a n e nt e C ol or a d o, D e n v er, C O; a n d 
K ai s er P er m a n e nt e N ort h w e st, P ortl a n d, O R) a n d 4 ot h er h e alt h s y st e m s ( M ulti c ar e  H e alt h 
S y st e m , T a c o m a, W A; H arri s H e alt h  S y st e m , H o u st o n, T X; M o nt efi or e  M e di c al C e nt er , Br o n x, 
N Y; a n d U ni v er sit y of Mi a mi  H e alt h S y st e m , Mi a mi, F L).  

 P h a s e 1 Sit e E n g a g e m e nt  

T h e P h a s e 1 H e alt h S y st e m E n g a g e m e nt Gr o u p, l e d b y Dr. Br a dl e y, c o n si st e d of Sit e PI s a n d 
Pr oj e ct M a n a g er s  fr o m all 1 1 sit e s. T h e gr o u p m et e v er y ot h er w e e k i n N o v e m b er-D e c e m b er  
2 0 1 6 a n d w e e kl y J a n u ar y -A pril 2 0 1 7. T h e i niti al f o c u s w a s o bt ai ni n g D U A s a n d c e di n g I R B 
a p pr o v al  t o K ai s er P er m a n e nt e W a s hi n gt o n H e alt h R e s e ar c h I n stit ut e ( K P W H RI ). All sit e s w er e 
a bl e t o s h ar e a li mit e d d at a s et wit h K P W H RI a n d d e -i d e ntifi e d d at a wit h E m m e s. I n a d diti o n, d at a 
tr a n sf er a gr e e m e nt s ( D T A s) w er e r e q uir e d b et w e e n s o m e sit e s a n d E m m e s, t o d efi n e p er mitt e d 
u s e s f or d e -i d e ntifi e d d at a b ei n g s h ar e d b y K P W H RI wit h NI D A C T N’ s D S C  at E m m e s. T e n sit e s 
c e d e d I R B r e vi e w t o K P W H RI ( all e x c e pt M ulti c ar e  H e alt h S y st e m ).  

S t arti n g i n J a n u a r y 2 0 1 7,  Sit e PI s w or k e d t o e n g a g e t h eir h e alt h s y st e m l e a d er s t o a s s e s s 
w h et h er t h e h e alt h s y st e m w o ul d b e willi n g t o p arti ci p at e  i n t h e tri al t o t e st t h e M A M o d el.  Initi all y  
Sit e PI s s p o k e wit h k e y b o u n d ar y s p a n n er s or st a k e h ol d er s wit h w h o m t h e y h a d c o n n e cti o n s, a n d 
fi n all y wit h P C  cli ni c a n d h e alt h s y st e m l e a d er s . Fi v e of t h e 1 1 P h a s e 1 sit e s w er e n ot a bl e t o 
o bt ai n t h e r e q uir e d s u p p ort fr o m all l e v el s of t h e h e alt h s y st e m (l e a d er s, r e gi o n al l e a d er s, P C 
l e a d er s, cli ni c l e a d er s, a n d/ or P C pr e s cri b er s ). T hi s r e s ult e d i n 6  of t h e 1 1 h e alt h s y st e m s 
b ei n g willi n g t o p arti ci p at e i n t h e  tri al a n d pr o vi di n g r e q ui r e d l ett er s of s u p p ort: M o nt efi or e 
(M F ); U ni v er sit y  of  Mi a mi ( U M ); H e nr y F or d ( H F ); H arri s H e alt h ( H H ); M ulti c ar e ( M C ); a n d 
K ai s er P er m a n e nt e W a s hi n gt o n ( K P W A ). 
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T a bl e 1 . Eli gi bilit y of Sit e s & Cli ni c s f or t h e P R O U D T ri al  

•  R e g ul at or y a n d d at a s h ari n g r e q uir e m e nt s  

•  A v ail a bilit y of r e q uir e d s e c o n d ar y E H R d at a  

•  L e a d er s hi p s u p p ort f or t h e tri al i n t h e h e alt h  s y st e m   

•  L e a d er s of 2 P C cli ni c s s u p p ort p arti ci p ati o n   

•  3 willi n g P C pr e s cri b er s i n e a c h p arti ci p ati n g P C cli ni c   

•  A d e q u at el y si z e d cli ni c s wit h l o w cr o s s -o v er of p ati e nt s  

•  D e sir a bl e: g e o gr a p hi c, d e m o gr a p hi c, sit e di v er sit y   

 
T h e P h a s e 1 D at a Gr o u p, l e d b y Dr s. B o u dr e a u a n d L a p h a m d e v el o p e d all o p er ati o n al P h a s e 1 
d at a d efi niti o n s f or b a si c d at a o n d e m o gr a p hi c s, O U D pr e v al e n c e, c o m or bi dit y a n d O U D 
tr e at m e nt. T h e d at a gr o u p al s o d e v e l o p e d m et h o d s f or c o m bi ni n g d at a o n b u pr e n or p hi n e a n d 
n altr e x o n e fr o m di s p e n s e d a n d or d er e d m e di c ati o n s; pr o c e d ur e d at a o n n altr e x o n e i nj e cti o n s, 
a n d m et h a d o n e m ai nt e n a n c e fr o m  O T P s  w h e r e a v ail a bl e, f or t h e m ai n o ut c o m e. Fi n all y, t h e d at a 
gr o u p pr o vi d e d d at a f or p o w er a n al y s e s. O nl y t h e 7  H C S R N sit e s a n d 1 ot h er sit e m et t h e ori gi n al 
d at a d e a dli n e of M ar c h 1 5 f or d at a, b ut all 1 1 sit e s pr o vi d e d r e q uir e d d at a b y 3/ 1 9/ 2 0 1 7 . 

T a bl e 1 o utli n e s s it e eli gi bilit y, w hi c h i s al s o d et ail e d i n t h e sit e s el e cti o n d o c u m e nt . B e c a u s e 6  
sit e s w er e d e sir e d , a n d o nl y 6  w er e eli gi bl e, t h e pr o c e s s f o c u s e d o n sit e eli gi bilit y.  T h e 
c h ar a ct eri sti c s of t h e 6 sit e s willi n g t o p arti ci p at e ar e s h o w n i n T a bl e 2 s h o wi n g d at a fr o m b ot h 
cli ni c s f or 2 0 1 6 e x c e pt w h er e ot h er wi s e st at e d . 

 S p e cifi c ati o n of “ M A M o d el C ar e” a n d t h e P R O U D I n t er v e nti o n  

T h e P h a s e 1 I nt er v e nti o n S p e cifi c ati o n Gr o u p  w a s  l e d b y Dr. J effr e y S a m et a n d  it i n cl u d e d e x p ert s 
i n P C  O U D tr e at m e nt . T h e y d e v el o p e d s p e cifi c ati o n s f or M A M o d el a s w o ul d b e i m pl e m e nt e d i n 
t h e tri al, i n cl u di n g t h e N C M  r ol e (A p p e n di x A ) a n d r efi n e m e nt of t h e O B A T m a n u al ( A p p e n di x B) . 
K e y d et er mi n ati o n s w er e t h at t o m a xi mi z e fl e xi bilit y of t h e m o d el t h e N C M  r ol e c o ul d b e s plit 
b et w e e n t w o i n di vi d u al s a n d t h at at l e a st 7 5 % of t h e p ati e nt s m a n a g e d b y t h e P R O U D N C M  
s h o ul d r e c ei v e P C i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c( s). 

T h e P R O U D i nt er v e nti o n — i m pl e m e nt ati o n str at e gi e s u s e d t o i m pl e m e nt t h e M A M o d el  c ar e i n 
t h e i nt er v e nti o n cli ni c s— w er e s p e cifi e d b a s e d o n di s s e mi n ati o n a n d i m pl e m e nt ati o n of t h e M A 
M o d el a cr o s s M A  a n d at H ar b or vi e w : ( 1) t h e N C M  w o ul d b e f u n d e d f ull ti m e fr o m t h e st art; ( 2) t h e 
N C M  w o ul d b e tr ai n e d i n B o st o n M e di c al C e nt er w h er e s/ h e c o ul d s h a d o w M A M o d el N C M s f or 
a d a y a n d h a v e o n g oi n g t e c h ni c al a s si st a n c e ( T A) fr o m t h e T A t e a m, a n d ( 3) t h e i nt er v e nti o n 
cli ni c s  w o ul d h a v e t o h a ve 3 b u pr e n or p hi n e pr e s cri b er s . 

 P h a s e 1 I m p a ct o n D e si g n C o n si d er ati o n s  

B a s e d o n l o w r at e s of O U D di a g n o si s a n d tr e at m e nt i n P h a s e 1  of P R O U D,  a n d fi n di n g s i n M A 
t h at e a c h N C M c a n tr e at 1 0 0-1 2 5 p ati e nt s  a n d t h at r et e nti o n i s 5 0 -6 7 % at 1 y e ar , w e a nti ci p at e 
a t l e a st a 5 -1 0 f ol d i n cr e a s e i n t h e n u m b er of p ati e nt d a y s of O U D tr e at m e nt if e a c h P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c c o m p ar e d t o c o ntr ol. P h a s e 1 al s o l e d t o s e v er al c h a n g e s i n t h e pr ot o c ol of t h e 
P R O U D tri al . W e s u m m ari z e t h e s e c h a n g e s h er e.  
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T a bl e 2.  T h e 6 P R O U D P h a s e 1 Sit e s A bl e t o P arti ci p at e i n t h e P R O U D Tri al ( 2 0 1 6)  

 H F  H H  K P W A  M F  M C  U M  

T ot al N s e e n i n 3 y e ar s  8 6, 2 6 2  6 0, 4 6 3  4 6, 2 1 4  3 4, 7 6 3  2 7, 0 3 1  3 2, 6 8 7  

% M e di c ar e  2 5. 8 6  3. 1 3  2 1. 3 5  0  1 9. 5 7  1 6. 3 1  

% St at e s u b si di z e d  9. 6 7  7 5. 9 8  6. 4 6  0  2 3. 3 5  4. 9 0  

%  U ni n s ur e d  1. 2 1  0  6. 5 9  0  0  0. 0 6  

% 1 6 -2 5 y e ar s ol d  1 5. 8 7  9. 0 5  1 4. 7 1  1 9. 1 3  1 5. 6 1  8. 5 5  

% Afri c a n A m eri c a n  3 3. 6 5  2 2. 3 1  5. 7 5  3 7. 3 6  9. 5 6  1 4. 6 7  

% Hi s p a ni c  3. 1 9  5 5. 5 9  6. 9 3  7 4. 5 7  4. 5 5  4 9. 7 6  

% O U D  0. 0 9  0. 0 3  1. 0 5  0. 2 9  0. 6 8  0. 0 9  

% b u pr e n or p hi n e  0. 0 2  0. 0 1  0. 2 6  0. 0 8  0. 0 3  0. 0 1  

% O U D ( a n y yr) + b u p.  0. 0 0  0  0. 2 2  0. 0 2  0. 0 3  0. 0 0  

% M et h a d o n e O T P  0  0  0. 1 0  0  0. 0 1  0  

% Ur g e nt c ar e  1. 9 0  0  1 8. 0 3  1 0. 6 4  2 5. 7 2  0  

% a n y E D  2 0. 0 7  1 4. 7 3  1 3. 6 0  2 3. 6 5  2 3. 5 4  1 0. 0 1  

% a n y h o s pit ali z ati o n  2. 9 0  5. 9 9  7. 2 6  9. 2 0  8. 1 2  4. 8 5  

% a n y a c ut e c ar e  2 1. 8 6  1 8. 5 9  2 9. 9 9  3 1. 8 1  4 3. 3 9  1 3. 3 9  

% wit h O U D  0. 0 4  0. 0 2  0. 6 7  0. 2 2  0. 5 7  0. 0 6  

% wit h o ut O U D  2 1. 8 2  1 8. 5 7  2 9. 3 2  3 1. 5 9  4 2. 8 2  1 3. 3 3  

N i n cli ni c # 1  3 4, 1 1 4  1 1, 3 9 0  1 4, 2 7 1  1 5, 2 2 2  9, 7 7 6  9, 0 1 8  

N i n cli ni c # 2  1 6, 5 4 0  1 7, 6 5 2  1 5, 6 6 7  8, 8 5 1  9, 1 3 8  1 1, 5 2 7  

% o v erl a p: 2 cli ni c s  0. 3 3 –  0. 4 6  0. 1 1 -0. 2 7  0. 1 3 –  0. 1 5  0. 2 8 –  0. 4 3  0. 0 1 –  0. 0 4  0. 2 3 -0. 2 9  

% s e e n 2 0 1 6 & i n 2 0 1 4 -2 0 1 5  6 4. 0 -6 7. 8  6 0. 7 –  6 4. 7  7 6. 3 -7 7. 1  7 3. 9 -8 1. 4  7 5. 0 -8 8. 2  6 0. 3 - 6 3. 3  

 

3. 6. 4. 1  Vi sit -b a s e d S a m pl e   

B e c a u s e t h e 7 h e alt h pl a n s i n P h a s e 1 w er e a bl e t o pr o vi d e m or e c o m pl et e d at a o n a d efi n e d 
p o p ul ati o n, w e h a d e x p e ct e d t h at t h e y w o ul d l ar g el y b e s el e ct e d f or t h e P R O U D tri al. H a vi n g 
h e alt h pl a n d at a all o w s t h e st u d y s a m pl e t o b e e nr oll e d p ati e nt s, s o t h at  e v e n p ati e nt s w h o h a v e 
n ot vi sit e d P C c a n b e i n cl u d e d i n t h e tri al. H o w e v er, m o st of t h e h e alt h pl a n s w er e u n a bl e t o 
p arti ci p at e i n t h e tri al; o nl y 2 of t h e sit e s i n t h e tri al will b e h e alt h pl a n s ( H F a n d K P W A). T h er ef or e, 
a d e ci si o n w a s m a d e t o u s e a vi s it-b a s e d s a m pl e at all sit e s ( d e s cri b e d i n d et ail b el o w) . 

3. 6. 4. 2  E x cl u di n g M et h a d o n e O U D Tr e at m e nt fr o m t h e O ut c o m e  

O nl y  1  of t h e 6  sit e s a bl e t o p arti ci p at e i n t h e P R O U D pr a g m ati c tri al pr o vi d e d d at a o n m et h a d o n e 
m ai nt e n a n c e i n P h a s e 1  ( K P W A). O n e ot h er sit e i n di c at e d t h e y c o ul d o bt ai n d at a fr o m i nt er n al 
O T P pr o gr a m s b ut w a s u n a bl e d uri n g p h a s e 1  ( M F); o n e ot h er s ai d t h e y w o ul d o bt ain d at a fr o m 
e xt er n al O T P f or t h e tri al ( H F) . T h e ot h er s w er e h e alt h c ar e d eli v er y  s y st e m s  t h at di d n ot h a v e 
a c c e s s t o i n s ur a n c e cl ai m s  or i nt e gr at e d d eli v er y a n d h e alt h i n s ur a n c e pl a n s w h er e o nl y a s m all 
fr a cti o n of t h e s a m pl e w a s c o v er e d b y t h e pl a n ( 3 0 %). A d e ci si o n w a s m a d e t o e x cl u d e 
m et h a d o n e fr o m t h e d efi niti o n of O U D tr e at m e nt  f or t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e. Si n c e 
m et h a d o n e c a n o nl y b e di s p e n s e d fr o m li c e n s e d o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m s t h at w o ul d b e o ut si d e 
of t h e h e alt h c ar e s y st e m s st u di e d, a n d, si n c e o nl y a b o ut 3 5 0, 0 0 0 i n di vi d u al s ar e e nr oll e d i n 
li c e n s e d o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m s n ati o n wi d e, it i s v er y u nli k el y t h at t h e s m all n u m b er of P C 
p ati e nt s i n t h e st u d y cli ni c s i n m et h a d o n e m ai nt e n a n c e  pr o gr a m s  w o ul d aff e ct t h e o v er all P R O U D 
o ut c o m e s.  
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3. 6. 4. 3  L o w P r e v al e n c e R at e s of O U D s i n t h e P C Cli ni c s at 
B a s eli n e  

A s s h o w n i n T a bl e 2 , s o m e sit e s h a d v er y l o w pr e v al e n c e r at e s of O U D s at b a s eli n e ( 0. 0 3 %). 
T hi s r e s ult e d i n s m all n u m b er s f or a n al y s e s f or o ur ori gi n al s e c o n d ar y o bj e cti v e: t o c o m p ari n g 
a c ut e c ar e utili z ati o n d uri n g f oll o w -u p a m o n g p ati e nt s wit h O U D s pri or t o r a n d o mi z ati o n, b et w e e n 
P R O U D i nt er v e nti o n a n d U P C cli ni c s). H o w e v er , p o w er si m ul ati o n s f or o ur s e c o n d ar y o bj e cti v e 
( b el o w) i n di c at e s uffi ci e nt  p o w er d e s pit e t h e s m all  s a m pl e wit h O U D s . A d e ci si o n w a s t h er ef or e 
m a d e t o i n cl u d e p ati e nt s at hi g h ri s k f or O U D s b a s e d o n c hr o ni c u s e of hi g h d o s e o pi oi d s f or 
c hr o ni c p ai n i n t h e pr e s e n c e of ot h e r ri s k f a ct or s. 

3. 6. 4. 4  C o m p ari s o n t o Ot h er E x e m pl ar P C Cli ni c s  

P h a s e 1 r e v e al e d t h at t h er e w er e P C cli ni c s at s o m e sit e s t h at w er e alr e a d y p er c ei v e d a s 
pr o vi di n g hi g h q u alit y O U D tr e at m e nt — eit h er i n P C ( e. g., wit h all P C pr o vi d er s pr e s cri bi n g or a 
n o n -R N c ar e m a n a g er), d u e t o s y st e m s of li n k a g e b et w e e n P C a n d s p e ci alt y c ar e, or d u e t o 
n e ar b y or c o -l o c at e d s p e ci alt y a d di cti o n tr e at m e nt cli ni c s — s o t h at P C p ati e nt s w er e p er c ei v e d t o 
h a v e b ot h e x c ell e nt a c c e s s a n d r et e nti o n. W e t h er ef or e a d d e d a n  o b s er v ati o n al c o m p o n e nt t h at 
w o ul d c o m p ar e P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o t h e M A M o d el t o P C e x e m pl ar cli ni c s t h o u g ht t o off er 
hi g h  q u alit y O U D c ar e.  F or t hi s o bj e cti v e t w o h e alt h s y st e m s u n a bl e t o p arti ci p at e i n t h e tri al will 
b e i n cl u d e d i n o b s er v ati o n al a n al y s e s. W e r ef er t o t h e s e cli ni c s fr o m P R O U D tri al sit e s or ot h er 
P R O U D P h a s e 1 sit e s a s “ N o n -r a n d o mi z e d e x e m pl ar P C cli ni c s”. 

3. 6. 4. 5  A d di n g N o n -r a n d o mi z e d U s u al Pri m ar y C ar e ( U P C) 
Cli ni c s  

D uri n g P h a s e 1 of P R O U D, it b e c a m e cl e ar t h at t h e cli ni c s t h at w er e a gr e ei n g t o p arti ci p at e w er e 
oft e n n ot “ u s u al” i n t h at t h e y w er e willi n g t o i m pl e m e nt O U D tr e at m e nt i n P C, w h er e a s m a n y P C 
cli ni c s w er e n ot  willi n g t o d o s o . M or e o v er , t h e v er y a ct of r e cr uiti n g cli ni c s a p p e ar e d t o i n cr e a s e 
i nt er e st i n pr o vi di n g O U D tr e at m e nt i n P C. W e , t h er ef or e, a d d ot h er o b s er v ati o n al a n al y s e s  t h at 
will c o m p ar e r a n d o mi z e d U s u al P C Cli ni c s t o n o n -r a n d o mi z e d P C cli ni c s fr o m e a c h sit e i n t h e 
tri al (i n a d diti o n t o a d di n g e x e m pl ar P C cli ni c s f or o b s er v ati o n al a n al y s e s, a s d e s cri b e d 
i m m e di at el y a b o v e). T h e l att er ar e r ef err e d t o a s “ n o n -r a n d o mi z e d U P C cli ni c s” a n d all o w u s t o 
e v al u at e g e n er ali z a bilit y of t h e r a n d o mi z e d U P C cli ni c s i n t h e tri al . Fi v e of t h e 6 sit e s w er e a bl e 
t o c o m mit t o pr o vi di n g d at a fr o m 4 n o n-r a n d o mi z e d U P C cli ni c s. 

3. 6. 4. 6  A n cill ar y  M ort alit y St u d y  

M ort alit y i s a n i m p ort a nt o ut c o m e f or O U D s. H o w e v er, d e at h d at a ar e o bt ai n e d fr o m t h e st at e a n d 
g e n er all y l a g b y 2 y e ar s . F urt h er, w hil e h e alt h i n s ur a n c e pl a n s will oft e n h a v e d at a o n t h e d e at h 
of t h eir e nr oll e e s, h e alt h d eli v er y s y st e m s d o n ot. D e at h s will b e d o c u m e nt e d i n t h e E H R w h e n 
k n o w n, b ut t h at pr o c e s s c o ul d b e i nfl u e n c e d b y a N C M  w h o r e a c h e s o ut t o p ati e nt s w h e n t h e y 
ar e l o st t o f oll o w -u p ( bi a si n g r e s ult s). T h er ef or e w e will n ot u s e d e at h fr o m E H R s i n m ai n a n al y s e s, 
b ut a  H e alt h S y st e m s N o d e ( H S N ) i n v e sti g at or wit h e x p erti s e i n O U D s a n d m ort alit y (I. 
Bi n s w a n g er) h a s b e e n i n vit e d t o l e a d a n a n cill ar y st u d y t h at will e v al u at e d e at h i n t h e s a m pl e f or 
O bj e cti v e 2 a s w ell a s c o n d u ct s e n siti vit y a n al y s e s t o d et er mi n e w h et h er d e at h s i m p a ct e d m ai n 
fi n di n g s.1 2 4 -1 3 0  
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 O B J E C TI V E S  

 Pri m a r y O bj e cti v e   

T h e  pri m ar y o bj e cti v e of t h e P R O U D  tri al i s t o e v al u at e w h et h er i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el 
of c oll a b or ati v e c ar e f or m a n a g e m e nt of  o pi oi d u s e di s or d er s  ( O U Ds ) i n P C  (t h e “ P R O U D 
i nt er v e nti o n”) i n cr e a s e s O U D tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e  o v er 2 y e ar s f oll o w -u p  
a s c o m p ar e d t o u s u al P C ( U P C) . 

O ur pri m ar y h y p ot h e si s  i s t h at t h er e will b e a si g nifi c a nt  i n cr e a s e i n t h e n u m b er of p ati e nt -d a y s of 
tr e at m e nt f or O U D s wit h b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n 
i n cli ni c s r a n d o mi z e d  t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n  a s c o m p ar e d t o P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o U P C . 
T hi s o bj e cti v e  i s a n i m pl e m e nt ati o n o bj e cti v e , r efl e cti n g w h et h er t h e P R O U D i nt er v e nti o n 
i n cr e a s es  i niti ati o n of a n d/ or r et e nti o n i n O U D tr e at m e nt a n d will b e e x pr e s s e d p er 10 ,0 0 0 p ati e nt s 
s e e n i n e a c h cli ni c d uri n g t h e i nt er v e nti o n p h a s e . 

 S e c o n d ar y O bj e cti v e  

T h e m ai n s e c o n d ar y o bj e cti v e i s t o d et er mi n e w h et h er t h e P R O U D i nt er v e nti o n — c o m p ar e d t o 
U P C — d e cr e a s e s a c ut e c ar e utili z ati o n i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n a m o n g P C p ati e nt s wit h 
O U D s w h o w er e s e e n i n t h e cli ni c d uri n g t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n . T hi s o bj e cti v e 
a s s e s s e s w h et h er i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el i m pr o v e s p ati e nt o ut c o m e s.  

O ur s e c o n d ar y  h y p ot h e si s  i s t h at P C p ati e nt s wit h O U D i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o 
r e c ei v e c ar e i n P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n, c o m p ar e d t o t h o s e w h o r e c ei v e 
c ar e i n P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o U P C, will h a v e f e w er d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n (i n c l u di n g 
ur g e nt c ar e, e m er g e n c y d e p art m e nt [ E D] a n d h o s pit al c ar e) i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n.  

 Ot h er S e c o n d ar y O bj e cti v e s  

 P R O U D I nt er v e nti o n v s. Ot h er “ E x e m pl ar” M o d el s of O U D C ar e  

S e v er al h e alt h s y st e m s i n P R O U D P h a s e 1 r e p ort e d t h at s o m e or all of  t h eir P C cli ni c s h a d 
alr e a d y i m pl e m e nt e d ot h er a p pr o a c h e s t h o u g ht t o pr o vi de  i m pr o v e d a c c e s s a n d q u alit y of c ar e 
f or P C p ati e nt s wit h O U D s. W e r ef er t o t h e s e a s “ e x e m pl ar cli ni c s.” T h er ef or e, an ot h er  o bj e cti v e 
will b e t o c o m p ar e p ati e nt d a y s of O U D tr e at m e nt a n d a c ut e c ar e utili z ati o n, a s w ell a s ot h er 
s e c o n d ar y o ut c o m e s i n t h o s e e x e m pl ar P C cli ni c s c o m p ar e d t o  P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n , a s w ell a s t o P C cli ni c s r a n d o mi z e d t o  U P C, i n o b s er v ati o n al a n al y s e s.  

 Diff er e n c e s i n I m p a ct of P RO U D a cr o s s A g e, S e x a n d R a c e/ Et h ni cit y  

A n i m p ort a nt s e c o n d ar y o bj e cti v e, p er NI H G ui d eli n e s , i s t o u n d er st a n d w h et h er t h e i m p a ct of t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n diff er s b a s e d o n s e x, r a c e, a n d et h ni cit y. I n a d diti o n, u n d er st a n di n g t h e 
i m p a ct of t h e P R O U D i nt er v enti o n o n p ati e nt s 1 6 -2 5 y e ar s ol d ( c o m p ar e d t o ol d er p ati e nt s) i s 
i m p ort a nt t o a d dr e s s a criti c al g a p i n t h e lit er at ur e. W e h y p ot h e si z e t h at r e c ei vi n g c ar e i n a cli ni c 
r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n, c o m p ar e d t o a U P C cli ni c, will i n cr e a s e O U D tr e at me nt  
i n p ati e nt s < 2 6 y e ar s ol d, al b eit t o a l e s s er e xt e nt t h a n i n ol d er p ati e nt s; i n w o m e n m or e t h a n 
m e n 7 3  a n d i n p ati e nt s of bl a c k or Hi s p a ni c r a c e/ et h ni cit y l e s s t h a n ot h er s .7 3  E x pl or at or y a n al y s e s 
will e v al u at e diff er e n c e s i n o ut c o m e s b et w e e n t h e P R O U D i nt er v e nti o n a n d U P C cli ni c s a cr o s s 
gr o u p s d efi n e d b y p s y c hi atri c a n d m e di c al c o m or bi dit y, i n cl u di n g c hr o ni c p ai n.  

 E v al u at e S e c o n d ar y O ut c o m e s  

A n ot h er s e c o n d ar y o bj e cti v e i s t o  e v al u at e i m p ort a nt s e c o n d ar y I m pl e m e nt ati o n, p ati e nt, a n d 
pr o c e s s o ut c o m e s, w hi c h ar e d e s cri b e d u n d er  o ut c o m e s b el o w.  
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 I d e ntif y B arri er s a n d F a cilit at or s t o P R O U D I m pl e m e nt ati o n  

A n ot h er i m p ort a nt s e c o n d ar y o bj e cti v e of t h e P R O U D tri al i s t o i d e ntif y i m p ort a nt b arri er s a n d 
f a cilit at or s of i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el i n di v er s e h e alt h s y st e m s a n d d e v el o p a n y n e e d e d 
a d a pt ati o n s t o t h e i m pl e m e nt ati o n str at e g y t o s u p p ort hi g h q u alit y i m pl e m e nt ati o n of t h e M A 
M o d el. T o i d e ntif y a n d a d dr e s s b arri er s t o i m pl e m e nt ati o n of P C O U D tr e at m e nt wit h t h e M A 
M o d el a s t h e y ari s e , w e will c o n d u ct r e g ul ar d e bri ef s wit h Sit e PI s a n d Pr oj e ct M a n a g er s, a s w ell 
a s wit h t h e t e c h ni c al a s si st a n c e ( T A) t e a m . T hi s will b e f oll o w e d b y f or m ati v e e v al u ati o n a n d 
f e e d b a c k of r e s ult s of f or m ati v e e v al u ati o n t o P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s. 

 Pl a n n e d A n cill a r y St u di e s  

T h e L e a d N o d e i s c oll a b or ati n g o n 3 pl a n n e d a n cill ar y st u di e s.  T h e f ir st i s a st u d y of t h e c o st 
b e n efi t of t h e i nt er v e nti o n, or g a ni z e d b y Dr. Br u c e S c h a c k m a n a n d t h e NI D A C e nt er f or H e alt h 
E c o n o mi c s a n d Tr e at m e nt I nt er v e nti o n s i n S u b st a n c e U s e Di s or d er s H C V, a n d HI V ( C H E RI S H ) 
c e nt er ( a n d l e d b y S e a n M ur p h y, P h D). T h e S ci e ntifi c R e vi e w er s of t h e P h a s e 1 Pr o t o c ol 
r e q u e st e d t h at a n e c o n o mi st b e a d d e d t o t h e pr ot o c ol d e v el o p m e nt t e a m, a n d Dr. M ur p h y h a s 
j oi n e d b ot h t h e d at a gr o u p a n d t h e pr ot o c ol d e v el o p m e nt gr o u p d uri n g P h a s e 1. I n a d diti o n, w e 
h a d a d d e d K ai Y e u n g, P h D, a  h e alt h o ut c o m e s r e s e ar c h er w h o r e c e ntl y j oi n e d K P W H RI , t o t h e 
d at a a n d a n al yti c s t e a m. T h e d at a f or c o st b e n efit a n al y s e s ar e b ei n g c oll e ct e d d uri n g P R O U D 
a s p art of s e c o n d ar y d at a c oll e cti o n at n o a d diti o n al c o st. T h e s e c o n d a n cill ar y st u d y  i s a st u d y of 
t h e r ol e s of or g a ni z ati o n al  c o nt e xt i n s u p p orti n g ( or i n hi biti n g) s u c c e s s of i m pl e m e nt ati o n of t h e 
M A M o d el  a n d t e a m -b a s e d P C f or p ati e nt s wit h O U D s ( Dr. C a m p b ell, N Y N o d e, l e a d). T hi s st u d y 
will b e pr o p o s e d a s a j u st -i n-ti m e pr o p o s al t o NI D A a n d will u s e d at a c oll e ct e d f or t h e P R O U D 
tri al (f or m ati v e e v al u ati o n a n d o n g oi n g m e a s ur e m e nt of u s u al c ar e a n d c ar e i n “ E x e m pl ar” cli ni c s), 
a s w ell a s pri m ar y d at a c oll e cti o n at t h e e n d of t h e tri al. Fi n all y, d e at h i s a criti c all y i m p ort a nt 
o ut c o m e f or t h e tri al, b ut u n bi a s e d vit a l st at u s d at a will n ot b e a v ail a bl e d uri n g t h e tri al d u e t o d at a 
l a g s a n d p o s si bl e pr ef er e nti al a s c ert ai n m e nt of d e at h d u e t o t h e n ur s e c ar e m a n a g er i n P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c s. T h er ef or e, a l at er st u d y of m ort alit y  i s pl a n n e d c o m p ari n g o pi oi d r el at e d 
m o rt alit y i n t h e t w o st u d y ar m s b e gi n ni n g at l e a st 2 y e ar s aft er t h e a cti v e P R O U D i nt er v e nti o n 
e n d s (I n gri d Bi n s w a n g er, M D, H S N l e a d). Dr. Bi n s w a n g er h a s e xt e n si v e e x p eri e n c e u si n g 
p u bli c all y r e p ort e d d e at h d at a f or r e s e ar c h. 1 2 4, 1 2 5, 1 2 8, 1 2 9, 1 3 1, 1 3 2  
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 S T U D Y D E SI G N  

 O v e r vi e w of St u d y D e si g n  

T h e P R O U D tri al i s a pr a g m ati c, H y bri d T y p e II I, cl u st er -r a n d o mi z e d, q u alit y i m pr o v e m e nt tri al. 
T h e tri al  will b e c o n d u ct e d i n 1 2  P C  cli ni c s, t w o fr o m e a c h of 6  h e alt h c ar e s y st e m s.  E a c h P C  
cli ni c , or a gr o u p of  n e ar b y P C cli ni c s t h at f u n cti o n a s a si n gl e cli ni c i n t h e tri al , ar e e x p e ct e d t o 
h a v e  > 1 0, 0 0 0 u ni q u e p ati e nt s  w h o m a d e vi sit s  t o t h e P C cli ni c i n t h e 3 y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n. A s a r e s ult, t h e st u d y will c o m p ar e o ut c o m e s i n ~ 6 0, 0 0 0 P C p ati e nt s w h o ar e 
e x p o s e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n t o ~ 6 0, 0 0 0 p ati e nt s off er e d o nl y U P C. R a n d o mi z ati o n i s b y 
cli ni c , str atifi e d wit h i n h e alt h s y st e m , s o  t h at o n e cli ni c i n e a c h h e alt h s y st e m i s r a n d o mi z e d t o t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n , a n d o n e i s r a n d o mi z e d t o U P C.  

T h e st u d y s a m pl e i n cl u d e s  all p ati e nt s w h o r e c ei v ed  P C  i n t h e 1 2  tri al cli ni c s  d uri n g a 5 y e ar 
p eri o d: fr o m 3 y e ar s b ef or e r a n d o mi z ati o n t hr o u g h 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n ( h er e aft er t h e 
“ st u d y p eri o d”). M ai n o ut c o m e s r el y e ntir el y o n s e c o n d ar y E H R a n d a d mi ni str ati v e d at a fr o m t h e 
p arti ci p ati n g cl i ni c s a n d h e alt h s y st e m s. T h e pri m ar y o ut c o m e i s “ p ati e nt d a y s of O U D tr e at m e nt” 
d o c u m e nt e d i n t h e E H R  i n t h e 2  y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n , r efl e cti n g b ot h i niti ati o n a n d r et e nti o n 
i n m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s wit h b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e  i n P C. T h e m ai n 
s e c o n d ar y o ut c o m e i s t h e n u m b er of d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n i n t h e 2 y e ar s aft er 
r a n d o mi z ati o n a m o n g p ati e nt s  wit h a n O U D di a g n o si s  i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

T h e P R O U D tri al i s c o n si d er e d pr a g m ati c b e c a u s e it e v al u at e s  c ar e pr o vi d e d b y P C cli ni ci a n s a s 
p art of r o uti n e c ar e a n d b e c a u s e it c o m p ar e s o ut c o m e s b et w e e n all p ati e nt s c ar e d f or i n cli ni c s 
r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n a n d  all p ati e nt s c ar e d f or i n cli ni c s r a n d o mi z e d t o U P C , 
a n d o bt ai n s all o ut c o m e s fr o m s e c o n d ar y E H R or cl ai m s d at a.   

T h e tri al i s c o n si d er e d a q u alit y i m pr o v e m e nt tri al b e c a u s e t h e h e alt h s y st e m l e a d er s a n d 
cli ni ci a n s , n ot t h e i n v e sti g at or s, i m pl e m e nt t h e M A M o d el of O U D tr e at m e nt in r a n d o ml y a s si g n e d 
P C cli ni c s.  Cl u st er -r a n d o mi z ati o n at t h e l e v el of t h e P C  cli ni c i s str atifi e d wit hi n h e alt h s y st e m  t o 
m a xi mi z e  t h e b al a n c e of p ati e nt c h ar a ct eri sti c s b et w e e n t h e 2 st u d y ar m s. A s a b o v e, b a s e d o n 
C urr a n et  al.’ s n o m e n cl at ur e, 2  P R O U D i s c o n si d er e d a T y p e III  i m pl e m e nt ati o n-eff e cti v e n e s s tri al , 
i n cl u di n g pr e d o mi n a ntl y el e m e nt s of  a n i m pl e m e nt ati o n tri al wit h e v al u ati o n of i m pl e m e nt ati o n 
o ut c o m e s ( e. g. , 4  o ut of 5 d o m ai n s of t h e R E -AI M m o d el: R e a c h, i m pl e m e nt ati o n Eff e cti v e n e s s, 
A d o pti o n a n d I m pl e m e nt ati o n fi d elit y , a s a b o v e Fi g ur e 2 ), b ut al s o, s e c o n d aril y, el e m e nt s of a n 
eff e cti v e n e s s tri al m e a s uri n g t h e i m p a ct of t h e M A M o d el o n p ati e nt o ut c o m e s ( d a y s of a c ut e c ar e 
utili z ati o n a m o n g p ati e nt s wit h O U D di a g n o s e s , i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n).  

 St u d y D ur ati o n a n d A cti viti e s D uri n g E a c h P e ri o d of t h e St u d y  

 T h e P R O U D tri al l a st s 4 0  m o nt h s i n cl u di n g  4  st u d y p eri o d s  ( T a bl e 3): 1) st art u p pri or t o ki c k off  
(~ 4  m o nt h s); ( 2) P R O U D i nt er v e nti o n i m pl e m e nt ati o n ( 6 m o nt h s); 3) o n g oi n g T A  a n d d at a 
c oll e cti o n (1 8 m o nt h s ); a n d 4) fi n al d at a c oll e cti o n, a n al y s e s a n d di s s e mi n ati o n (1 2  m o nt h s). E a c h 
p eri o d i s d e s cri b e d b el o w , b ut a cti viti e s ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 3 a n d i n Fi g ur e 1  a b o v e . 
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T a bl e 3 . O v er vi e w  of  P eri o d s of t h e P R O U D Tri al  

P eri o d 1  

( ~ 4  m o nt h s)  

St art -u p Pri or t o Ki c k off   

C o ntr a cti n g, I R B a p pr o v al, d at a u s e a gr e e m e nts ( D U As), d at a tr a n sf er 
a gr e e m e nts ( D T As) will b e c o m pl et e d. B e gi n pr e p ari n g c o d e t o m e as ur e 
O U D, O U D ris k, a n d O U D c ar e at b as eli n e i n all r a n d o mi z e d a n d 
n o nr a n d o mi z e d cli ni cs. Pr e p ar e f or o n g oi n g d at a  c oll e cti o n. 
R a n d o mi z ati o n ( c o n c e al e d) b y D S C.  

P eri o d 2  

( 6 m o nt h s) 

P R O U D  I nt er v e nti o n 
Im pl e m e nt ati o n  

Tri al  ki c k -off m e eti n g i n S e attl e: l e a d n o d e, sit e t e a ms, C C T N, D S C, C C C, 
a n d t e c h ni c al a s sist a n c e ( T A) t e a m. Sit es hir e N C Ms, tr ai ni n g i n B o st o n b y 
t e c h ni c al a s sist a n c e ( T A) t e a m, P C Ps w ai v er e d a n d st art pr es cri bi n g, sit e 
visits fr o m T A t e a m. B as eli n e d at a c oll e cti o n (r etri e v e r e c or d s f or 3 y e ar s 
pr e -r a n d o mi z ati o n), a n d first D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B)*  
r e p ort of “ b as eli n e d at a ” fr o m t h e 3 y e ar s p ri or t o r a n d o mi z ati o n. Pri or 
t o t h e b as eli n e d at a e xtr a cti o n, t h e S A P will b e c o m pl et e d f or t h e pri m ar y 
o bj e cti v e a n al y s es a n d all b as eli n e a n al y s es p erti n e nt t o t h e pri m ar y 
o bj e cti v e.  

P eri o d 3  

(1 8 m o nt h s ) 

O n g oi n g T A &  D at a C oll e cti o n   

R a m p u p of O U D tr e at m e nt i n P C at 6 P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s wit h 
o n g oi n g T A a n d o n g oi n g f or m ati v e e v al u ati o n; w e e kl y r e p orts fr o m e a c h 
P R O U D I nt er v e nti o n cli ni c t o T A t e a m a n d l e a d n o d e; o n g oi n g s e c o n d ar y 
q u a ntit ati v e d at a c oll e cti o n e v er y 6 m o nt h s  wit h  r e p orts t o D S M B” ; 
m o nit ori n g all a s p e cts of p erf or m a n c e. Pl a n ni n g f or s u p p ort f or N C M 
aft er tri al e n d s . S A P a p pr o v e d b y NI D A C T N’ s D S M B * a n d l o c k e d d uri n g 
P eri o d 3.  

P eri o d 4  

( 1 2 m o nt h s) 

Fi n al D at a C oll e cti o n,  

A n al y s es & Dis s e mi n ati o n  

T w o a d diti o n al sit es wit h e x e m pl ar cli ni cs j oi n t h e st u d y t o pr o vi d e 
s e c o n d ar y d at a o n e x e m pl ar cli ni cs. Fi n al d at a c oll e cti o n ( 6 m o nt h s aft er 
e n d P eri o d 3), m ai n a n d s e c o n d ar y a n al ys es; a n d m a n us cri pt pr e p ar ati o n.  

*  Pl e as e n ot e: NI D A C T N’ s D S M B a cts a s a s ci e ntifi c r e vi e w b o ar d a n d a d at a m o nit ori n g b o ar d d oi n g i nt eri m 

d at a r e vi e ws i n l o w ris k st u di es. T h er ef or e, e v e n t h o u g h t his is a mi ni m al ris k st u d y, it h as b e e n r e vi e w e d b y 
NI D A C T N’ s D S M B.  

 

 O v e r vi e w of R a n d o mi z ati o n a n d t h e I nt e r v e nti o n  

R a n d o mi z ati o n ( 1: 1), c o n d u ct e d wit h R s oft w ar e, will b e str atifi e d b y h e alt h c ar e s y st e m, r e s ulti n g 
i n o n e i nt er v e nti o n a n d o n e U P C cli ni c p er h e alt h c ar e s y st e m. O n e or b ot h of t h e 2 r a n d o ml y 
a s si g n e d “P C cli ni c s ” i n e a ch s y st e m mi g ht b e a cl u st er of 1 -3 s m all er n e ar b y cli ni c s t h at s h ar e a 
N C M.  Alt h o u g h t h e P R O U D tri al r a n d o ml y a s si g n s o n e P C cli ni c i n e a c h h e alt h c ar e s y st e m t o 
r e c ei v e t h e P R O U D i nt er v e nti o n, t h e M A M o d el i s i m pl e m e nt e d b y t h e h e alt h c ar e s y st e m . T h e 
P R O U D i nt er v e nti o n c o n si st s of t hr e e str at e gi e s t o s u p p ort r a n d o ml y s el e ct e d cli ni c s i n 
i m pl e m e nti n g M A M o d el O B A T c ar e : pr o vi di n g f u n di n g f or a n N C M f or 2  y e ar s, pr o vi di n g tr ai ni n g 
a n d T A fr o m e x p ert s i n M a s s a c h u s ett s; a n d r e q uiri n g t h at 3 P C cli ni ci a n s b e c o m e w ai v er e d a n d 
a gr e e t o pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e a n d n altr e x o n e f or O U D s.  

 O v e r vi e w of D at a C oll e cti o n  

 Q u a ntit ati v e S e c o n d ar y D at a O bt ai n e d fr o m H e alt h S y st e m s  

All d at a f or P R O U D m ai n o ut c o m e s ( pri m ar y a n d s e c o n d ar y) a n d a d diti o n al q u a ntit ati v e o ut c o m e s 
c o m p ari n g P R O U D I nt er v e nti o n a n d U P C c li ni c s ar e d eri v e d fr o m d at a fr o m t h e E H R s, ot h er 
h e alt h s y st e m a d mi ni str ati v e d at a b a s e s, a n d i n s ur a n c e cl ai m s ( w h e n a v ail a bl e) at l e a st e v er y 6  
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m o nt h s fr o m t h e 6  h e alt h s y st e m s p arti ci p ati n g i n t h e tri al.  Si mil ar d at a w ill al s o b e o bt ai n e d fr o m 
t h e t w o ot h er P h a s e 1 h e alt h c ar e s y st e m s ( n ot p arti ci p ati n g i n t h e tri al) t o all o w o b s er v ati o n al 
a n al y s e s c o m p ari n g a c c e s s, q u alit y a n d p ati e nt o ut c o m e s i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a n d 
i n ot h er ( n o n-r a n d o mi z e d) e x e m pl ar P C cli ni c s p er c ei v e d t o pr o vi d e a c c e s s t o hi g h q u alit y O U D 
c ar e. D e si g n at e d st u d y pr o gr a m m er s at K ai s er P er m a n e nt e W a s hi n gt o n a n d e a c h of t h e ot h er 
h e alt h s y st e m s p arti ci p ati n g i n P R O U D will i d e ntif y t h e st u d y s a m pl e u si n g E H R a n d cl ai m s d at a 
a s a v ail a bl e at e a c h s y st e m . I n T a bl e 4, w e o utli n e t h e d at a c o m p o n e nt s t o b e c oll e ct e d d uri n g 
t h e st u d y p eri o d. 

 

 T a bl e 4 . T y p e s of S e c o n d ar y Q u a ntit ati v e D at a O bt ai n e d fr o m E a c h Sit e   

D e m o gr a p hi c s  D at e of birt h, s e x, r a c e/ et h ni cit y, i n s ur a n c e t y p e ( M e di c ar e, c o m m er ci al, st at e 
s u b si di z e d / M e di c ai d , u ni ns ur e d, s elf-p a y), zi p c o d e ( at b as eli n e), t o c h ar a ct eri z e 
t h e st u d y s a m pl e. Ea c h p ati e nt’ s pri m ar y c ar e cli ni c & pr o vi d er.  D at e s  of 
e nr oll m e nt i n h e alt h pl a n (f or 2 sit es t h at ar e h e alt h pl a ns).  

P h ar m a c y 
di s p e n si n g s, 
m e di c ati o n 
or d er s, a n d 
i nj e cti o n s 

All dis p e n si n gs  ( w h e n a v ail a bl e), or d ers a n d or d er r efill d at a w h e n a v ail a bl e , a n d 
i nj e cti o n s f or m e di c ati o n s r el at e d t o tr e at m e nt of o pi oi d a n d ot h er s u bst a n c e u s e 
dis or d ers a n d a d di cti v e s u bst a n c es ( e. g., b u pr e n or p hi n e, n altr e x o n e), a n d ris k y 
m e di c ati o n s f or p ati e nts wit h al c o h ol or dr u g mis u s e ( e. g. , o pi oi d s, s e d ati v e 
h y p n oti cs, sti m ul a nts, m us cl e r el a x ers). F or e a c h dis p e n si n g/ or d er, t h e f oll o wi n g 
d at a will b e c oll e ct e d: dr u g n a m e, d a y s ’ s u p pl y ( dis p e nsi n gs o nl y), u nit d os e p er pill 
or i m pl a nt or i nj e cti o n, q u a ntit y dis p e n s e d/ or d er e d, d at e, dir e cti o n s f or u s e 
( or d ers o nl y) a n d pr es cri b er. D at es a n d dr u g n a m e will b e c oll e ct e d f or i nj e cti o n s.  

L a b or at or y a n d 
r a di ol o g y 

Uri n e dr u g s cr e e n s a n d d at es, a n d r es ults  w h er e a v ail a bl e , vir ol o g y ( e. g. H C V, HI V 
r el at e d t ests f or s e c o n d ar y o ut c o m es) a n d r a di ol o gi c pr o c e d ur es t o c h ar a ct eri z e 
s a m pl es ( e. g. pr e g n a n c y f or o bj e cti v e 1, fr a ct ur es f or o bj e cti v e 2)  

H e alt h c ar e 
utili z ati o n  

D at es of visits r el at e d t o st u d y o bj e cti v es e. g., P C, i nt e gr at e d b e h a vi or al h e alt h,  
m e nt al h e alt h cli ni cs , h o s pit ali z ati o n s ( a d mit/ dis c h ar g e d at es), ur g e nt c ar e, E D, 
c ertifi e d O U D tr e at m e nt pr o gr a ms ( w h er e  a v ail a bl e) , ot h er s u b st a n c e u s e 
dis or d ers tr e at m e nt (i n p ati e nt a n d o ut p ati e nt), h o s pi c e a n d p alli ati v e c ar e. T h e s e 
d at a i n cl u di n g all h e alt h c ar e utili z ati o n d at a will b e o bt ai n e d f or l at er c ost 
a n al y s es  ( pl a n n e d a n cill ar y st u d y).   

Di a g n o s e s  All I C D -9 a n d I C D-1 0 di a g n o sti c c o d es d uri n g t h e st u d y p eri o d a n d d at es, i n cl u di n g 
b ut n ot li mit e d t o: O U D s ; o t h er s u b st a n c e u s e d is or d ers ( e. g., al c o h ol); m e nt al 
h e alt h c o n diti o n s ( e. g. , d e pr es si o n, a n xi et y), as s o ci at e d m e di c al c o n diti o n s ( e. g. , 
c hr o ni c p ai n, HI V , H C V,  et c.) , ot h er r el e v a nt c o m or bi diti es a n d c o-m or bi dit y s c or es 
( e. g., C h arls o n a n d  Eli x h a u s er ) f or u s e c h ar a ct eri zi n g t h e st u d y s a m pl es, a s 
c o v ari at es a n d a s o ut c o m es  

M ort alit y  D e at h d at a will b e o bt ai n e d fr o m all sit es , alt h o u g h ~ 2 y e ar  l a gs i n d at a r es ult i n 
u n d er as c ert ai n m e nt . 

 

 Q u alit ati v e D at a C oll e ct e d  

Q u alit ati v e d at a will b e u s e d n ot o nl y f or t h e f or m ati v e e v al u ati o n r e g ar di n g t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni cs a b o v e b ut t o c h ar a ct eri z e O U D a n d ot h er a d di cti o n s c ar e i n t h e U P C a n d 
E x e m pl ar P C cli ni c s, a n d c h a n g e s o v er ti m e i n c ar e  i n all P C cli ni c s n ot r a n d o ml y a s si g n e d t o t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n . S p e cifi c d o m ai n s will b e o utli n e d i n t h e st a n d al o n e  S t ati sti c al A n al y si s P l a n 
( S A P).  
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5. 4. 2. 1  B a s eli n e Q u alit ati v e D e s cri pti o n s of E xi sti n g Pr a cti c e s  

E xi sti n g pr a cti c e s of b ot h cli ni c s t h at will b e r a n d o mi z e d at e a c h sit e will b e d e s cri b e d at b a s eli n e , 
pri or t o r a n d o mi z ati o n . T h e Sit e Pri n ci p al I n v e sti g at or ( PI) a n d pr oj e ct m a n a g er will c o m pl et e a 
st a n d ar d st u d y q u e sti o n n air e t o d e s cri b e e a c h cli ni c . T h e q u e sti o n n air e will b e s u p pl e m e nt e d b y 
i nt er vi e ws  of all Sit e PI s  a n d pr oj e ct m a n a g er s  pri or t o r a n d o mi z ati o n  b y m e m b er s of t h e 
i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g t e a m, wit h a d diti o n al i nf or m ati o n g at h eri n g b y t h e Sit e PI a n d pr oj e ct 
m a n a g er, if n e e d e d t o f ull y c h ar a ct eri z e c urr e nt pr a cti c e s. F or e x a m pl e, t h e y mi g ht b e a s k e d t o 
c all t h e m et h a d o n e O T P s u s e d b y t h eir h e alt h s y st e m a n d c h ar a ct eri z e t h e c urr e nt w ait ti m e f or 
st arti n g o n m et h a d o n e, if t h e y d o n ot k n o w t h at i nf or m ati o n. T h e i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g t e a m 
will al s o i nt er vi e w t h e Sit e PI a n d pr oj e ct m a n a g er f or t h e t w o sit e s pr o vi di n g e x e m pl ar cli ni c s at 
b a s eli n e t o f urt h er c h ar a ct eri z e e x e m pl ar cli ni c’ s c ar e f or O U D s.  C h a n g e s o v er ti m e i n t h e U P C 
a n d E x e m pl ar cli ni c s will b e a s s e s s e d vi a Sit e PI a n d pr oj e ct m a n a g er  d e bri ef s a s d e s cri b e d  
b el o w.  

5. 4. 2. 2  M o nit ori n g U s u al C ar e i n U P C a n d E x e m pl ar P C Cli ni c s  

T h e i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g t e a m will i nt er vi e w t h e Sit e PI a n d pr oj e ct m a n a g er q u art erl y  t o 
m o nit or c h a n g e s o v er ti m e i n a n y f a ct or s t h at c o ul d i m p a ct O U D c ar e  ( d eli v er y, a c c e s s, or q u alit y). 
E a c h Sit e PI a n d/ or pr oj e ct m a n a g er will b e e x p e ct e d t o c h e c k -i n wit h k e y i nf or m a nt s at e a c h 
U P C or e x e m pl ar cli ni c at l e a st q u art erl y  b ef or e t h e s e i nt er vi e w s.  

T h e s e q u art erl y i nt er vi e w s wi t h t h e Sit e PI s a n d t h eir t e a m s will i n cl u d e ( b ut ar e n ot li mit e d t o): 
c h a n g e s i n p ati e nt p o p ul ati o n s s er v e d or p ati e nt c h ar a ct eri sti c s ( e. g. , b y h a vi n g a n e w c o ntr a ct 
wit h M e di c ai d, t h e milit ar y, or a l ar g e e m pl o y er); c h a n g e s i n cli ni c or d e p art m e nt l e a d e r s hi p, ot h er 
c h a n g e s i n t h e or g a ni z ati o n, c h a n g e s i n t h e E H R, c h a n g e s i n t h e l e g al, p oli c y, e c o n o mi c, or s o ci al 
e n vir o n m e nt, c h a n g e s i n O U D tr e at m e nt pr a cti c e s, a n d ot h er f a ct or s t h at mi g ht h a v e i m p a ct e d 
u s u al c ar e f or O U D s i n t h e st u d y cli ni c s, i n cl u di n g a s s e s si n g w h er e p ati e nt s r e c ei v e a d di cti o n s 
tr e at m e nt g e n er all y, w h at s er vi c e s ar e a v ail a bl e i n P C ,a n d w h er e a n d h o w p ati e nt s r e c ei v e 
m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s. A si mil ar pr o c e s s will b e c arri e d o ut f or t h e 2 sit e s t h at ar e n ot i n 
t h e tri al b ut ar e pro vi di n g d at a o n e x e m pl ar cli ni c s ( K P C O a n d K P N W) b ut o nl y e v er y 6 m o nt h s.  

5. 4. 2. 3  M o nit ori n g i m pl e m e nt ati o n  

W e will m o nit or i m pl e m e nt ati o n of t h e P R O U D i nt er v e nti o n f or t h e f or m ati v e e v al u ati o n ( S e cti o n  
1 2 . 1) a s w ell a s t h e d e s cri pti o n of b arri er s a n d f a cilit at ors t o i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el 
(S e cti o n  1 2 . 2). T w o t y p e s of d at a will b e c oll e ct e d. Fir st, t h e d e bri ef a b o v e of t h e Sit e PI, pr oj e ct 
m a n a g er a n d l e a d pr o gr a m m er i n e a c h h e alt h s y st e m will c o v er a n y i nf or m ati o n t h e y h a v e o n 
b arri er s a n d f a cilit at or s e n c o u nt er e d a s p art of i m pl e m e nt ati o n, a n d al s o c h a n g e s i n t h e h e alt h 
s y st e m t h at mi g ht i m p a ct i m pl e m e nt ati o n u si n g t h e d o m ai n s of t h e P RI S M m o d el, a s a b o v e. 
S e c o n d, q u alit ati v e d at a  f or t h e f or m ati v e e v al u ati o n ( P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s) wi ll b e c oll e ct e d 
fr o m m o nt hl y d e bri ef s wit h t h e T A t e a m  i n B o st o n a n d li st e ni n g t o t h e T A c all s wit h N C M . T h e 
i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g t e a m will  i nt er vi e w t h e t w o T A n ur s e s a b o ut i nt er a cti o n s wit h e a c h 
P R O U D i nt er v e nti o n cli n i c t h at m o nt h . T hi s d e bri ef will i n cl u d e r e vi e w of b ot h f a cilit at or s a n d 
b arri er s t h at e a c h N C M a n d sit e r e p ort e d a n d will b e d o c u m e nt e d b y a n a d mi ni str ati v e a s si st a nt 
w h o will t y p e d et ail e d n ot e s . T h e i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g t e a m will s u m m ari z e fi n di n g s  a n d 
r e c o m m e n d ati o n s f or a n y c h a n g e s i n i m pl e m e nt ati o n f or t h e st u d y t e a m.   
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 S T U D Y P O P U L A TI O N  

T h e st u d y p o p ul ati o n i n cl u d e s 4 s u b -s a m pl e s . 

1.  M ai n P R O U D  tri al s a m pl e. T h e m ai n P R O U D tri al s a m pl e i n cl u d e s P C p ati e nt s w h o vi sit 
t h e 2 r a n d o mi z e d cli ni c s i n e a c h of 6 h e alt h c ar e s y st e m s p arti ci p ati n g i n t h e tri al—
H arri s H e alt h  S y st e m , T X; H e nr y F or d H e alt h S y st e m , MI; K ai s er P er m a n e nt e 
W a s hi n gt o n , W A; M o nt efi or e H e alt h S y st e m , N Y; M ulti c ar e H e alt h S y st e m , W A; a n d 
U ni v er sit y of Mi a mi  H e alt h S y st e m , F L. 

2.  E x e m pl ar cli ni c s a m pl e . T h e e x e m pl ar cli ni c s a m pl e i n cl u d e s p ati e nt s s e e n i n P C cli ni c s 
i n 4 h e alt h s y st e m s t h at h a v e i m pl e m e nt e d O U D tr e at m e nt u si n g ot h er i n n o v ati v e 
a p pr o a c h e s: t w o i n t h e tri al ( M F a n d K P W A ) a n d t w o n ot i n t h e tri al ( K P N W a n d K P C O). 
E a c h will b e d e s cri b e d s e p a r at el y b el o w. 

3.  N o n -r a n d o mi z e d U P C Cli ni c s a m pl e . Fi v e of t h e 6 P R O U D tri al sit e s ( all b ut U M) al s o 
a gr e e d t o pr o vi d e d at a o n p ati e nt s w h o  r e c ei v e P C i n 4 ot h er n o n -r a n d o mi z e d P C 
cli ni c s , f or a t ot al of d at a fr o m 2 0 a d diti o n al cli ni c s . Th e s e cli ni c s  ar e n ot  p arti ci p at i n g i n 
t h e tri al, b ut will b e c o m p ar e d t o t h e r a n d o mi z e d U P C cli ni c s i n s e c o n d ar y a n al y s e s t o 
a s s e s s t h e g e n er ali z a bilit y of t h e P R O U D tri al cli ni c s . T h e s e P C cli ni c s  will b e s el e ct e d 
r a n d o ml y fr o m a m o n g e a c h of t h e 5  sit e ’s P C cli ni c s t h at ar e n ot i n t h e tri al.  

4.  “E nr oll e d ” s a m pl e s . At 2 h e alt h s y st e m s ( H F a n d K P W A) t h at ar e h e alt h i n s ur a n c e 
pl a n s, m or e i n cl u si v e s a m pl e s of p ati e nt s “ e nr oll e d” f or h e alt h i n s ur a n c e will b e  u s e d f or 
s e n siti vit y a n al y s e s t o a s s e s s bi a s e s i n t h e m ai n vi sit -b a s e d s a m pl e s a n d i n m e a s ur e s.  

 Pri m a r y “ Vi sit -b a s e d ” S a m pl e s   

T h e pri m ar y s a m pl e s f or m ai n a n d s e c o n d ar y a n al y s e s ar e vi sit -b a s e d s a m pl e s. P ati e nt s ar e 
eli gi bl e if t h e y vi sit e d a p arti ci p ati n g P C cli ni c a n d m et i n cl u si o n crit eri a  d et ail e d b el o w . T h e 
st a n d al o n e St ati sti c al A n al y si s Pl a n  ( S A P) wi ll d efi n e t h e d et ail e d al g orit h m f or a s si g ni n g p ati e nts 
t o a P C cli ni c w h e n p ati e nt s h a v e b e e n s e e n at m or e t h a n o n e P C  cli ni c i n t h e tri al, b a s e d o n 
P h a s e 1 a n al y s e s.  

 P R O U D  T ri al  S a m pl e  

P ati e nt s ar e eli gi bl e f or i n cl u si o n i n t h e s a m pl e f or a n al y s e s of t h e P R O U D tri al if t h e y vi sit e d o n e 
of t h e r a n d o mi z e d cli ni c s at a n y ti m e i n t h e 5 y e ar st u d y p eri o d. T a bl e 1 a b o v e s h o w s k e y 
c h ar a ct eri sti c s  of t h e 6 st u d y s a m pl e s at t h e sit e s p arti ci p ati n g i n t h e P R O U D Tri al.   

I ncl u si o n crit eri a f or t h e tri al ar e:  

1.  A g e i s 1 6 t o 9 0 y e ar s at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y; a n d 

2.  Vi sit e d a P R O U D tri al P C cli ni c  i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n or t h e 2 y e ar s aft er.  

A g ai n, d et ail s m a y b e r efi n e d i n t h e S A P  b a s e d o n o n g oi n g P h a s e 1 a n al y s e s, b ut w e c urr e ntl y  
e x p e ct p ati e nt s t o b e a s si g n e d t o a P C cli ni c if t h e y m a k e at l e a st o n e vi sit d uri n g t h e 3 y e ar s pri or 
t o r a n d o mi z ati o n or d uri n g t h e 2 y e ar s p o st-r a n d o mi z ati o n ( vi sit-b a s e d s a m pl e). I n t h e r ar e c a s e s 
t h at p ati e nt s vi sit b ot h P R O U D I nt er v e nti o n cli ni c s a n d U P C cli ni c s ( s e e % o v erl a p  2 0 1 6 i n  T a bl e 
1 ), t h e y will b e a s si g n e d t h e cli ni c w hi c h t h e y vi site d  t h e m o st pr e-r a n d o mi z ati o n (if t h e y vi sit e d 
d uri n g t h at p eri o d), a n d if  t h e y ar e ti e d, t h e cli ni c vi sit e d n e ar e st t o a n d pr e c e di n g t h e ti m e of 
r a n d o mi z ati o n will b e c o n si d er e d t h e p ati e nt’ s P C cli ni c . If p ati e nt s o nl y vi sit a tri al cli ni c p o st-
r a n d o mi z ati o n, a n d t h e y vi sit b ot h P R O U D a n d U P C cli ni c s, t h e y will b e a s si g n e d t o t h e cli ni c 
t h e y vi sit e d t h e m o st, a n d if ti e d t h e y will b e a s si g n e d t o t h e cli ni c t h e y vi sit l a st.  
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 E x e m pl a r Cli ni c  S a m pl e  

P R O U D P h a s e 1 h e alt h c ar e s y st e m s, i n cl u di n g t h o s e n ot i n t h e tri al, w er e i n vit e d t o p arti ci p at e 
i n a n o b s er v ati o n al c o m p o n e nt of P h a s e 2 (s e e S e cti o n 7. 3 ). S e v er al  h e alt h s y st e m s s u b mitt e d 
d e s cri pti o n s of P C cli ni c s t h e y p er c ei v e d a s hi g h p er f or mi n g r e g ar di n g O U D tr e at m e nt ( s e e 
S e cti o n 3. 6. 4. 4 ). T h e s e c o ul d b e P C cli ni c s t h at h a d i m pl e m e nt e d s y st e m s t o i n cr e a s e O U D 
tr e at m e nt, s u c h a s c ar e m a n a g er s f or b u pr e n or p hi n e or i nt e gr at e d b e h a vi or al h e alt h cli ni ci a n s 
s kill e d i n a d di cti o n s c ar e, or t h e y mi g ht h a v e n e ar b y or c o -l o c at e d s p e ci alt y a d di cti o n s cli ni ci a n s 
or h a v e li n k a g e t o s u c h pr o vi d er s or t h eir cli ni c s, a n d/ or t h e y mi g ht h a v e l ar g e n u m b er s of P C 
pr o vi d er s o r c oll o c at e d m e nt al h e alt h p h y si ci a n s, n ur s e pr a ctiti o n er s or p h y si ci a n a s si st a nt s  w h o 
pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e. T w o h e alt h s y st e m s t h at ar e n ot p arti ci p ati n g i n t h e tri al ar e pr o vi di n g 
d at a o n e x e m pl ar cli ni c s. W e will al s o a s k t h e m f or d at a o n 4 ot h er U P C  cli ni c s fr o m  t h eir s y st e m s 
f or c o m p ari s o n. 

T h e s a m pl e s f or t h e s e e x e m pl ar cli ni c s will b e d efi n e d u si n g t h e i d e nti c al crit eri a a s t h e P R O U D 
tri al s a m pl e ( a b o v e). T hi s will all o w u s t o c o m p ar e m ai n a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s i n P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c s t o E xe m pl ar P C cli ni c s.  

 N o n -r a n d o mi z e d U P C Cli ni c S a m pl e  

E xi sti n g pr a cti c e c o ntr ol s, li k e t h e U P C cli ni c s u s e d i n t hi s tri al, h a v e a n u m b er of str e n gt h s a n d 
li mit ati o n s.1 3 3  T h e s e “l ai s s e z f air e” c o ntr ol s all o w c o m p ari s o n t o c ar e fr o m h e alt h c ar e pr o vi d er s 
w h o ar e n ot i nfl u e n c e d b y t h e r e s e ar c h t e a m. 1 3 3  H o w e v er, t h er e ar e v ari a nt s t o e xi sti n g pr a cti c e 
c o ntr ol s i n w hi c h t h e y ar e i nfl u e n c e d b y t h e r e s e ar c h t e a m i n s o m e w a y. T h e s e h a v e b e e n di vi d e d 
i nt o 3 t y p e s: c o n str ai n e d (i n w hi c h u s u al c ar e r e stri ct e d i n s o m e w a y); e n h a n c e d (i n w hi c h u s u al 
c ar e i s a u g m e nt e d i n s o m e  w a y); a n d st a n d ar di z e d (i n w hi c h u s u al c ar e i s s y st e m ati z e d i n s o m e 
w a y). 1 3 3  

W e i nt e n d e d f or P R O U D t o b e c o m pl et el y l ai s s e z f air e, a n d d e si g n e d t h e tri al s o t h at w e w o ul d 
h a v e mi ni m al i nfl u e n c e o n t h e U P C cli ni c s ( e. g. , w e ar e n ot i n cl u di n g a n y b a s eli n e i nt er vi e w s or 
s ur v e y s of P C st aff). H o w e v er, d uri n g r e cr uit m e nt of cli ni c s i n P R O U D P h a s e 1, m o st of t h e cli ni c s 
c o n si d er e d f or p arti ci p ati o n w er e n ot a bl e t o p arti ci p at e. I n a bilit y t o p arti ci p at e r efl e ct e d ( 1) l a c k 
of s u p p ort f or tr e ati n g O U D i n P C; ( 2) l a c k of s u p p ort f or p arti ci p ati n g i n t h e tri al, or ( 3) i n a bilit y t o 
i d e ntif y 3 P C cli ni ci a n s i n t h e cli ni c w h o w er e willi n g t o b e c o m e w ai v er e d a n d pr e s cri b e 
b u pr e n or p hi n e a n d n altr e x o n e f or O U D s. T h u s, w e w er e s el e cti n g s o m e w h at at y pi c al sit e s. 
F urt h er, t h e pr o c e s s of r e cr uit m e nt c o ul d h a v e e n h a n c e d c ar e i n t h e U P C cli ni c s ,1 3 3  m oti v ati n g 
P C pr o vi d er s t o b e c o m e w ai v er e d or cli ni c l e a d er s t o i niti at e O U D tr e at m e nt i n P C if t h e y ar e 
r a n d o mi z e d t o U P C. I n a d diti o n, w e c o n str ai ne d  U P C sit e s i n o n e w a y: t h e y c a n n ot b e gi v e n t h e 
M A M o d el  m a n u al fr o m t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c a n d a s k e d t o i m pl e m e nt t h e M A M o d el .  I n 
s h ort, t h e r e cr uit e d cli ni c s ar e n ot e ntir el y t y pi c al of tr u e u s u al c ar e.  

T o e v al u at e h o w m u c h t h e r e cr uit e d cli ni c s diff er e d fr o m ot h er P C cli ni c s i n t h e s a m e s y st e m, t h e 
6 sit e s p arti ci p ati n g i n t h e tri al w er e a s k e d t o s el e ct 4 a d diti o n al P C cli ni c s ( c o n si d er e d f or t h e tri al 
b ut n ot p arti ci p ati n g) f or i n cl u si o n a s n o n -r a n d o mi z e d U P C cli ni c s. T hi s will all o w s e c o n d ar y 
a n al y s e s c o m p ari n g r a n d o mi z e d U P C cli ni c s t o  m or e “t y pi c al” U P C sit e s . Fi v e sit es w er e a bl e t o 
d o s o ( U Mi a mi di d n ot h a v e ot h er P C cli ni c s). T h e n o n -r a n d o mi z e d U P C s a m pl e will i n cl u d e 
p ati e nt s w h o r e c ei v e P C i n o n e of 4 ot h er n o n -r a n d o mi z e d U P C cli ni c s i n t h o s e 5 sit e s. T h e 
s a m pl e s f or t h e s e cli ni c s will b e d efi n e d u si n g t h e i d e nti c al crit eri a a s t h e P R O U D tri al s a m pl e 
( a b o v e). T hi s will all o w u s t o c o n d u ct o b s er v ati o n al a n al y s e s i n t h e 5 sit es c o ntri b uti n g n o n -
r a n d o mi z e d U P C cli ni c s, t o c o m p ar e t h e 1 0 cli ni c s i n t h e tri al t o 2 0 n o n -r a n d o mi z e d U P C cli ni c s 
pri or t o r a n d o mi z ati o n , a n d t o c o m p ar e t h e 5 U P C cli ni c s i n t h e tri al t o 2 0 n o n-r a n d o mi z e d cli ni c s 
aft er r a n d o mi z ati o n . T hi s will all o w u s t o e v al u at e t h e g e n er ali z a bilit y of fi n di n g s i n t h e U P C Cli ni c s 
b ot h at b a s eli n e a n d d uri n g f oll o w -u p.  
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 S e c o n d a r y “ E nr oll e d ” S a m pl e s ( 2 H e alt h S y st e m s O nl y)   

Oft e n pr a g m ati c tri al s ar e c o n d u ct e d i n p o p ul ati o n s d efi n e d b a s e d o n h e alt h c ar e i n s ur a n c e 
c o v er a g e. S u c h s y st e m s h a v e a n u m b er of a d v a nt a g e s, t hr e e of w hi c h mi g ht b e p arti c ul arl y 
i m p ort a nt i n P R O U D. Fir st, in s ur e d p ati e nt s c a n b e i d e ntifi e d pr e -r a n d o mi z ati o n a n d i n cl u d e d i n 
t h e tri al irr e s p e cti v e of w h et h er t h e y h a v e s o u g ht P C pr e-r a n d o mi z ati o n. Si n c e m a n y p ati e nt s wit h 
a cti v e s u b st a n c e u s e di s or d er s d o n ot s e e k P C, t hi s mi g ht b e i m p ort a nt f or a n al y s e s of i n d i vi d u al s 
wit h O U D s w h o ar e n ot e n g a g e d i n c ar e pr e -r a n d o mi z ati o n. S e c o n d, m e di c ati o n s di s p e n s e d ar e 
oft e n a v ail a bl e i n h e alt h i n s ur a n c e pl a n d at a (r at h er t h a n j u st m e di c ati o n or d er s fr o m a n E H R 
w hi c h mi g ht n ot h a v e b e e n fill e d). T hir d, i n s ur a n c e cl ai m s ar e  a v ail a bl e f or all c o v er e d s er vi c e s, 
w h et h er or n ot s er vi c e s w er e r e c ei v e d i n a n affili at e d h e alt h c ar e d eli v er y s y st e m. H o w e v er, o nl y 
t w o h e alt h s y st e m s t h at w er e h e alt h i n s ur a n c e pl a n s w er e a bl e t o p arti ci p at e i n P R O U D. I n or d er 
t o d et er mi n e w h et h er u si ng a vi sit -b a s e d s a m pl e, O U D m e di c ati o n or d er s i n st e a d of di s p e n s e d 
m e di c ati o n s, a n d c a pt uri n g a c ut e c ar e utili z ati o n o nl y wit hi n a si n gl e d eli v er y s y st e m f or 4 sit e s 
(r at h er t h a n cl ai m s f or all a c ut e c ar e r e c ei v e d), w e will c o n d u ct s e c o n d ar y a n al y s e s of 2 h e alt h 
i n s ur a n c e pl a n s: K P W A a n d H F.   

F or t h e s e t w o p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m s t h at ar e h e alt h i n s ur a n c e pl a n s ( K P W A  a n d H F), w e 
will h a v e a s e c o n d ar y s a m pl e of p ati e nt s e nr oll e d i n t h e h e alt h pl a n ( e nr oll m e nt -b a s e d s a m pl e). 
T hi s e nr oll m e nt -b a s e d s a m pl e  will b e u s e d f or s e n siti vit y a n al y s e s. P ati e nt s ar e c o n si d er e d 
e nr oll e d if t h e y w er e e nr oll e d i n t h e h e alt h pl a n a n d p a n el e d t o t h e p arti ci p ati n g P C cli ni c d uri n g 
t h e 3 y e ar s b ef or e or 2 y e ar s p o st r a n d o mi z ati o n. T h e s e i nt e gr at e d d eli v er y s y st e m s a n d h e alt h 
pl a n s ( a. k. a “ m a n a g e d c ar e or g a ni z ati o n s”) h a v e al g orit h m s t o a s si g n p ati e nt s t o P C cli ni c s 
(t y pi c all y p ati e nt s el e ct s, if n ot, t h e cli ni c p ati e nt s vi sit, if n ot t h e cli ni c n e ar e st t h eir h o m e). W e will 
r el y o n t h o s e a s si g n m e nt s m a d e b y h e alt h pl a n s u si ng al g orit h m s. I n r ar e c a s e s w h e n p ati e nt s 
ar e p a n el e d t o m ulti pl e cli ni c s, d u e t o c h a n g e s o v er ti m e, t h e y will b e a s si g n e d  t o t h e cli ni c t h e y 
ar e p a n el e d t o at t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n.  
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 T R E A T M E N T C O N DI TI O N S  

 R a n d o mi z e d Cli ni c s   

Cli ni c s r e cr uit e d t o b e i n t h e tri al will b e r a n d o mi z e d t o o n e of t w o c o n diti o n s ( U P C a n d t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n) d e s cri b e d b el o w. R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y H e alt h C ar e S y st e m.   

 P R O U D I nt er v e nti o n: I m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el  

O v er vi e w  a n d D ur ati o n . Cli ni c s r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n will b e a s k e d t o 
i m pl e m e nt c oll a b or ati v e c ar e f or O U D s c o n si st e nt wit h t h e M A M o d el. T h e i nt er v e nti o n i s f u n d e d 
f or 2 y e ar s. T hi s i n cl u d e s 6 m o nt h s st art -u p  ( hiri n g, tr ai ni n g a n d p oli c y d e v el o p m e nt) a n d  1 8 
m o nt h s  f or i n d u cti o n of a n e sti m at e d 1 -3  p ati e nt s a w e e k ( ~ 7 5 -2 2 5 t ot al ), a s w ell a s c o nti n u e d 
c ar e wit h  b u pr e n or p hi n e a n d n altr e x o n e. T h e i nt er v e nti o n c o n si st s of 3 str at e gi e s u s e d f or 
i m pl e m e nt ati o n. T h e s e 3 str at e gi e s ar e d e s crib e d i m m e di at el y  b el o w. T h e d et ail e d o utli n e of e a c h 
el e m e nt of t h e M A M o d el t h at will b e i m pl e m e nt e d b y P R O U D I nt er v e nti o n cli ni c s a n d t h e Dr aft 
P R O U D M a n u al ar e d e s cri b e d b el o w ( A p p e n di x  B ).  

St r at e g y # 1: Pr o vi di n g F u n di n g a n d G ui d a n c e  t o Hi r e  a N C M . Fir st , Sit e PI s  a n d  h e alt h s y st e m 
l e a d er s will b e n otifi e d t h e y w er e s el e ct e d f or t h e tri al. A p h o n e m e eti n g will ori e nt t h e m t o w ar d s 
hiri n g e v e n b ef or e t h e i n -p er s o n ki c k off m e eti n g. Aft er ki c k off, w h e n cli ni c s r a n d o mi z e d t o t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n will b e a n n o u n c e d , cli ni c l e a d er s a n d pr o vi d er s w h o h a v e a gr e e d t o 
pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e  a n d n altr e x o n e  will b e n otifi e d t h at t h e y will r e c ei v e r e s o ur c e s a n d 
s u p p ort t o i m pl e m e nt t h e M A M o d el. T h e cli ni c r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n will b e 
pr o vi d e d f u n di n g f or 1. 0 F T E s al ar y f or a N C M f or 2 y e ar s. T h e cli ni c a n d h e alt h s y st e m will t h e n 
r e cr uit, hir e, a n d o n b o ar d t h e N C M , s u p p ort e d b y t h e pr oj e ct. Hiri n g t w o N C M s t o s h ar e a f ull-
ti m e p o siti o n  i s al s o a n o pti o n.   

T h e n ur s e c ar e m a n a g er ( N C M) i s a d e di c at e d p er s o n i n t h e pri m ar y c ar e cli ni c w h o w or k s wit h 
a gr o u p of pri m ar y c ar e d o ct or s, n ur s e pr a ctiti o n er s, a n d p h y si ci a n a s si st a nt s t o s u p p ort 
m a n a g e m e nt of p ati e nt s o n b u pr e n or p hi n e a n d i nj e ct a bl e n altr e x o n e f or  O U D s . T a bl e 5 o utli n e s 
t h e r ol e s a n d r e s p o n si biliti e s of t h e N C M ( al s o i n cl u d e d a s p art of A p p e n di x A). 

St r at e g y # 2: Pr o vi di n g T r ai ni n g, T A, a n d P erf or m a n c e F e e d b a c k . S e c o n d , t h e st u d y pr o vi d e s 
s u p p ort f or tr ai ni n g a n d T A , i n cl u di n g m o nit ori n g p erf or m a n c e a n d f e e d b a c k, t hr o u g h o ut, pr o vi d e d 
b y  t h e T A t e a m at B o s t o n M e di c al C e nt er (B M C; C. L a b ell e , l e a d).1, 4 7, 7 3  T hi s i n cl u d e s a n : a) B M C 
O B A T M a n u al  ( A p p e n di x B), b) s e n di n g P R O U D N C M s t o B o st o n M e di c al C e nt er  f or tr ai ni n g, 
a n d c) o n g oi n g T A a n d p erf or m a n c e m o nit ori n g a n d f e e d b a c k t o t h e N C M b y t h e B o st o n T A t e a m, 
t hr o u g h o ut t h e st u d y. T h e T A t e a m i s m a d e u p of 2 N C M s e x p eri e n c e d i n i m pl e m e nti n g t h e M A 
M o d el. E a c h sit e will b e s u p p ort e d wit h w e e kl y p h o n e c h e c k -i n s wit h t h e Sit e PI  a n d pr oj e ct 
m a n a g er d uri n g t h e hiri n g p eri o d  fr o m t h e T A t e a m. T h e T A t e a m t h e n pr o vi d e s o n g oi n g 
m o nit ori n g a n d p erf or m a n c e f e e d b a c k t o e a c h sit e w e e kl y t o e v er y ot h er w e e k , i n cl u di n g t w o f a c e-
t o-f a c e sit e vi sit s fr o m t h e T A t e a m.  

St r at e g y # 3: P C Pr o vi d er s T r ai n e d &  M e nt o r e d. T h e t hir d str at e g y i s t h at P C pr o vi d er s o bt ai n 
tr ai ni n g a n d a D E A w ai v er t o all o w t h e m t o pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e, a n d e n s ur e m e nt ori n g fr o m 
a l o c al or P C S S m e nt or. E a c h P C pr e s cri b er s el e ct s a m e nt or a n d t h e  T A t e a m e n s ur e s  
e n g a g e m e nt wit h t h e m e nt or d uri n g t h e sit e vi sit. M e n t or s ar e eit h er l o c al a d di cti o n s e x p ert s i n 
t h e h e alt h s y st e m or ar e a v ail a bl e fr o m a n ati o n al pr o gr a m of  v ol u nt ar y m e nt or s t hr o u g h Pr o vi d er s 
Cli ni c al S u p p ort S y st e m f or M e di c ati o n A s si st e d Tr e at m e nt ( P C S S -M A T). 1 3 4  T h e P R O U D N C M 
al s o s u p p ort s t h e m i n c ari n g f or p ati e nt s wit h O U D, i n cl u di n g a d a pti n g t h e M A M o d el M a n u al t o 
l o c al n e e d s a n d m e eti n g r e g ul arl y.  
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T a bl e 5. N C M T r ai ni n g, R ol e s, a n d R e s p o n si biliti e s fr o m A p p e n di x A  

St u d y pr o vi d e s  

1.  S al ar y f or 1. 0 F T E N C M  
2.  Tr ai ni n g a n d o n g oi n g t e c h ni c al a s si st a n c e –  d e s cri b e d b el o w  
3.  P oli c y a n d Pr o c e d ur e s M a n u al d e v el o p e d b y M A O B O T t e a m  

Tr ai ni n g a n d o n g oi n g t e c h ni c al A s si st a n c e ( T A)  

E A R L Y I M P L E M E N T A TI O N DI D A C TI C S E S SI O N S A N D O B S E R V A TI O N:  
1.   All N C M s tr a v el t o B o st o n f or 2 -d a y tr ai ni n g ( all sit e s c a n c o m e t o tr ai ni n g si m ult a n e o u sl y or 

a s y n c hr o n o u sl y). T h e di d a cti c p orti o n s will b e a v ail a bl e f or ot h er s.  
a.   D a y 1: 8 h o ur s di d a cti c/ c a s e s/ cl a s sr o o m l e ar ni n g ( will b e a v ail a bl e a s m o d ul e s f or 

r e vi e w l at er) 
b.   D a y 2: 4 -8 h o ur s of s h a d o wi n g i n B M C O B A T Cli ni c  

2.  F or a n y N C M w h o c a n n ot c o m e t o B o st o n b ef or e t h e y st art s u p p orti n g m a n a g e m e nt of O B A T 
p ati e nt s c a n d o a 4 -h o ur  w e bi n ar “I ntr o d u cti o n t o O B A T.”  ( T hi s will b e a v ail a bl e a s a r efr e s h er 
a s w ell.) I n t hi s s c e n ari o, s u b s e q u e nt t o s o m e p ati e nt s’ e nr oll m e nt, t hi s N C M will c o m e t o 
B o st o n f or t h e r e m ai n d er of t h e “ 2 -d a y tr ai ni n g.”  

3.   1 -h o ur w e bi n ar (i. e. , A d di ct i o n 1 0 1) a v ail a bl e f or ot h er h e alt h c ar e t e a m m e m b er s  

O N G OI N G T A A N D C LI NI C SI T E VI SI T S:   
1.  T e c h ni c al a s si st a n c e ( T A) will o c c ur wit h M A O B A T t e a m    

o  W e e kl y p h o n e c all s wit h e a c h sit e (t o g et h er or s e p ar at el y d e p e n di n g o n s c h e d uli n g) 
f or 6 m o nt h s, t h e n e v ery ot h er w e e k u ntil e n d of st u d y, a n d a d h o c a s n e e d e d 
t hr o u g h o ut t h e st u d y.  

2.  1 st  l o c al cli ni c sit e vi sit b y a T A t e a m n ur s e tr ai n er e arl y aft er st art of N C M: 
a.  1 h o ur all -st aff tr ai ni n g b y T A t e a m n ur s e  
b.  A d mi n/l e a d er s hi p m e eti n g  
c.  O n e -o n -O n e wit h N C M, w al k t hr o u g h d et ail s 
d.  C o nf er e n c e c all wit h l o c al or P C S S m e nt or/ w ar m h a n d off of m e nt or s hi p f or t h e M D, N P, 

P A  t o t h e  m e nt or  
3.  2 n d  cli ni c sit e vi sit ( o pti o n al –  j oi nt d e ci si o n b et w e e n T A t e a m a n d l o c al gr o u p): 

a.  Sit i n wit h p ati e nt s  
b.  C h art r e vi e w s  
c.  T al k a b o ut pr o bl e m s , r e vi e w c a s e s 

P erf o r m a n c e/ F e e d b a c k: W e e kl y, b y e n d of d a y Fri d a y ( M o n d a y n o o n at l at e st)  
1. T h e N C M i s r e s p o n si bl e f or c oll e cti n g a n d r e p orti n g t h e f oll o wi n g d at a t o t h e T A t e a m w e e kl y:  

•  N o. of n ur s e vi sit s t h at w e e k  
•  N o. of p ati e nt s s cr e e n e d i n t h e O B A T pr o gr a m a n d i n d u c e d wit hi n t h at w e e k  
•  N o. of s cr e e n er s c o m pl et e d (t ot al a n d t h at w e e k)  
•  N o. of n e w p ati e nt s a s s e s s m e nt/ i nt a k e s c o m pl et e d (t ot al a n d t h at w e e k, o v er all a n d str atifi e d 

b y alr e a d y a p ati e nt i n t h e cli ni c, fr o m a n ot h er pri m ar y c ar e cli ni c, or fr o m o ut si d e h e alt h s y st e m  
•  N o. of i n d u cti o n s c o m pl et e d (t ot al a n d t h at w e e k)  
•  N o. of f oll o w -u p vi sit s (t ot al a n d t h at w e e k)  
•  N o. of p ati e nt s l o st t o f oll o w -u p ( al s o w h y a n d w h at h a p p e n e d)  
•  N o. of i nj e ct a bl e N altr e x o n e i nj e cti o n s (t ot al a n d t h at w e e k)  
•  % of p ati e nt s wit h u n e x p e ct e d + uri n e dr u g t e st s ( U D T) c o nt a ct e d wit hi n 7 d a y s (t ot al a n d t h at 

w e e k)  
•  D e at h a n d h o w (t ot al a n d t h at w e e k)  
•  R et ur n e d t o c ar e r e -e n g a g e d wit h c ar e aft er l eft O B A T (t ot al a n d t h at w e e k)  

2. Cli ni c F e e d b a c k:  
St u d y will s u p p ort d a s h b o ar d wit h all sit e s’ p erf or m a n c e ( b a s e d o n a b o v e d at a) b y m o nt h b a s e d o n 
w e e kl y d at a pr o vi d e d t o T A a n d st u d y.  P h o n e or i n p er s o n f e e d b a c k will al s o b e pr o vi d e d b y t h e T A 
t e a m t o t h e P R O U D R N, d e p e n di n g o n n e e d.  
 
N u r s e: P ati e nt r ati o  
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T a bl e 5. N C M T r ai ni n g, R ol e s, a n d R e s p o n si biliti e s fr o m A p p e n di x A  

A p pr o x. 1 0 0 a cti v e pt s/ 1. 0 F T E N C M ( e sti m at e d ~ 2 -3 n e w p ati e nt s/ w e e k, s o p a n el will i n cr e a s e i n 
si z e o v er y e ar 1)  

R ol e/ D uti e s  

S cr e e n a n d e n g a g e p ati e nt s, c o n d u ct offi c e vi sit s, pr e p ar e pr e s cri pti o n s, c o n d u ct o n g oi n g 
m o nit ori n g, i nt er a ct w e e kl y ( N C M a n d pr e s cri b er) t o r e vi e w p ati e nt s.  N C M al s o l e a d s t h e cli ni c’ s 
b u pr e n or p hi n e pr o gr a m i n cl u di n g: m ai nt ai ni n g t h e l o c al a n n ot ati o n of t h e m a n u al t o i n cl u d e all l o c al 
p oli ci e s ( e. g. , p oli ci e s p ert ai ni n g t o uri n e dr u g s cr e e n s, a n y a d d e d b a s eli n e s cr e e n or a s s e s s m e nt 
q u e sti o n s, e x cl u si o n s fr o m pri m ar y c ar e O U D tr e at m e nt, c o u n s eli n g r e q uir e m e nt s; s u p er vi si o n of 
ot h er i n v ol v e d m e di c al st aff s u c h a s M e di c al A s si st a nt); a c c o u nti n g of n u m b er  of p ati e nt s attri b ut e d 
t o e a c h p h y si ci a n/ N P/ P A s o a s t o c o m pl y wit h F D A r ul e s; a s w ell a s s pr e a di n g t h e w or d o n t h e 
a v ail a bilit y of tr e at m e nt f or O U D wit hi n pri m ar y c ar e.  

If b u pr e n or p hi n e or n altr e x o n e ar e n ot t h e ri g ht m e di c ati o n s f or t h e p ati e nt, t h e n t h e N C M will 
f a cilit at e r ef err al t o m et h a d o n e m ai nt e n a n c e tr e at m e nt pr o gr a m at a f e d er all y li c e n s e d o pi oi d 
tr e at m e nt pr o gr a m ( O T P) a s a p pr o pri at e a n d a v ail a bl e.  T h e N C M will tr a c k w h et h er t h e p ati e nt k e pt 
t h e a p p oi nt m e nt at t h e O T P. 

I n t er m s of N C M b ei n g a s k e d/ e x p e ct e d t o d o n o n -O B A T c ar e ( e. g., fl u s h ot s, r efill s, s e e n o n -O B A T 
p ati e nt s), e a c h cli ni c will n e e d t o fi n d t h e b al a n c e b et w e e n t h e N C M h el pi n g o ut a s a t e a m m e m b er, 
s o t h at ot h er s c o v er O B A T c ar e w h e n s/ h e i s a w a y ( a s a p pr o pri at e p er h e alt h s y st e m), b ut 
r e m ai ni n g d e di c at e d t o O B A T a cti viti e s.  

R e gi st r y  

E a c h s y st e m will c h o o s e a n a p pr o a c h t o tr a c k p ati e nt s wit h O U D s. T e m pl at e s of r e q uir e d a n d 
r e c o m m e n d e d fi el d s ( e. g., f or m o nit ori n g O B A T p o p ul ati o n a n d f or p ati e nt c ar e) will b e pr o vi d e d b y 
t h e st u d y. T hr e e o pti o n s 1) u s e E M R if p o s si bl e, 2) l o c al d at a b a s e ( e. g., e x c el, a c c e s s), or 3) 
d e v el o p a cli ni c r e gi str y  

R N Eli gi bilit y  

R e q uir e d:  
•  R e gi st er e d n ur s e ( R N). T hi s c a n b e di pl o m a, A D, B S N, or M S N. It d o e s n’t h a v e t o b e B S N 

u nl e s s t h at i s a r e q uir e m e nt of t h e h e alt h s y st e m f or c ar e m a n a g e m e nt w or k.  
•  Willi n g n e s s t o e nr oll 2 -3 p ati e nt s p er w e e k  
•  Willi n g n e s s t o pr o vi d e w e e kl y r e p orti n g  
•  Willi n g n e s s f or r e g ul ar i nt er a cti o n s wit h T A t e a m  
•  E nt h u si a s m a n d e n er g y/l e a d er s hi p a bilit y t o l e a d O B A T T e a m a n d f or w or ki n g wit h p ati e nt s 

wit h a d di cti o n s a n d pr o vi d er s a n d cli ni c al l e a d er s ( e. g. a d di cti o n m e di ci n e) t hr o u g h o ut t h e 
h e alt h s y st e m a n d c o m m u nit y, a s r el e v a nt.  

•  T h e F T R N c a n b e s pl it ( e. g. 5 0: 5 0, 4 0: 6 0) a n d if t h e sit e h a s a cl u st er of cli ni c s, t h e R N c a n 
pr a cti c e at m or e t h a n 1 sit e t o m a k e t h e s y st e m w or k a bl e a n d s u p p ort t h e pr e s cri b er s if t h e y 
ar e at m ulti pl e sit e s.   If t h e p o siti o n i s s plit, t h e R N s will d o w e e kl y r e p orti n g j oi ntl y t o t h e T A 
t e a m ( a s if o n e sit e) a n d b ot h will att e n d tr ai ni n g i n M A 

•  Pr ef err e d q u alifi c ati o n s: pri or b e h a vi or al h e alt h or a d di cti o n e x p eri e n c e a n d a d e q u at e 
e x p eri e n c e t o f u n cti o n a s t h e n ur s e m a n a g er of t hi s pr o gr a m. ( N ur s e s ar e hir e d a s n ur s e 
m a n a g er s  of t hi s pr o gr a m.)  
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 U s u al Pri m ar y C ar e ( U P C)  

A s a b o v e, m o st i n di vi d u al s wit h O U D s n e v er r e c ei v e e vi d e n c e -b a s e d m e di c ati o n tr e at m e nt  a n d 
m o st P C pr a cti c e s d o n ot dir e ctl y pr o vi d e tr e at m e nt f or O U D s . T h e P R O U D tri al i s d e si g n e d t o 
e v al u at e i m pl e m e nt ati o n a n d p ati e nt o ut c o m e s of t h e M A M o d el w h e n i m pl e m e nt e d i n di v er s e 
h e alt h s y st e m s. T h er ef or e, it i s a p pr o pri at e t o e v al u at e t h e i m p a ct o f t h e M A M o d el  o n O U D 
tr e at m e nt a n d p ati e nt o ut c o m e s, c o m p ar e d t o U P C.   

U P C cli ni c s will n ot r e c ei v e t h e P R O U D M a n u al f or O B A T, a n d will n ot h a v e a n y i nt er a cti o n wit h 
T A. T h er e will b e n o s u g g e st e d or r e q uir e d e n h a n c e m e nt  i n O U D c ar e i n t h e U P C cli ni c s. Thi s 
i n cl u d e s n o r e q uir e m e nt t h at a n y P C pr o vi d er s i n U P C b e c o m e w ai v er e d, a s t h at i s p art of t h e 
i nt er v e nti o n a n d n ot p art of U P C. At t h e s a m e ti m e, t h e y will b e fr e e t o i m pl e m e nt a n y q u alit y 
i m pr o v e m e nt pr o gr a m t h e y wi s h f or tr e ati n g O U D s, wit h t h e e x c e pti o n of u si n g t h e M A M o d el 
m a n u al i n t h e U P C cli ni c. C ar e pr o c e s s e s r e g ar di n g O U D c ar e i n U P C cli ni c s will b e a s s e s s e d at 
b a s eli n e a n d c h a n g e s m o nit o r e d o v er ti m e  b y Sit e PI s a n d pr oj e ct m a n a g er s vi a k e y st a k e h ol d er 
i nt er vi e w s at le a st e v er y q u art erl y , a s d e s cri b e d a b o v e.  

 N o n -R a n d o mi z e d U s u al P C Cli ni c s  

Fi v e  sit e s p arti ci p ati n g i n t h e tri al a gr e e d t o o bt ai n d at a fr o m  4 n o n -r a n d o mi z e d P C cli ni c s f or 
s e c o n d ar y o b s er v ati o n al a n al y s e s . T h e s e will b e u s e d i n pr eli mi n ar y a n al y s e s t o a s s e s s t h e 
g e n er ali z a bilit y of t h e s el e ct e d cli ni c s t h at ar e p arti ci p ati n g i n t h e tri al. T h e 4 cli ni c s n ot i n t h e tri al 
will b e r a n d o ml y s el e ct e d fr o m a m o n g t h e P C cli ni c s at e a c h of t h e 5 sit e s.  

 N o n -R a n d o mi z e d E x e m pl a r P C Cli ni c s  

P C cli ni c s t h at m a y pr o vi d e e x c ell e nt a c c e s s (i. e. , hi g h r at e s of i niti ati o n) a n d/ or q u alit y (i. e. , hi g h 
r at e s of r et e nti o n i n tr e at m e nt) of tr e at m e nt f or O U D s w er e i d e ntifi e d d uri n g P h a s e 1 of P R O U D. 
T h e s e will b e d et ail e d i n t h e  S A P  b ut i n cl u d e  a t ot al of 1 0 cli ni c s  i n 4 h e alt h c ar e s y st e m s,  i n cl u di n g 
t w o sit e s  t h at ar e i n t h e tri al: 

•  K P C O  ( 4 cli ni c s i n cl u di n g a n i n n o v ati v e “r a pi d st art” pr o gr a m f or O U D a n d ot h er 
a d di cti o n tr e at m e nt, t w o P C cli ni c s wit h c oll o c at e d a d di cti o n tr e at m e nt a n d o n e wit h 
a d di cti o n tr e at m e nt a cr o s s t h e str e et) ,  

•  K P N W  (1  cli ni c t h at c o n si st s of c o -l o c at e d a d di cti o n s a n d P C wit h 8 b u pr e n or p hi n e 
pr e s cri b er s) ,  

•  M F  ( 3 cli ni c s i n cl u di n g o n e wit h a cli ni c al p h ar m a ci st c o or di n at or w h o s er v e s 1 0 0 0 
p ati e nt s o n b u pr e n or p hi n e, 2 ot h er P C cli ni c s t h at s h ar e a N C M), a n d  

•  K P W A  ( 2 cli ni c s, o n e wit h a g o al t h at all pr o vi d er s pr e s cri b e a n d o n e  r ur al sit e t h at hir e d 
a N C M aft er di s c u s si o n s r e g ar di n g t h e P R O U D tri al).  
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 M E A S U R E S  

T a bl e 6  o utli n e s d o m ai n s of m e a s ur e m e nt a n d s o ur c e s. M e a s ur e s will b e o bt ai n e d  pr e d o mi n a ntl y 
fr o m E H R s , h e alt h s y st e m a d mi ni str ati v e d at a s et s a n d i n s ur a n c e cl ai m s ( C L M) d at a  (i n t h e 2 sit e s 
t h at ar e i n s ur a n c e pl a n s— K P W A a n d H F) , w h e n a v ail a bl e. Ot h er m e a s ur e s c o m e fr o m d at a 
c oll e ct e d b y T A  te a m ( w e e kl y e nr oll m e nt r e p ort s) or w e e kl y d e bri ef s of  t h e T A t e a m  b y t h e L e a d 
t e a m. Fi n all y, d e bri ef s wit h e a c h  Sit e PI, pr oj e ct m a n a g er a n d pr o gr a m m er will pr o vi d e a d diti o n al 
d at a . 

T a bl e 6 . M e a s ur e s: O v er vi e w  

 E H R  A D M  C L M  T A  D B  

M ai n O ut c o m e s  

Pri m ar y: d a y s of b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e  X      

S e c o n d ar y: a c ut e c ar e utili z ati o n  X   X    

A d diti o n al O ut c o m e s  

I m pl e m e nt ati o n o ut c o m es X  X     

P ati e nt o ut c o m es   X   X    

Pr o c es s es of c ar e  X    X   

S o ci o -d e m o gr a p hi cs a n d c o v ari at es  X  X  X    

Ot h er V ari a bl e s  

I m pl e m e nt ati o n fi d elit y m e as ur es X    X   

D es cri pti o n of cli ni c al pr a cti c e s i n U P C cli ni c s       X  

D es cri pti o n of cli ni c al pr a cti c e s i n E x e m pl ar cli ni c s      X  

A D M = a d mi nistr ati v e d at a; C L M =i ns ur a n c e cl ai ms; T A = w e e kl y d e bri efs a n d r e p ort s fr o m t e c h ni c al a ssist a n c e t e a m; 
D B = d e bri efs wit h sit e t e a ms  

 

 Pri m a r y O bj e cti v e O ut c o m e  M e a s ur e : P atie nt D a y s of O U D T r e at m e nt  

T h e n u m b er of p ati e nt d a y s of O U D m e di c ati o n tr e at m e nt d o c u m e nt e d i n t h e E H R i n e a c h cli ni c 
i n t h e 2 y e ar s p o st -r a n d o mi z ati o n i s t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e. “ O U D m e di c ati o n tr e at m e nt” 
i n cl u d e s m e di c ati o n s f or O U D s t h at ar e pr e s cri b e d i n P C a n d d o c u m e nt e d i n E H R s—
b u pr e n or p hi n e  ( wit h or wit h o ut a n O U D di a g n o si s) or i nj e ct a bl e n altr e x o n e  wit h a n O U D 
di a g n o si s . A n O U D di a g n o si s i s r e q uir e d f or i nj e ct a bl e n altr e x o n e b e c a u s e it i s oft e n u s e d f or 
al c o h ol u s e di s or d er s. W e d o n ot r e q uir e a n O U D di a g n o si s f or b u pr en or p hi n e b e c a u s e P R O U D 
P h a s e 1 a n al y s e s r e v e al e d O U D di a g n o s e s ar e  oft e n mi s si n g,  c o n si st e nt wit h t h e lit er at ur e, 5 0  a n d 
a n O U D di a g n o si s i s li k el y t o b e d o c u m e nt e d b y P R O U D cli ni c pr o vi d er s b a s e d o n t h e P R O U D 
N C M m a n u al , s o t h at r e q uiri n g a n O U D di a g n o si s c o ul d bi a s fi n di n g s t o w ar d f a v ori n g t h e 
i nt er v e nti o n cli ni c s.  T o a c c o u nt f or v ar yi n g cli ni c si z e s, t h e o ut c o m e  w ill b e r e p ort e d a s t h e n u m b er 
of p ati e nt d a y s of O U D tr e at m e nt i n t he 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n p er 1 0 , 0 0 0 p ati e nt s s e e n i n 
t h e cli ni c s d uri n g t h at ti m e p eri o d .  

T hi s o ut c o m e w a s s el e ct e d a s o ur  m e a s ur e o f t h e s u c c e s s of i m pl e m e nt ati o n b e c a u s e 
i n v e sti g at or s b eli e v e t h at it will b e c o m p elli n g t o cli ni c al l e a d er s, a s it r efl e cts b ot h i niti ati o n (r e a c h) 
a n d/ or r et e nti o n (i m pl e m e nt ati o n eff e cti v e n e s s) . F urt h er b e c a u s e it i s s c al e d it pr o vi d es  e x c ell e nt 
st ati sti c al p o w er f or a r el ati v el y s m all pr a g m ati c tri al , w h er e t h e si z e of t h e pr o p o s e d tri al i s li mit e d 
d u e t o t h e c o st of s u p p orti n g a  N C M at e a c h sit e f or 2 y e ar s.  
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Alt h o u g h fi n al d efi niti o n s a n d al g orit h m s u s e d t o d efi n e t hi s o ut c o m e will b e r efi n e d i n t h e S A P, 
w e pr o vi d e a bri ef o v er vi e w h er e. T w o F D A -a p pr o v e d tr e at m e nt s f or O U D s t h at c a n b e pr o vi d e d 
i n m e di c al s etti n g s a nd d o c u m e nt e d i n E H R s ar e i n cl u d e d a s O U D tr e at m e nt. B u pr e n or p hi n e a n d 
i nj e ct a bl e n altr e x o n e u s e will b e d et er mi n e d fr o m t h e E H R or d er s a n d pr o c e d ur e c o d e s (f or 
i nj e cti o n s). N ati o n al Dr u g C o d e s ( N D C s), H e alt h c ar e C o m m o n Pr o c e d ur e C o di n g S y st e m 
( H C P C S) c o d e s , a n d t e xt stri n g s e ar c h e s o n m e di c ati o n n a m e will b e u s e d t o a s c ert ai n 
b u pr e n or p hi n e a n d i nj e ct a bl e n altr e x o n e u s e fr o m m e di c ati o n or d er s a n d pr o c e d ur e d at a o n 
i nj e ct a bl e m e di c ati o n s. P h ar m a c y di s p e n si n g s ar e t h e g ol d st a n d ar d f or o ut p ati e nt n o n-i nj e ct a bl e 
m e di c ati o n u s e b ut o nl y m e di c ati o n or d er s, n ot p h ar m a c y di s p e n si n g s, ar e a v ail a bl e f or 4 sit e s  
t h at ar e n ot h e alt h pl a n s a n d d o n ot h a v e t h eir o w n p h ar m a ci e s. T o m a k e t h e o ut c o m e 
c o m p ar a bl e a cr o s s sit e s, w e t h er ef o re u s e or d er s o nl y f or o ur pri m ar y a n al y s e s. W e will b uil d o n 
t h e al g orit h m s d e v el o p e d i n P h a s e 1 , w hi c h ar e s u m m ari z e d i n A p p e n di x C, t o e sti m at e d a y s of 
O U D tr e at m e nt ( u p d at e d al g orit h m will b e s p e cifi e d i n t h e fi n al v er si o n of t h e st a n d al o n e S A P ). A 
si n gl e or d er or pr o c e d ur e c o d e f or b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e (t h e l att er wit h a n O U D 
di a g n o si s) i s c o n si d er e d O U D tr e at m e nt. Alt h o u g h ot h er st u di e s h a v e a s s u m e d si n gl e or d er s 
( wit h o ut a r efill) ar e t a p er s, 3 6  t a p er s will b e u n c o m m o n i n t h e i nt er v e nti o n ar m. T h er ef or e, 
a s s u mi n g si n gl e fill s ar e tr e at m e nt ( c o n s er v ati v el y) bi a s e s t h e P R O U D tri al t o t h e n ull.  

F or t h e di a g n o si s of O U D s r e q uir e d wit h i nj e ct a bl e n altr e x o n e th e e x a ct ti mi n g a n d n u m b er of t h e 
d o c u m e nt e d O U D di a g n o s e s , a n d w h et h er t h e n u m b er a n d ti mi n g of d o c u m e nt e d al c o h ol u s e 
di s or d er s di a g n o s e s s h o ul d b e t a k e n i nt o a c c o u nt, will b e d e v el o p e d  f or t h e S A P , d efi n e d b a s e d 
o n  pr eli mi n ar y P h a s e 1 a n al y s e s.  A p p e n di x C pr o vi d e s f urt h er d et ail s o n t h e m ai n o ut c o m e  at t h e 
ti m e of D S M B r e vi e w S e pt e m b er 2 0 1 7. 

O nl y 3  sit e s ( K P WA , H F, a n d M F) ar e a bl e t o pr o vi d e cl ai m s f or o ut si d e p h ar m a ci e s or O U D 
tr e at m e nt, i n cl u di n g o ut si d e m et h a d o n e tr e at m e nt f or O U D s fr o m O T P s. T h e s e d at a will b e u s e d 
f or s e n siti vit y a n al y s e s i n cl u di n g t h e 3 h e alt h c ar e s y st e m s a bl e t o o bt ai n it. T hi s m e a s ur e i s 
a s c ert ai n e d fr o m utili z ati o n d at a f or sit e s t h at h a v e i nt er n al m et h a d o n e O T P s  ( o nl y M F) a n d 
cl ai m s d at a u si n g I nt er n ati o n al Cl a s sifi c ati o n of Di s e a s e (I C D) pr o c e d ur e c o d e s  f or K P WA  a n d 
H F . D a y s of m et h a d o n e tr e at m e nt ar e e sti m at e d b a s e d o n t h e i nt er v al b et w e e n cl ai m s if 3 or 
m or e cl ai m s  ar e a v ail a bl e  or t h e a v er a g e i nt er v al f or t h e sit e’ s  fir st p air of cl ai ms if o nl y 1 -2 cl ai m s , 
alt h o u g h t h e e x a ct al g orit h m f or e sti m ati n g d a y s of tr e at m e nt i n a n O T P m a y b e r efi n e d i n t h e 
S A P  b a s e d o n P h a s e 1 a n al y s e s . B e c a u s e l o c ati o n c o ul d bi a s r e s ult s (if o n e cli ni c fr o m a sit e 
w a s n e ar a m et h a d o n e O T P a n d a n ot h er w a s n ot), w e will e v al u at e t h e di st a n c e fr o m e a c h cli ni c 
t o t h e n e ar e st 3 O T P s a s a p o s si bl e c o v ari at e i n s e c o n d ar y a n al y s e s i n cl u di n g m et h a d o n e 
tr e at m e nt f or O U D s.  

 S e c o n d ar y O bj e cti v e O ut c o m e M e a s ur e s : A c ut e C ar e Utili z ati o n  

T h e s e c o n d ar y e n d p oi nt i s a c o u nt  m e a s ur e of t h e n u m b er of d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n  i n t h e 
2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n . T hi s m e a s ur e i n cl u d e s vi sit s t o ur g e nt c ar e  cli ni c s or e m er g e n c y 
d e p art m e nt s  ( E Ds ), a s w ell a s d a y s h o s pit ali z e d . A s a b o v e, a c ut e c ar e utili z ati o n will b e 
d et er mi n e d fr o m E H R a n d i n s ur a n c e cl ai m s d at a w h e n a v ail a bl e  ( T a bl e 6 ). E a c h d a y wit h a vi sit 
t o a n ur g e nt c ar e or E D will b e c o u nt e d a s 1 d a y ( e v e n if t h e p ati e nt st a y s o v er ni g ht). F or 
h o s pit ali z ati o n s, t h e n u m b er of d a y s will b e t h e n u m b er of d a y s fr o m a d mi s si o n t o di s c h ar g e, 
i n cl u si v e. If a p ati e nt i s a d mitt e d fr o m ur g e nt car e or a n E D, t h e E D or ur g e nt c ar e d a y i s n ot 
( d o u bl e) c o u nt e d. Fi n al d efi niti o n s a n d al g orit h m s u s e d t o d efi n e t hi s o ut c o m e will b e pr o vi d e d i n 
t h e S A P. 
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T a bl e 7 . A d diti o n al O ut c o m e s: A s s e s s e d i n t h e 2 Y e ar s Aft er R a n d o mi z ati o n. 

A d diti o n al I m pl e m e nt ati o n O ut c o m e s  

N e wl y r e c o g ni z e d O U D s  

( R e a c h) 

N u m b er of p ati e nt s * wit h a n e w I C D c o d e f or O U D d uri n g f oll o w -u p w h o di d 
n ot h a v e a n O U D di a g n o si s i n t h e t hr e e y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n   

I niti ati o n of O U D tr e at m e nt  

( R e a c h) 

N u m b er of p ati e nt s * w h o i niti at e b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e wit h 
a n O U D di a g n o si s ( > 2 8 d a y s) d uri n g f oll o w -u p: a n y i niti ati o n a n d s e p ar at el y 
f or i niti ati o n of e a c h t y p e of m e di c ati o n.   

R et e nti o n i n O U D tr e at m e nt  
(I m pl e m e nt ati o n eff e cti v e n e s s) 

N u m b er of p ati e nt s * i niti ati n g O U D tr e at m e nt d uri n g f oll o w -u p w h o r e c ei v e 
O U D tr e at m e nt o n 8 0 % of d a y s a v ail a bl e aft er i niti ati o n a n d m e di a n d a y s of 
O U D tr e at m e nt aft er i niti ati o n f or p ati e nt s wit h at l e a st 6 a n d 1 2 m o nt h s 
a v ail a bl e f or f oll o w -u p. ( P ati e nt s n ot  r et ai n e d i n tr e at m e nt p er t h e E H R ar e 
c o n si d er e d n o l o n g er i n tr e at m e nt, a n a d d e d s e c o n d ar y o ut c o m e).  

C o nti g u o u s d a y s i n tr e at m e nt  

(I m pl e m e nt ati o n eff e cti v e n e s s) 

D a y s of O U D m e di c ati o n tr e at m e nt wit h n o g a p i n or d er s or r efill s e x c e e di n g 
6 0 d a y s 7 3  will b e u s e d t o a s s e s s r et e nti o n a s w ell  

Cr o s s -o v e r b et w e e n cli ni c 
a r m s  

 

T h e n u m b er of p ati e nt s wit h O U D s a s si g n e d t o e a c h cli ni c ( P R O U D a n d 
U P C) i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o ar e s e e n i n t h e ot h er cli ni c 
p o st r a n d o mi z ati o n,  

Cr o s s -o v e r b et w e e n s y st e m s 
( p ati e nt s wit h O U D W A o nl y) 

T h e pr o p orti o n of p ati e nt s tr e at e d f or O U D s i n e a c h cli ni c w h o h a v e 
i n s ur a n c e fr o m a n ot h er h e alt h s y st e m (i. e., p ati e nt s s e e n at M ulti c ar e w h o 
h a v e K P i n s ur a n c e a n d p ati e nt s s e e n i n K P W a s hi n gt o n w h o h a v e o ut si d e 
i n s ur a n c e). 

Pr e s c ri bi n g pr o vi d e r s  

( A d o pti o n) 

N u m b er a n d % of P C pr o vi d er s w h o or d er b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e 
n altr e x o n e f or at l e a st 2 p ati e nt s wit h O U D s  

O U D tr e at m e nt st a rt s p e r w e e k  
(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

M e a n n u m b er of p ati e nt s i niti ati n g b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e p er 
w e e k o v er t h e 2 y e ar s p o st r a n d o mi z ati o n  

Ti m e t o O U D tr e at m e nt  

(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

M e di a n n u m b er of d a y s ( 0 d a y s if s a m e d a y t o i nfi nit y if u ntr e at e d) fr o m fir st 
vi sit wit h a n e w O U D I C D di a g n o si s ( n o pri or di a g n o si s) t o O U D tr e at m e nt 
i niti ati o n d uri n g f oll o w-u p  

Uri n e d r u g m o nit ori n g  

(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

M e di a n fr e q u e n c y of uri n e dr u g t e sti n g i n t h e 1 a n d 3 m o nt h s p o st i niti ati o n 
of O U D m e di c ati o n tr e at m e nt. ( N ot e: Alt h o u g h t hi s a s p e ct of t h e M A M o d el i s 
s p e cifi e d l o c all y b e c a u s e t h er e i s n o s ci e ntifi c c o n s e n s u s o n t h e o pti m al 
al g orit h m, uri n e m o nit ori n g e arl y i n tr e at m e nt i s r e c o m m e n d e d)  

R e -i niti ati o n of O U D tr e at m e nt 

(I m pl e m e nt ati o n fi d elit y) 

Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h pri or  E H R d o c u m e nt ati o n of O U D tr e at m e nt 
f oll o w e d b y at l e a st a 3 -m o nt h  g a p i n tr e at m e nt, w h o r e -i niti at e 
b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e  

M et h a d o n e O T P  Pr o p orti o n of p ati e nt s w h o ar e r e c ei vi n g m et h a d o n e m ai nt e n a n c e (r e stri ct e d 
t o 3 sit e s wit h O T P d at a) 

B u pr e n o r p hi n e d o s e  Hi g h e st m e a n d ail y b u pr e n or p hi n e d o s e i n a n y m o nt h of b u pr e n or p hi n e 
tr e at m e nt ( p ati e nt-l e v el m e a s ur e)  

A d diti o n al P ati e nt O ut c o m e M e a s ur e s  

Ur g e nt c a r e or E D u s e  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

N u m b er of vi sit s t o ur g e nt c ar e or E D s d uri n g f oll o w -u p a m o n g p ati e nt s wit h 
a n O U D di a g n o si s  

I n p ati e nt D a y s h o s pit ali z e d  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

N u m b er of d a y s h o s pit ali z e d d uri n g f oll o w -u p, a m o n g p ati e nt s wit h a n O U D 
di a g n o si s  

O pi oi d o v e r d o s e  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h a n I C D c o d e f or o pi oi d o v er d o s e d uri n g f oll o w-u p 
( N ot e t hi s i s e x p e ct e d t o b e bi a s e d d u e t o i m pr o v e d a s c ert ai n m e nt i n t h e 
P R O U D cli ni c s d u e t o N C M f oll o w -u p wit h p ati e nt s wit h O U D s).  

H C V vir al c ur e  

( S e c o n d ar y p ati e nt o ut c o m e) 

N u m b er of p ati e nt s wit h H C V w h o h a v e d o c u m e nt e d vir al s u p pr e s si o n 
a m o n g all wit h di a g n o s e d c hr o ni c a cti v e H C V.  
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A d diti o n al O ut c o m e M e a s ur e s - Ot h er P r o c e s s e s of C ar e  

N e w di a g n o si s o r tr e at m e nt of 
ot h e r s u b st a n c e u s e c o n diti o n  

N u m b er of p ati e nt s w h o h a v e a n e w di a g n o si s or tr e at m e nt f or an ot h er 
s u b st a n c e u s e c o n diti o n ( n ot di a g n o s e d pri or 2 y e ar s)  

N e w di a g n o si s o r tr e at m e nt of 
m e nt al h e alt h c o n diti o n s  

N u m b er of p ati e nt s w h o h a v e a n e w di a g n o si s or tr e at m e nt f or a m e nt al 
h e alt h c o n diti o n ( n ot di a g n o s e d pri or 2 y e ar s)  

N al o x o n e p r e s c ri bi n g  N u m b er of pr e s cri pti o n s of n al o x o n e f or O D m a n a g e m e nt a m o n g p ati e nt s wit h 
O U D di a g n o s e s d uri n g f oll o w -u p   

H C V & HI V S c r e e ni n g or 
tr e at m e nt 

N u m b er of p ati e nt s wit h n e w O U D di a g n o s e s w h o h a v e s cr e e ni n g t e st s or 
tr e at m e nt f or H C V or HI V  

* M e a s ur e d i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n u si n g E H R d at a, r e p ort e d p er 1 0, 0 0 0 P C p ati e nt s i n a cli ni c i n t h e 3 
y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

 

 P ati e nt s wit h R e c o g ni z e d O U D s  

O ur m ai n s e c o n d ar y o bj e cti v e e v al u at e s a c ut e c ar e o ut c o m e s i n p ati e nt s wit h r e c o g ni z e d O U D s, 
b a s e d o n E H R d o c u m e nt ati o n, i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n. R e c o g ni z e d O U D s will b e 
d efi n e d a s a n y I C D c o d e f or a n O U D d uri n g  t h e st u d y p eri o d. Fi n al d efi niti o n s will b e s p e cifi e d i n 
t h e fi n al S A P b a s e d o n pr eli mi n ar y a n al y s e s. 

 A d diti o n al Q u a ntit ati v e O ut c o m e  M e a s ur e s  

 O ut c o m e s f or C o m p ari n g P R O U D I nt er v e nti o n a n d E x e m pl ar Cli ni c s  

O ut c o m e m e a s ur e s f or c o m p ari s o n s of r a n d o ml y s el e ct e d P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s t o 
E x e m pl ar P C cli ni c s d uri n g t h e 2 y e ar s of tri al f oll o w -u p will b e t h e s a m e a s t h e pri m ar y o ut c o m e 
a n d s el e ct s e c o n d ar y tri al o ut c o m e m e a s ur e s a b o v e.    

 O ut c o m e s R efl e cti n g I m pl e m e nt ati o n, P ati e nt O ut c o m e s a n d C ar e 
Pr o c e s s e s  

A d diti o n al e x pl a n at or y s e c o n d ar y o ut c o m e m e a s ur e s ar e d efi n e d i n T a bl e 7 , r efl e cti n g 
i m pl e m e nt ati o n, p ati e nt o ut c o m e s a n d ot h er c ar e pr o c e s s e s p ot e nti all y i m p a ct e d b y t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n. D efi niti o n s an d al g orit h m s u s e d t o d efi n e t h e o ut c o m e s will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  
I n a d diti o n, t o h el p u n d er st a n d t h e ri s k of “ bl e e di n g” of t h e i nt er v e nti o n fr o m P R O U D cli ni c s t o 
ot h er cli ni c s, pr o gr a m m er s at e a c h sit e will m o nit or a n d r e p ort a n y m o v e m e nt of pr o vi d er s a cr o s s 
pri m ar y c ar e cli ni c s e v er y 6 m o nt h s, i n or d er t o i d e ntif y w h et h er pri m ar y c ar e pr o vi d er s m o v e 
b et w e e n r a n d o mi z e d P R O U D a n d U P C cli ni c s, a n d e s p e ci all y if P R O U D cli ni c pri m ar y c ar e 
pr o vi d er s w h o pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e, or ot h er st aff, m o v e t o r a n d o mi z e d U P C cli ni c s.   

 I m pl e m e nt ati o n Fi d elit y M e a s ur e s ( P R O U D I nt er v e nti o n Cli ni c s 
O nl y )  

T h e N C M i s r e s p o n si bl e f or c oll e cti n g a n d r e p orti n g d at a t o t h e T A t e a m a n d t h e L e a d N o d e 
w e e kl y. E a c h Fri d a y  e a c h P R O U D N C M will r e p ort t o T A T e a m o n t h eir w or k fr o m t h e pri or we e k  
(Fri d a y  t hr o u g h T h ur s d a y ) a n d si n c e st u d y st art. M e a s ur e s r e p ort e d ar e s h o w n i n T a bl e 8 . T h e s e 
d at a will al s o b e m ai nt ai n e d b y t h e N C M( s) i n t h e l o c al p ati e nt r e gi str y. 

 C o v a ri at e s a n d M e a s ur e s f or D e s c ri bi n g St u d y S a m pl e  

M e a s ur e s i n t hi s S e cti o n  ar e u s e d t o c h ar a ct eri z e t h e st u d y s a m pl e s a n d v ari ati o n a cr o s s cli ni c s 
at b a s eli n e, a n d  u s e d a s c o v ari at e s f or a dj u st m e nt a s a p pr o pri at e . D at a o n m e a s ur e s will b e 
o bt ai n e d f or t h e e ntir e st u d y p eri o d  (3 y e ar s  pri or t o r a n d o mi z ati o n t hr o u g h 2 y e ar s f oll o wi n g 
r a n d o mi z ati o n).  
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 S o ci o d e m o gr a p hi c M e a s ur e s  

S o ci o d e m o gr a p hi c  c h ar a ct eri sti c s a v ail a bl e f or t hi s st u d y i n cl u d e:  a g e at r a n d o mi z ati o n, s e x a s 
d o c u m e nt e d i n t h e E H R  ( m al e, f e m al e, ot h er, u n k n o w n); r a c e/ et h ni cit y (A si a n, B la c k or Afri c a n 
A m eri c a n ( n o n -Hi s p a ni c), Hi s p a ni c, W hit e ( n o n -Hi s p a ni c), A m eri c a n I n di a n/ Al a s k a N ati v e , N ati v e 
H a w aii a n or ot h er P a cifi c I sl a n d er, ot h er, m or e t h a n o n e, u n k n o w n);  zi p c o d e; a n d t y p e of 
i n s ur a n c e ( u ni n s ur e d, s elf-p a y, st at e s u b si di z e d, pri v at e i n s ur a n c e, M e di c ar e). D et ail s of t h e 
c o v ari at e s m a y b e r efi n e d b a s e d o n o n g oi n g P h a s e 1 a n al y s e s a n d pr eli mi n ar y ( 3 y e ar “ b a s eli n e” 
p eri o d) tri al a n al y s e s will b e i n cl u d e d i n t h e S A P.  

 

T a bl e 8. W e e kl y N C M R e p ort s t o T A T e a m  

N u m b er of p ati e nt s:  

•  S cr e e n e d b y N C M*  

•  N e w p ati e nt a s s e s s m e nt s*  

•  N e w p ati e nt s t o t h e cli ni c  

•  N e w p ati e nt s t o t h e h e alt h s y st e m  

•  B u pr e n or p hi n e i n d u cti o n s *  

•  St art e d o n i nj e ct a bl e  n altr e x o n e*  

•  F oll o w -u p vi sit s p er w e e k  

•  T ot al wit h N C M p h o n e or i n -p er s o n vi sit s p er w e e k  

•  L o st t o f oll o w -u p (r e a s o n, et c.)  

•  U n e x p e ct e d uri n e dr u g t e st s  

•  ( %) c o nt a ct e d wit hi n 7 d a y s 

•  D e at h s a n d c a u s e of d e at h   

•  R e -e n g a g e d aft er l eft O U D c ar e  

* p er w e e k a n d t o d at e  

 

 M e a s ur e s of M e di c al, M e nt al H e alt h a n d S u b st a n c e U s e Di s or d er s   

T h e f oll o wi n g m e a s ur e s b a s e d o n I C D c o d e s ( u nl e s s n ot e d) will b e u s e d.  

•  M e a s ur e s of m e di c al c o n diti o n s  i n clu d e: HI V, H C V ( b ot h I C D c o d e s a n d l a b or at or y t e st s)  
c hr o ni c p ai n, a n d all of t h e i n di vi d u al di a g n o s e s i n cl u d e d i n t w o c o m m o nl y u s e d 
c o m or bi dit y i n di c e s  b el o w .1 3 5 -1 3 9  M e a s ur e s of n o n -c a n c er c hr o ni c p ai n ar e br o k e n i nt o 
t h e f oll o wi n g p ai n c at e g ori e s:  art hriti s , b a c k p ai n,  n e c k p ai n,  c h e st p ai n,  li m b p ai n, n e ur o 
p ai n,  h e a d a c h e,  fi br o m y al gi a, a b d o mi n al p ai n,  p el vi c p ai n,  g e n er al p ai n,  a n d a 
c o m p o sit e of a n y c hr o ni c n o n -c a n c er p ai n.   

•  M e nt al h e alt h m e a s ur e s  i n cl u d e: d e pr e s si v e di s or d er s ( e. g., m aj or d e pr e s si o n, 
p er si st e nt d e pr e s si v e di s or d er , m o o d di s or d er N O S); a n xi et y di s or d er s ( P a ni c, G A D, 
O C D, ot h er a n xi et y ), tr a u m a & str e s s or r el at e d di s or d er s, i n cl u di n g P T S D; s eri o u s 
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m e nt al ill n e s s ( bi p ol ar, s c hi z o aff e cti v e di s or d er, s c hi z o p hr e ni a, ot h er p s y c h oti c 
di s or d er s); att e nti o n d efi cit di s or d er s; e ati n g di s or d er s, a n d n e ur o c o g niti v e di s or d er s .  

•  S u b st a n c e u s e di s or d er s  i n cl u d e b ot h d et ail e d o pi oi d di a g n o s e s ( a cti v e, r e mi s si o n, 
o v er d o s e a n d d at e s of e a c h) a n d ot h er s u b st a n c e u s e di s or d er s  br o k e n d o w n b y : 
t o b a c c o u s e di s or d er, al c o h ol u s e di s or d er, c a n n a bi s u s e di s or d er, sti m ul a nt u s e 
di s or d er, s e d ati v e -h y p n oti c u s e di s or d er, ot h er s u b st a n c e u s e di s or d er ( n o n -t o b a c c o, 
n o n -al c o h ol, n o n -c a n n a bi s, n o n -o pi oi d, n o n -s e d ati v e h y p n oti c, a n d n o n -sti m ul a nt u s e 
di s or d er).  

 C o m or bi dit y I n di c e s  

P ati e nt o ut c o m e s ar e i m p a ct e d b y c o n c urr e nt c o m or bi dit y. T h e t w o m o st c o m m o nl y u s e d 
c o m or bi dit y i n di c e s will b e u s e d t o c h ar a ct eri z e t h e P R O U D i nt er v e nti o n  a n d U P C cli ni c s i n t h e  3 
y e ar s  pri or t o b a s eli n e a n d a dj u st f or b a s eli n e diff er e n c e s if n e c e s s ar y: t h e C h arl s o n C o m or bi dit y 
I n d e x a n d t h e Eli x h a u s er i n d e x.1 3 5  T h e C h arl s o n w a s d e v el o p e d t o pr e di ct 1 -y e ar m ort alit y a m o n g 
p ati e nt s a d mitt e d m e di c all y t o a n i n p ati e nt st a y , w hil e t h e Eli x h a u s er w a s d e v el o p e d t o pr e di ct 
h o s pit al c h ar g e s, l e n gt h of st a y a n d i n -h o s pit al  m ort alit y. 1 3 6, 1 3 7  

 Pr o c e s s M e a s ur e s of P o s si bl e Cr o s s -o v er B et w e e n  P R O U D a n d 
U P C Cli ni c s     

I n a d diti o n t o pr o c e s s m e a s ur e s of cr o s s-o v er i n p ati e nt s wit h O U D s ( n o w i n T a bl e 7) w e will 
m o nit or cr o s s -o v er i n g e n er al. B e gi n ni n g 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n a n d e v er y  6 m o nt h s aft er 
r a n d o mi z ati o n t h e o v er all n u m b er a n d pr o p orti o n  of p ati e nt s a s si g n e d t o  e a c h cli ni c w h o vi sit t h e 
ot h er r a n d o mi z e d cli ni c at t h e s a m e sit e will b e a s s e s s e d  ( a s c o nt e xt f or cr o s s-o v er i n p ati e nt s 
wit h O U D s T a bl e 7 ). I n W A st at e, w h er e 2 h e alt h sy st e m s  ar e p arti ci p ati n g i n P R O U D  ( K P W A 
a n d M C) , w e will al s o a s s e s s cr o s s -o v er fr o m K P W A t o M C P C cli ni c s u si n g K P cl ai m s d at a  i n 
p ati e nt s i n g e n er al, a s c o nt e xt f or cr o s s -o v er ( T a bl e 7) i n p ati e nt s wit h O U D s . 

 B a s eli n e M e a s ur e s of G e n er ali z a bilit y of P R O U D Tri al Cli ni c s  

T w o r a n d o mi z e d a n d 4 n o n -r a n d o mi z e d cli ni c s fr o m t h e 5 P R O U D tri al sit e s a bl e t o pr o vi d e n o n -
r a n d o mi z e d u s u al c ar e cli ni c s will b e c o m p ar e d i n t h e p eri o d b ef or e r a n d o mi z ati o n t o e v al u at e 
t h e d e gr e e t o w hi c h t h e cli ni c s i n P R O U D ar e r e pr e s e nt ati v e of ot h er P C cli ni c s i n e a c h h e alt h 
s y st e m.  Pr e -r a n d o mi z ati o n m e a s ur e s  will b e  i d e nti c al t o pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s a b o v e 
e x c e pt t h at t h e y ar e m e a s ur e d d uri n g t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n ( T a bl e 9 ). Ot h er pr e -
r a n d o mi z ati o n m e a s ur e s i n cl u d e: d e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti c s ( a g e, s e x, r a c e/ et h ni cit y ); 
i n s ur a n c e st at u s (u ni n s ur e d, st at e s u b si di z e d i n s ur a n c e, pri v at e i n s ur a n c e, pri v at e p a y a n d 
M e di c ar e ); a n d t h e pr e v al e n c e of O U D s, ot h er s u b st a n c e u s e a n d m e nt al h e alt h di s or d er s, a n d 
c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s ; m e di c al c o m or bi dit y ( C h arl s o n  a n d Eli x h a u s er i n di c e s), a n d t h e 
pr e v al e n c e of pr e s cri pti o n o pi oi d s (l o w, m e di u m a n d hi g h d o s e) i n t h e P C s a m pl e s .1 3 5 -1 3 7     
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T a bl e 9 . E x a m pl e of S e c o n d ar y Pr e-r a n d o mi z ati o n M e a s ur e s f or C o m p ari s o n of 2 
R a n d o mi z e d Cli ni c s t o 4 N o n -r a n d o mi z e d U P C Cli ni c s i n t h e S a m e H e alt h C ar e 
S y st e m s  

R e c o g niti o n of O U D B ef or e 
R a n d o mi z ati o n  

N u m b er of p ati e nt s wit h a n I C D c o d e f or O U D p er 1 0 , 0 0 0 p ati e nt s 
s e e n d uri n g t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n  

I niti ati o n of O U D tr e at m e nt 
b ef or e R a n d o mi z ati o n  

 

N u m b er of p ati e nt s w h o m e et crit eri a f or O U D tr e at m e nt a b o v e 
i n t h e 2 y e ar s pri or t o r a n d o mi zati o n, wit h n o O U D tr e at m e nt i n 
t h e pr e c e di n g y e ar ( p er 1 0,0 0 0 p ati e nt s s e e n)  

R et e nti o n i n O U D tr e at m e nt 
b ef or e R a n d o mi z ati o n  

 

N u m b er of p ati e nt s i niti ati n g O U D tr e at m e nt  i n t h e 2 y e ar s pri or 
t o r a n d o mi z ati o n w h o r e c ei v e O U D tr e at m e nt o n 8 0 % of d a y s 
b et w e e n i niti ati o n a n d r a n d o mi z ati o n or 3 6 5 d a y s w hi c h e v er 
c o m e s fir st  

 

 M ort alit y  

D e at h d at a d uri n g t h e st u d y will n ot b e  c o m pl et e d u e t o l a g s i n  o bt ai ni n g  d e at h d at a  fr o m t h e 
st at e . M or e o v er, d e at h d at a ar e e x p e ct e d t o b e p ot e nti all y bi a s e d d uri n g f oll o w -u p, wit h i n cr e a s e d 
a s c ert ai n m e nt wit hi n t h e E H R i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s d u e t o N C M f oll o w -u p . H o w e v er, 
w e will o bt ai n d e at h d at a fr o m t h e E H R a n d a d mi ni str ati v e d at a  a n d u s e t h e m f or d e s cri pti v e 
p ur p o s e s, t o i nf or m t h e a n cill ar y st u d y  of m ort alit y .   

 Q u alit ati v e M e a s ur e s  

T h e d et ail s of m et h o d s a n d d o m ai n s f or i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g will b e i n cl u d e d i n t h e fi n al 
v er si o n of t h e st a n d al o n e S A P. T w o br o a d ar e a s ar e i n cl u d e d.   

 D e s cri pti o n of t h e 1 2 P R O U D Tri al Cli ni c s Pr e -r a n d o mi z ati o n 

Pri or t o r a n d o mi z ati o n, Sit e PI s will c o m pl et e a q u e sti o n n air e a b o ut t h eir h e alt h s y st e m s pri m ar y 
c ar e cli ni c s a n d  O U D c ar e i n t h e cli ni c s b a s e d o n t h eir k n o wl e d g e of t h e h e alt h s y st e m 
s u p pl e m e nt e d wit h st a k e h ol d er i nt er vi e w s  a s n e e d e d ( s o m e Sit e PI s ar e l e a d er s a n d/ or P C 
cli ni ci a n s i n t h eir h e alt h s y st e m s w h er e a s ot h er s h a v e n o cli ni c al i n v ol v e m e nt) . M e a s ur e s of 
b a s eli n e c ar e i n t h e 1 2 P R O U D tri al cl i ni c s ( b ot h P R O U D I nt er v e nti o n cli ni c s a n d U P C cli ni c s) f all 
i nt o 3 d o m ai n s: t h e P C cli ni c s ( p o s si bl e r e ci pi e nt s of t h e i nt er v e nti o n), t h e h e alt h s y st e m 
i nfr a str u ct ur e, a n d t h e e xt er n al e n vir o n m e nt ( Fi g ur e 2). A s p e ct s of P C cli ni c s a s s e s s e d will b e 
c urr e nt  st affi n g, c urr e nt pr o c e d ur e s f or pr o vi di n g m e nt al h e alt h c ar e g e n er all y, O U D tr e at m e nt 
o pti o n s f or p ati e nt s s e e n i n t h e cli ni c , i n cl u di n g pr e s cri pti o n of b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e 
n altr e x o n e, a s w ell a s m et h a d o n e i n O T P s, a n d h o w a p ati e nt w o ul d a c c e s s t h o s e tr e at m e nt 
o pti o n s.   

 B arri er s a n d F a cilit at or s t o O U D Tr e at m e nt i n P C  

Q u alit ati v e  d at a o n b arri er s a n d f a cilit at or s t o O U D tr e at m e nt i n P C d uri n g t h e tri al will b e o bt ai n e d 
fr o m d e bri ef s  r e g ar di n g b arri er s a n d f a cilit at or s t o O UD tr e at m e nt i n P C . S p e cifi c all y, t h e 
I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m l e d b y Dr. Br a dl e y a n d A m y L e e, M P H— a n e arl y c ar e er 
i n v e sti g at or wit h i m pl e m e nt ati o n r e s e ar c h a n d i nt er vi e w e x p erti s e— will d e bri ef  t h e T A t e a m a b o ut  
b arri er s a n d f a cilit at or s f or P R O U D i nt er v e nti o n cl i ni c s m o nt hl y, a s w ell a s h a vi n g a m e m b er of 
t h e I m pl e m e nt ati o n t e a m li st e n t o all T A c all s wit h N C M s. T h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m  
will al s o d e bri ef Sit e PI s a n d pr oj e ct m a n a g er s  a b o ut a n y b arri er s a n d f a cilit at or s t h e y h a v e h e ar d 
a b o ut i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n or U P C cli ni c s  e v er y 1 2  w e e k s . Q u alit ati v e d at a o n b arri er s a n d 
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f a cilit at or s will b e c o d e d i nt o d o m ai n s fr o m t h e u p p er p orti o n of t h e P RI S M m o d el : t h e i nt er v e nti o n; 
t h e P C cli ni c s (r e ci pi e nt s of t h e i nt er v e nti o n); t h e h e alt h s y st em s i nfr a str u ct ur e t h at i m p a ct s 
i m pl e m e nt ati o n a n d s u st ai n a bilit y; a n d t h e e xt er n al e n vir o n m e nt . 

 Pl a n s f or S u st ai n m e nt  

At t h e ti m e of sit e r e cr uit m e nt, P R O U D P h a s e 1 sit e s w er e c o n c er n e d a b o ut s u st ai n m e nt of t h e 
pr o gr a m aft er t h e tri al. W e pr o vi d e d sit e s wit h i nf or m ati o n a b o ut t h e n e w M e di c ar e c o d e s w hi c h 
p a y f or n ur s e c ar e m a n a g er s ( N C M s), 7 8  w hi c h will h el p c o v er t h e N C M s aft er t h e tri al. 
N e v ert h el e s s, w e e x p e ct t h at s o m e sit e s will h a v e c h all e n g e s c o nti n ui n g t h e pr o gr a m. T h er ef or e, 
q u alit ati v e d at a o n pl a n s f or s u st ai n m e nt will b e o bt ai n e d d u ri n g Y e ar 2 of t h e i nt er v e nti o n p eri o d. 
T hi s will i n cl u d e: t h e r ol e s of l e a d er s w h o d e ci d e t o c o nti n u e or st o p t h e pr o gr a m; i nf or m ati o n t h at 
w a s i m p ort a nt t o t h e m i n m a ki n g t h at d e ci si o n; m e c h a ni s m s f or p a yi n g f or t h e N C M aft er st u d y 
e n d; a n d b arri er s t o su st ai n m e nt i n s etti n g s i n  w hi c h t h e pr o gr a m w a s n ot s u st ai n e d.  
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 D E T AI L S O F S T U D Y P R O C E D U R E S  

 O v e r vi e w of O r g a ni z ati o n a n d L e a d er s hi p  

Fi g ur e 1 o utli n e s t h e 4 p eri o d s of t h e st u d y: P eri o d 1 –  St art -u p Pri or t o ki c k off;  P eri o d 2  –  P R O U D 
I nt er v e nti o n I m pl e m e nt ati o n; P eri o d 3 –  O n g oi n g T A a n d D at a C oll e cti o n; a n d P eri o d 4 –  A n al y si s 
a n d Di s s e mi n ati o n. A cti viti e s d uri n g t h e s e 4 p eri o d s ar e o utli n e d i n t hi s s e cti o n.  

T h e P R O U D tri al will b e l e d b y t h e L e a d N o d e T e a m ( L N T). T h e L N T will pl a n a g e n d a s f or w e e kl y 
All Sit e M e eti n g s ( d e s cri b e d b el o w). A d diti o n al P R O U D T e a m s i n cl u d e: A d mi ni str ati v e, C T N 
O p er ati o n s, I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g, I nt er v e nti o n, D at a & A n al yti c s, a n d  P u bli c ati o n  T e a m s. 
T h e s e ar e s h o w n b el o w wit h t h e l e a d er s hi p of e a c h, al o n g wit h e a c h t e a m’ s m e m b er s hi p a n d 
t e a m r e s p o n si biliti e s ( Fi g ur e 3).  

Fi g ur e 3 . O r g a ni z ati o n of P R O U D Tri al  
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 St u d y P e ri o d 1:  St art -u p Pri or t o Ki c k off  

 L e a d N o d e T e a m ( L N T) M e eti n g s  B e gi n  

W e e kl y m e eti n g s of t h e L N T will b e gi n i m m e di at el y, wit h w e e kl y r e p ort s fr o m t h e l e a d er s of e a c h 
P R O U D T e a m ( a b o v e). M o nt hl y, t h e f ull C T N O p er ati o n s T e a m ( C -C T N, D S C, C C C, a n d L e a d 
N o d e i n v e sti g at or s) will m e et wit h t h e  L N T f or a hi g h er -l e v el u p d at e. T h e s e  t e a m s h a v e b e e n 
w or ki n g t hr o u g h o ut P h a s e 1 of P R O U D a n d h a v e d e v el o p e d str o n g w or ki n g r el ati o n s hi p s.  

 All Sit e M e eti n g s  B e gi n  

W e will h a v e a n A ll S it e M e eti n g w e e kl y t h at i n v ol v e s p arti ci p ati o n fr o m t h e Sit e PI , sit e pr oj e ct 
m a n a g er a n d sit e pr o gr a m m er fr o m e a c h sit e , a s w ell a s r e pr e s e nt ati o n fr o m all ot h er P R O U D 
t e a m s a b o v e. T h e s e  w e e kl y c all s will b e gi n i m m e di at el y  a n d will b e  l e d b y Dr. Br a dl e y, wit h 
a g e n d a s pl a n n e d b y t h e L N T. T h e m aj or p ur p o s e of t h e s e c all s will b e t o r e p ort e a c h sit e’ s 
pr o gr e s s  a n d tr o u bl e s h o ot b arri er s. E a c h w e e k t h e a g e n d a will i n c lu d e st at u s u p d at e s f or all sit e s 
c o v eri n g a d mi ni str ati v e, pr o gr a m mi n g a n d i m pl e m e nt ati o n i s s u e s, f oll o w e d b y di s c u s si o n. D uri n g 
t hi s “St art -u p Pri or t o Ki c k off” st u d y  p eri o d , t h e m ai n  f o c u s will b e o n a d mi ni str ati v e i s s u e s 
(c o ntr a ct s, D U A s, c e di n g t o t h e c e ntr al I R B a n d pr e p ari n g t o hir e a n N C M) a s w ell a s d at a & 
a n al yti c s ( pr eli mi n ar y a n al y s e s) . 

 A d mi ni str ati v e St art -u p  

D uri n g t hi s p h a s e , t h e L N T a n d C T N O p er ati o n s T e a m will  p r e s e nt t o t h e D S M B f or s ci e ntifi c 
r e vi e w a n d m a k e n e c e s s ar y r e vi si o n s t o t h e pr ot o c ol; pr e p ar e all d o c u m e nt s f or t h e c e ntr al  
i n stit uti o n al r e vi e w b o ar d ( C-I RB ) a n d l e a d t h e sit e s i n c e di n g  t o a C-I R B; pr e p ar e D U A s a n d 
D T A s f or s h ari n g d at a wit h t h e D S C a n d  t h e c o ntr a ct or t h at m a n a g e s NI D A’ s D at a S h ar e  w e b sit e.  
T h e D S C will b e i n v ol v e d at all r e vi e w di s c u s si o n s.  O n c e t h e tri al i s a p pr o v e d b y t h e r e vi e w er s  o n 
t h e D S M B a n d NI D A C T N l e a d er s hi p , t h e P R O U D tri al will b e r e gi st er e d o n t h e cli ni c altri al s. g o v 
w e b sit e.  T h e s u b c o ntr a ct wit h t h e T e c h ni c al A s si st a n c e  T e a m i n B o st o n will al s o b e e x e c ut e d.  

 I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g St art -u p  

T h e Im pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m will c oll e ct st a n d ar d q u alit ati v e a n d d e s cri pti v e b a s eli n e  
( pr e-r a n d o mi z ati o n) d at a o n a d di cti o n s a n d O U D c ar e i n all r a n d o mi z e d a n d n o n -r a n d o mi z e d 
cli ni c s , a n d d e v el o p pr o c e s s es  a n d pr o c e d ur e s f or all ot h er q u alit ati v e a n d q u a ntit ati v e d at a 
c oll e ct e d d uri n g t h e 2 -y e ar  i m pl e m e nt ati o n p h a s e. T h e T e c h ni c al A s si st a n c e  T e a m i n B o st o n  will 
pr e p ar e all m at eri al s t o f a cilit at e hiri n g a n d tr ai ni n g of t h e N C M s.  

 D at a & A n al yti c s ( D & A) T e a m  –  Pr eli mi n ar y A n al y s e s a n d S A P  

T h e D & A  T e a m will c o nti n u e d e v el o pi n g  t h e d et ail e d st a n d al o n e S A P , i n cl u di n g pr e p ari n g  c o d e 
d e s cri bi n g t h e s a m pl e of p ati e nt s w h o vi sit all  p arti ci p ati n g P C cli ni c s ( n o n -r a n d o mi z e d a n d 
r a n d o mi z e d) i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n i n cl u di n g all o ut c o m e m e a s ur e s a n d c o v ari at e s 
d e s cri b e d a b o v e. T h e NI D A D S C will r a n d o mi z e cli ni c s p arti ci p ati n g i n t h e tri al  ( a n d c o n c e al 
r e s ult s) aft er all c o ntr a ct s, C -I R B a n d D U A s ar e a p pr o v e d. T h e a n al yti c s t e a m will al s o pr e p ar e 
d at a f or m a n u s cri pt s fr o m P h a s e 1 f or t h e P h a s e 1 p a p er s.  

 P u bli c ati o n T e a m  

P R O U D i n v e sti g at or s will p arti ci p at e i n m e eti n g s  at l e a st m o nt hl y  t o pr e p ar e P h a s e 1  
m a n u s cri pt s .  
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 St u d y P e ri o d 2 : P R O U D I nt e r v e nti o n I m pl e m e nt ati o n  

St u d y P eri o d 2  l a st s 6 m o nt h s a n d i n cl u d e s: a k ic k off m e eti n g ; b e gi n ni n g t h e i nt er v e nti o n , 
b a s eli n e d at a c oll e cti n g a n d S A P d e v el o p m e nt. B e gi n ni n g t h e i nt er v e nti o n i n cl u d e s a n n o u n ci n g 
w hi c h cli ni c s r e c ei v e a N C M, s u p p orti n g P C pr e s cri b er s i n b e c o mi n g w ai v er e d, s u p p orti n g hiri n g 
of N C M s, N C M tr ai ni n g  i n B o st o n , a n d s u p p orti n g d e v el o p m e nt of a n y  l o c al b u pr e n or p hi n e a n d 
n altr e x o n e p oli ci e s.   

 Ki c k off  M e eti n g i n S e at tl e 

W e will h ol d a 1. 5 -d a y  ki c k off m e eti n g i n S e attl e att e n d e d b y t h e L N T , C T N O p er ati o n s T e a m , 
Sit e PI s , sit e pr oj e ct m a n a g er s , sit e pr o gr a m m er s , t h e T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m fr o m B o st o n, 
a n d p h y si ci a n s  wit h e x p eri e n c e i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el ( Dr s. S a m et, T s ui a n d M errill) . 
R a n d o mi z ati o n will b e c o n d u ct e d aft er: c e ntr al I R B a p pr o v al i s o bt ai n e d f or t h e tri al; all sit e s c e d e; 
t h e pr ot o c ol i s pl a c e d i n C li ni c alT ri al s. g o v, a n d f ull f u n di n g f or t h e N C M s y e ar 1 h a s b e e n r e c ei v e d 
b y t h e L e a d N o d e. If p o s si bl e, t h e r e s ult s of r a n d o m i z ati o n will b e u n v eil e d at t h e Ki c k off. 
Irr e s p e cti v e, t h e pr ot o c ol will b e r e vi e w e d a s w ell  a s i nf or m ati o n o n t h e hiri n g a n d tr ai ni n g of 
N C M s a n d all d at a c oll e cti o n pr ot o c ol s ( w e e kl y s u m m ar y of N C M a cti viti e s p er T a bl e 8 , r e q uir e d 
Sit e a n d I nt er v e nti o n Te a m d e bri ef s a n d r ati o n al e, ti mi n g a n d d o c u m e nt ati o n of E H R d at a 
c oll e cti o n, a n d ti m eli n e s f or all r e q uir e d d eli v er a bl e s ). Or g a ni z ati o n of t h e tri al will b e r e vi e w e d a s 
w ell a s c o m m u ni c ati o n pl a n s b et w e e n t h e L N T  a n d s it e s. 

 Sit e T e a m s  

D uri n g P eri o d 2, t h e cli ni c s r a n d o mi z e d t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n will b e pr o vi d e d f u n di n g f or 
t h e N C M. T h e  s it es  will hir e t h e N C M  a s s o o n a s p o s si bl e wit hi n 1 -6 m o nt h s ( i d e all y s o m e o n e 
e x p eri e n c e d i n a d di cti o n s t r e at m e nt or m e nt al h e alt h c ar e ). T h e sit e s e n s ur e t h e f oll o wi n g t a k e 
pl a c e: cr e d e nti ali n g; arr a n gi n g  l o c al s u p er vi si o n f or t h e P R O U D N C M ; a n d d e v el o pi n g a s y st e m 
f or a r e gi str y i n or o ut si d e t h e E H R. T h e  sit e  s e n d s  t h e P R O U D N C M  t o B o st o n t o b e tr ai n e d b y 
t h e T e c h ni c al A s si st a n c e ( T A) t e a m a n d b e gi ns  O U D tr e at m e nt i n t h e P R O U D P C cli ni c a c c or di n g 
t o t h e M A M o d el  M a n u al . D uri n g t hi s ti m e t h e N C M w or k s wit h pr e s cri b er s t o d efi n e l o c al p oli ci e s 
( e. g., r e g ar di n g uri n e s cr e e n s d e m o n str ati n g dr u g u s e). P C pr o vi d er s w h o will pr e s cri b e 
b u pr e n or p hi n e o bt ai n D E A w ai v er s t o pr e s cri b e b u pr e n or p hi n e if t h e y d o n ot h a v e o n e alr e a d y 
a n d i d e ntif y t h eir m e nt or s (l o c all y or virt u all y vi a P C S S). Sit e s b e gi n s e n di n g r e p ort s t o t h e T A 
T e a m a n d  L e a d N o d e T e a m w e e kl y . 

 T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m  

A s s o o n a s a N C M i s hir e d b y a P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c, s/ h e b e gi n s  m e eti n g w e e kl y wit h t h e 
T e c h ni c al A s si st a n c e  T e a m , a n d r e c ei v e s a P R O U D OB A T M a n u al  ( A p p e n di x B) fr o m t h e m. 
N C M s ar e tr ai n e d b y t h e T e c h ni c al A s si st a n c e  T e a m i n B o st o n f or 2 d a y s, s c h e d ul e d ~ 4 m o nt h s 
aft er r a n d o mi z ati o n. S o o n aft er t h e st art of O U D tr e at m e nt i n e a c h cli ni c, t h e T e c h ni c al A s si st a n c e 
T e a m will c o n d u ct a sit e vi sit t o ori e nt ot h er m e m b er s of t h e P C cli ni c a n d e n s ur e li n k a g e t o t h e 
m e nt or f or t h e pr e s cri bi n g P C pr o vi d er s. T h e T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m s u p e r vi s e s t h e P R O U D 
N C M s w e e kl y i niti all y ( a n d l at er e v er y ot h er w e e k a s n e e d s f or t e c h ni c al a s si st a n c e d e cr e a s e).  

 I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m  

W e e kl y  d e bri ef s of t h e T e c h ni c al A s si st a n c e  T e a m b y t h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m will 
b e gi n e arl y i n t hi s p eri o d w h e n t h e N C M s ar e b ei n g hir e d. B arri er s t o i m pl e m e nt ati o n ( e. g. , a N C M 
i s n ot s cr e e ni n g p ati e nt s or a pr e s cri b er i s n ot pr e s cri bi n g) ar e pr o bl e ms s ol v e d d uri n g t h e 
d e bri ef s, a s w ell a s d uri n g t h e All Sit e T e a m m e eti n g s a n d  t h e L N T m e eti n g s , a s n e c e s sar y.  
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 D at a & A n al yti c s  T e a m  

D uri n g P eri o d 2, t h e d at a c or e i n S e attl e o bt ai n s all d at a f or t h e s a m pl e, o ut c o m e s, a n d c o v ari at e s 
fr o m all sit e s f or t h e 3 y e ar s pr e c e di n g r a n d o mi z ati o n ( b ot h t h e 2 r a n d o mi z e d cli ni c s a n d n o n-
r a n d o mi z e d cli ni c s fr o m 5 of t h e 6 sit e s i n t h e tri al), a n d c o n d u ct s s e c o n d ar y a n al y s e s c o m p ari n g 
cli ni c s i n t h e tri al t o ot h er n o n -r a n d o mi z e d cli ni c s i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n ( b ot h 
E x e m pl ar a n d U P C).  

 St u d y P e ri o d 3:  O n g oi n g T e c h ni c al A s si st a n c e a n d D at a C oll e cti o n  

 T e c h n i c al A s si st a n c e T e a m  

All P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s ar e e x p e ct e d t o h a v e i m pl e m e nt e d t h e M A M o d el  b y t h e b e gi n ni n g 
of P eri o d 3 . Sit e s will b e s u p p ort e d b y t h e T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m , p arti ci p at e i n o n g oi n g d at a 
c oll e cti o n  o v er t h e 1. 5  y e ar s of P eri o d 3 , a n d p arti ci p at e i n c o nti n u e d w e e kl y All S it e T e a m 
m e eti n g s . D uri n g f oll o w -u p , t h e T e c h ni c al A s si st a n c e t e a m s u p er vi s e s t h e P R O U D N C M  e v er y 
1 -2 w e e k s,  a n d sit e s c o nti n u e t o s e n d w e e kl y d at a t o t h e T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m  a n d t h e 
I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m r e g ar di n g t h e n u m b er of n e w p ati e nt s w h o h a v e st art e d O U D 
tr e at m e nt, et c., a s s h o w n i n T a bl e 8 . A s e c o n d T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m  sit e vi sit will o c c ur at 
a m ut u all y a gr e e d u p o n ti m e ( a n d i s o pti o n al).  

 I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m  

T h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m will d e bri ef t h e T e c h ni c al A s si st a n c e T e a m  e v er y w e e k . A s 
a b o v e, t h e s e d e bri ef s will b e u s e d t o pr o bl e m s ol v e b arri er s a n d a d a pt i m pl e m e nt ati o n i n P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c s a s n e e d e d ( e. g., f or m ati v e e v al u ati o n) . I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m will 
al s o d e bri ef Sit e PI s a n d pr oj e ct m a n a g er s q u art erl y  t o i d e ntif y b arri er s a n d f a cilit at or s fr o m t h eir 
p er s p e cti v e i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c  a n d a n y c h a n g e s i n t h eir U P C cli ni c or m or e br o a dl y  
i n t h eir h e alt h s y s t e m. D uri n g t hi s p eri o d, t h e S it e PI a n d pr oj e ct m a n a g er at e a c h of t h e 6 sit e s 
will c o n d u ct f or m al i nt er vi e w s wit h k e y i nf or m a nt s i n t h eir h e alt h s y st e m s  q u art erl y  t o m o nit or 
c h a n g e s o v er ti m e i n t h e h e alt h c ar e s y st e m ’s u s u al P C f or O U D . B a s e d o n n ot e s fr o m t h o s e 
m e eti n g s, t h e b arri er s a n d f a cilit at or s i d e ntifi e d will b e r el a y e d t o t h e I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g 
T e a m at t h e n e xt d e bri ef, a n d t h e I m pl e m e nt ati o n M o nitori n g T e a m will m ai nt ai n a d at a b a s e of all 
d at a c oll e ct e d  o n t h e P R O U D I nt er v e nti o n  i n t h e 6 P R O U D h e alt h s y st e m s, c o d e d i nt o b arri er s 
a n d f a cilit at or s i n a n it er ati v e pr o c e s s . 

 D at a & A n al yti c s ( D & A) T e a m  

E v er y 6 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n , s e c o n d ar y E H R d at a ( a n d cl ai m s d at a w h e n a v ail a bl e) will 
b e o bt ai n e d  f or t h e p eri o d fr o m 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n t o t h e d at e of e xtr a cti o n ( 6, 1 2, a n d 
1 8 m o nt h s aft er r a n d o mi z ati o n) a n d pr e p ar e d f or t h e i n v e sti g at or s a n d D S M B  ( T a bl e 1 0 ) w hi c h i s 
m o nit ori n g d at a q u alit y a s t h e tri al pr o gr e s s e s . T h e D S M B d at a q u alit y r e p ort will i n cl u d e t h e 
s a m pl e t o d at e ( n u m b er of p ati e nt s t o d at e w h o will c o ntri b ut e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s , 
d e m o gr a p hi c s, % O U D, a n d % wit h a n y O U D tr e at m e nt at e a c h sit e ). D uri n g t hi s p eri o d, t h e D & A 
T e a m will c o n d u ct pr eli mi n ar y d at a a n a l y s e s t o i nf or m t h e S A P, a s w ell a s d e s cri pti v e a n al y s e s 
of t h e st u d y s a m pl e pr e-r a n d o mi z ati o n. T h e s e a n al y s e s r e s ult i n a fi n ali z e d S A P , a s w ell a s 
m a n u s cri pt s o n t h e b a s eli n e s a m pl e a n d c o m p ari s o n of P R O U D tri al, e x e m pl ar, a n d u s u al c ar e 
cli ni c s at b a s eli n e  ( pri or t o r a n d o mi z ati o n). 
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T a bl e 1 0 . D at a R e p orti n g t o NI D A C T N’ s D S M B  W hi c h i s M o nit ori n g D at a Q u alit y  

D at a o n t h e Si z e a n d C o m p o siti o n of t h e St u d y S a m pl e  

P eri o d of d at a  W h e n D at a ar e E xtr a ct e d  

A v ail a bl e f or Pr e s e nt ati o n  t o NI D A 
C T N’ s D S M B  

W hi c h M o nit or s D at a Q u alit y  

-3 t o 0 y e ar s  0 -3  m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   6 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   

0 -6 m o nt h s  6 -9  m o nt h s aft er r a n d o mi z ati o n   1 2 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   

7 -1 2  m o nt h s  1 2 -1 5  m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   1 8 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   

1 3 -1 8  m o nt h s  1 8 -2 1  m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   2 4 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   

1 9 -2 4 m o nt h s  2 4 -2 7  m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   3 0 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   

0 -2 y e ar s  3 0 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   3 6 m o nt h s  aft er r a n d o mi z ati o n   

R a n d o mi z ati o n = ti m e  “ 0 ”  

 

 St u d y P e ri o d 4 : A n al y s e s a n d  Di s s e mi n ati o n  

Fi n al d at a c oll e cti o n will o c c ur 2. 5 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n t o all o w 6 m o nt h s f or t h e l a g i n cl ai m s 
d at a aft er t h e e n d of t h e 2 -y e ar  i nt er v e nti o n, t o c oll e ct all d at a n e e d e d f or t h e m ai n a n al y s e s a n d 
s e n siti vit y a n al y s e s . A n a n al yti c d e-i d e ntifi e d d at a s et f or t h e pri m ar y o bj e cti v e will b e pr e p ar e d f or 
t h e D S C b ef or e 3 2 m o nt h s aft er r a n d o mi z ati o n. T h e D S C will c o n d u ct t h e pri m ar y a n al y s e s f or 
t h e pri m ar y o bj e cti v e. T h e L e a d N o d e bi o st ati sti c s t e a m will c o n d u ct all ot h er a n al y s e s i n cl u di n g 
t h e s e c o n d ar y o bj e cti v e s. M a n u s cri pt s o n m ai n fi n di n g s will b e pr e p ar e d a n d s u b mitt e d. M ai n 
a n al y si s a n d m a n u s cri pt pr e p ar ati o n will o c c ur d uri n g t h e l a st 6  m o nt h s . 

Di s s e mi n ati o n will i n cl u d e a c a d e mi c p a p er s o utli n e d i n T a bl e 1 1  a s w ell a s  d i s s e mi n ati o n vi a 
w e bi n ar s s u c h a s t h e NI H C oll a b or at or y Gr a n d R o u n d s, t h e H e alt h C ar e S y st e m R e s e ar c h 
N et w or k  ( H C S R N) L e ar ni n g H e alt h S y st e m w e bi n ar s a n d fe d er al p art n er s s u c h a s C S A T a n d 
S A M S H A (w e h a v e alr e a d y h a d a j oi nt C S A T -C T N w e bi n ar o n t h e d e si g n  i n F all 2 0 1 6).  

T a bl e 1 1 . Pl a n n e d M a n u s cri pt s  

1.  B a s eli n e M e a s ur e s of G e n er ali z a bilit y of P R O U D Tri al Cli ni c s: c o m p ari s o n t o Ot h er 
Cli ni c s i n t h e S a m e H e alt h S y st e m s o n pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e  

2.  M ai n R e s ult s: Pri m ar y O bj e cti v e  

3.  M ai n R e s ult s : S e c o n d ar y O bj e cti v e  

4.  C o m p ari n g P R O U D I nt er v e nti o n a n d E x e m pl ar Cli ni c s  

5.  Diff er e n c e s i n P R O U D Pri m ar y a n d S e c o n d ar y O ut c o m e s a cr o s s A g e, S e x a n d 
R a c i al/ Et h ni c Gr o u p s 

  



NI D A C T N -0 0 7 4  V er si o n 9 . 0 

P Ri m ar y c ar e O pi oi d U s e Di s or d er s ( P R O U D)  N o v e m b er 1 8 , 2 0 2 2 

 

5 4  

C O N FI D E N TI A L  

 D E SI G N C O N SI D E R A TI O N S   

T h e P R O U D st u d y w a s d e si g n e d t o b e g e n er ali z a bl e t o di v er s e h e alt h c ar e s y st e m s a n d t o i nf or m 
h e alt h s y st e m l e a d er s o n h o w i m pl e m e nti n g t h e M A M o d el mi g ht i n cr e a s e O U D tr e at m e nt a n d 
d e c r e a s e a c ut e c ar e utili z ati o n i n “r e al w orl d” s etti n g s. T h e d e si g n h a s a n u m b er of s tr e n gt h s. 
Fir st, w e r ecr uit e d a p air of P C cli ni c s fr o m di v er s e h e alt h s y st e m s: s af et y n et cli ni c s  ( M F a n d 
H H) ; a n a c a d e mi c cli ni c ( U M); i nt e gr at e d d eli v er y s y st e m s wit h h e alt h c ar e d eli v er y a n d h e alt h 
i n s ur a n c e c o m bi n e d i n a si n gl e or g a ni z ati o n ( H F a n d K P W A); a n d a r e gi o n al h e alt h c ar e d eli v er y 
s y st e m ( M C). M or e o v er, t h e s e s y st e m s ar e g e o gr a p hi c all y di v er s e a n d w e will u s e s e c o n d ar y 
d at a t o e v al u at e o ut c o m e s i n a g e n er ali z a bl e s a m pl e of p ati e nt s a g e d  1 6 t o 9 0 y e ar s ol d. S e c o n d, 
all 6 h e alt h c ar e s y st e m s a gr e e d t o i m pl e m e nt t h e M A M o d el  i n a r a n d o ml y s el e ct e d cli ni c, o ut of 
a p air of cli ni c s t h e y pr o vi d e d. T hir d, all s y st e m s h a v e a d e m o n str at e d a bilit y t o pr o vi d e d at a o n 
b u pr e n or p hi n e a n d i nj e ct a bl e n altr e x o n e or d er s or di s p e n s e d m e di c ati o n s, all di a g n o s e s , a n d  all 
h e alt h c ar e utili z ati o n i n t h eir h e alt h c ar e s y st e m.  At t h e s a m e ti m e, t h e d e si g n al s o h a s li mit ati o n s; 
w e a d dr e s s m aj or li mit ati o n s  b el o w.  

 D e si g n C o n si d er ati o n s :  I nt er v e nti o n a n d C o ntr ol 

 C h oi c e  of t h e I nt er v e nti o n  

Alt h o u g h t h e M A M o d el h a s a n o ut st a n di n g tr a c k r e c or d of e n g a gi n g a n d r et ai ni n g  P C p ati e nt s i n 
O U D tr e at m e nt, d i s s e mi n ati o n of t h e M A M o d el c o ul d b e h a m p er e d b y s e v er al f a ct or s. Fir st,  it 
r e q uir e s a l ar g e u pfr o nt i n v e st m e nt i n a f ullti m e N C M, a n d t h er e ar e oft e n r e gi o n al s h ort a g e s  of 
n ur s e s , w hi c h mi g ht m a k e hiri n g  diffi c ult i n s o m e l o c ati o n s, e s p e ci all y wit h t h e r e q uir e d s kill s a n d 
o p e n n e s s t o tr e ati n g O U D s. I d e all y, w e c o ul d h a v e t e st e d a m or e fl e xi bl e , l o w er c o st m o d el  a s 
w ell.  H o w e v er, t h at w a s n ot f e a si bl e f or b u d g et ar y r e a s o n s. T o a d dr e s s t hi s li mit ati o n w e will 
c o m p ar e t h e M A M o d el t o 1 0  ot h er e x e m pl ar cli ni c s i n s e c o n d ar y o b s er v ati o n al a n al y s e s 
d e s cri b e d b el o w  i n S e cti o n  1 1. 3. 3 . 

 U s u al C ar e C o ntr ol s  

U s e of a u s u al c ar e c o ntr ol h a s  a n u m b er of str e n gt h s f or t hi s st u d y, a s o utli n e d a b o v e,  b ut al s o  
p o s e s  a n u m b er of c h all e n g e s .1 4 0  T h e s e i n cl u d e di v er sit y of U P C a cr o s s sit e s  a n d cli ni c s at 
b a s eli n e a n d o v er ti m e , a n d t h e c h all e n g e of d efi ni n g w h at u s u al c ar e i n cl u d e s at e a c h sit e. W e 
a d dr e s s t h e s e wit h r o b u st a s s e s s m e nt at b a s eli n e a n d d uri n g t h e st u d y b y  m o nit ori n g  O U D c ar e 
i n all cli ni c s wit h q u alit ati v e a n d q u a ntit ati v e d at a . Q u alit ati v e d at a  t o b e c oll e ct e d mi g ht i n cl u d e 
n e w l e a d er s hi p or b e h a vi or al h e alt h  cli ni ci a n s i n P C , or c h a n g e s i n r e q uir e m e nt s f or pri or 
a ut h ori z ati o n of i nj e ct a bl e n altr e x o n e, a n d w h et h er or n ot c ar e m a n a g e m e nt f or m e nt al h e alt h or 
s u b st a n c e u s e di s or d er s i s a v ail a bl e i n a U P C  or i nt er v e nti o n cli ni c. Q u a ntit ati v e d at a t o b e 
c oll e ct e d  i n cl u d e t h e n u m b er of P C pr o vi d er s t ot al, n u m b er  of P C pr o vi d er s w h o pr e s cri b e 
b u pr e n or p hi n e, n u m b er of i nt e gr at e d b e h a vi or al h e alt h cli ni ci a n s,  a n d m o v e m e nt of pr o vi d er s 
b et w e e n cli ni c s ( P R O U D, U P C, a n d n o n -r a n d o mi z e d U P C. At t h e s a m e ti m e w e a v oi d a n y c o nt a ct 
b et w e e n t h e i n v e sti g at or s a n d P R O U D I nt er v e nti o n or U P C cli ni c st aff, a n d t h e sit e l e a d 
i n v e sti g at or a n d pr oj e ct m a n a g er will o nl y c h e c k i n wit h 1 -2 k e y st a k e h ol d er s q u art erl y  a b o ut 
c h a n g e s i n u s u al c ar e o v er ti m e , t o a v oi d c o nt a mi n ati o n of t h e U P C cli ni c s a n d t o i n cr e a s e 
g e n er ali z a bilit y .  

 D e si g n C o n si d er ati o n s R e g a r di n g St u d y S a m pl e s  

 R e cr uit e d Cli ni c s Ar e N ot “ U s u al ” 

D uri n g sit e e n g a g e m e nt i n P h a s e 1, m o st cli ni c s c o ul d n ot p arti ci p at e d u e t o l e a d er s hi p at s o m e 
l e v el n ot w a nti n g t o tr e at O U D s i n P C (i. e., l e a d er s at t h e hi g h e st l e v el of t h e or g a ni z ati o n, r e gi o n al 
l e a d er s hi p, a d di cti o n s l e a d er s hi p, P C l e a d er s hi p or cli ni c l e a d er s hi p) or t h e a b s e n c e of 3 
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cli ni ci a n s willi n g t o pr e s cri b e  b u pr e n or p hi n e. T h u s, U P C s i n t h e tri al ar e n ot  t y pi c al. T o a d dr e s s 
t hi s w e h a v e a s k e d all sit e s t o pr o vi d e d at a o n 4 n o n-r a n d o mi z e d P C cli ni c s a n d fi v e sit e s h a ve 
s ai d t h e y ar e a bl e t o d o s o. W e will al s o a s k 2 ot h er h e alt h s y st e m s pr o vi di n g e x e m pl ar P C c li ni c s, 
t o al s o pr o vi d e 4 U P C cli ni c s. S e c o n d ar y a n al y s e s c o m p ari n g t h e 1 2 P R O U D tri al cli ni c s t o t h e s e 
ot h er u s u al c ar e cli ni c s pri or t o b a s eli n e, a n d c o m p ari n g o ut c o m e s i n t h e r a n d o mi z e d U P C cli ni c s 
a n d i n t h e s e n o n -r a n d o mi z e d U P C cli ni c s, will i nf or m g e n er ali z a bilit y of t h e r e s ult s of t h e tri al t o 
ot h er s etti n g s.  

 I m b al a n c e i n t h e Si z e of  t h e T w o R a n d o mi z e d Cli ni c s at E a c h Sit e  

I m b al a n c e i n t h e si z e a n d ot h er c h ar a ct eri sti c s of t h e 2 cli ni c s at e a c h sit e c o ul d bi a s t h e st u d y.  
T h e N C M b ei n g hir e d t hr o u g h t h e P R O U D i nt er v e nti o n h a s a fi nit e c a p a cit y t o tr e at a p pr o xi m at el y 
1 0 0 -1 2 5 t ot al p ati e nt s b a s e d o n e x p eri e n c e i n M A. B e c a u s e o ur m ai n o ut c o m e i s r e p ort e d p er 
1 0 , 0 0 0 p ati e nt s i n t h e cli ni c pr e -r a n d o mi z ati o n, if 2 cli ni c s e a c h tr e at e d 1 0 0 p ati e nt s f or O U D, b ut 
o n e s a w 2 0, 0 0 0 t ot al p ati e nt s a n d t h e ot h er s a w 1 0 , 0 0 0 t ot al p ati e nt s i n t h e y e ar pri or t o 
r a n d o mi z ati o n, t h e p ati e nt s p er 1 0 , 0 0 0 tr e at e d p er cli ni c w o ul d b e 5 0 or 1 0 0 , r e s p e cti v el y. 
H o w e v er, n o n e of t h e cli ni c s h a s m or e t h a n a 2 -f ol d diff er e n c e i n si z e  a n d w e h y p ot h e si z e a 5 -1 0 
f ol d i n cr e a s e i n d a y s of b u pr e n or p hi n e tr e at m e nt (r efl e cti n g t h e n u m b er of p ati e nt s w h o i niti at e a s 
w ell a s i m pr o v e d r et e nti o n of p ati e nt s i n tr e at m e nt). T h er ef or e, t h e  r el ati v el y s m all  i m b al a n c e i s 
t h o u g ht a c c e pt a bl e. 

 P o s si bl e Cr o s s -o v er B et w e e n U P C t o I nt er v e nti o n Cli ni c s  

Alt h o u g h c r o s s-o v er b et w e e n t h e t w o cli ni c s w a s  l e s s t h a n 0. 5% at all sit e s i n 2 0 1 6  b a s e d o n  
P h a s e 1  d at a, it i s still p o s si bl e t h at t hi s c o ul d c h a n g e w h e n p ati e nt s wit h O U D s w a nt 
b u pr e n or p hi n e : t h e y mi g ht tr a v el t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c t o o bt ai n it. M ai n a n al y s e s c o ul d 
b e bi a s e d t o t h e n ull if p ati e nt s fr o m U P C s o u g ht O U D tr e at m e nt i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c. 
W e will t h er ef or e m e a s ur e cr o s s o v er at b a s eli n e a n d t hr o u g h o ut t h e tri al , will r e p ort cr o s s o v er i n 
o ur m ai n m a n u s cri pt, a n d will c o n d u ct s e n siti vit y a n al y s e s t o a d dr e s s cr o s s o v er a s d e s cri b e d 
b el o w ( S e cti o n 1 1. 7. 1. 3 ). 

 D e si g n C o n si d er ati o n s R e g ar di n g M e a s ur e s  

 Pri m ar y O ut c o m e M e a s ur e f or t h e Pri m ar y O bj e cti v e  

Tr e at m e nt of O U D s f or at l e a st a y e ar h a s b e e n a s s o ci at e d wit h d e cr e a s e d a c ut e c ar e utili z ati o n. 3 6  
W e h a d t h er ef or e i niti all y h o p e d t o u s e O U D m e di c ati o n tr e at m e nt f or at l e a st a y e ar a s o ur 
pri m ar y o ut c o m e. H o w e v er, pr eli mi n ar y si m ul ati o n s b y t h e D S C e arl y i n P h a s e 1 r e v e al e d t h at 6 
sit e s w o ul d b e i n a d e q u at e f or s u c h a tri al, a n d w e di d n ot h a v e a d e q u at e b u d g et t o c o n d u ct a n 
a d e q u at el y si z e d tri al f or t h at di c h ot o m o u s o ut c o m e. H o w e v er, w e d e v el o p e d a n o v el s c al e d 
m e a s ur e of “ p ati e nt -d a y s of O U D tr e at m e nt” t h at r efl e ct s b ot h i niti ati o n a n d r et e nti o n i n tr e at m e nt 
wit h m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s. W e will c o n d u ct pr eli mi n ar y a n al y s e s of t hi s o ut c o m e, w hi c h 
i s c o m pli c at e d t o m o d el b y t h e f a ct t h at it i s z er o f or m o st p ati e nt s. 

 N o D at a o n M et h a d o n e M ai nt e n a n c e O T P f or M o st Sit e s  

It i s p o s si bl e t h at a v ail a bilit y of P C tr e at m e nt of O U D s  c o ul d s hift p ati e nt s fr o m O T P s i nt o P C, i n 
c o ntr a st t o i niti ati n g n e w p ati e nt s i nt o O U D tr e at m e nt. Al s o, t h e M A M o d el i s e x p e ct e d t o i n cr e a s e 
tr e atm e nt i n O T P s b e c a u s e s o m e p ati e nt s s e e ki n g b u pr e n or p hi n e will n ot b e a p pr o pri at e 
c a n di d at e s f or P C m a n a g e m e nt or t h e y  will n e e d t o tr a n sf er t o m or e str u ct ur e d pr o gr a m s. I d e all y, 
w e w o ul d t h er ef or e h a v e O T P d at a fr o m all sit e s. H o w e v er, t h at w a s n ot p o s si bl e : w e c o ul d o nl y 
o bt ai n cl ai m s f or m et h a d o n e O T P s f or all p ati e nt s at o n e sit e ( K P W) a n d 3 0 % of p ati e nt s at 
a n ot h er ( H F) . A n ot h er sit e ( M F) h a d o n e i nt er n al O T P pr o gr a m.  H o w e v er, e v e n w h e n O T P cl ai m s 
w er e a v ail a bl e, e sti m ati n g o ur o ut c o m e “ d a y s  of O U D  tr e atm e nt”  fr o m t h e cl ai m s r e q uir ed  a l ar g e 
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n u m b er of a s s u m pti o n s. T h er ef or e,  a d e ci si o n w a s m a d e t o u s e o nl y e vi d e n c e -b a s e d m e di c ati o n 
tr e at m e nt s pr o vi d e d i n m e di c al s etti n g s ( b u pr e n or p hi n e a n d i nj e ct a bl e e xt e n d e d-r el e a s e 
n altr e x o n e) i n c al c ul ati n g d a y s of O U D tr e at m e nt. N e v ert h el e s s, t o a d dr e s s t h e li mit ati o n of n ot 
h a vi n g a m e a s ur e of d a y s tr e at e d wit h m et h a d o n e fr o m O T P s  f or all sit e s, w e will c o n d u ct 
a n al y s e s u si n g t h e a v ail a bl e m et h a d o n e m ai nt e n a n c e d at a fr o m 3 sit e s t o e v al u at e w h et h er 
i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el  i m p a ct s utili z ati o n of m et h a d o n e (i n a d diti o n t o b u pr e n or p hi n e 
a n d i nj e ct a bl e n altr e x o n e), a n d w h et h er i n cl u di n g O T P d at a c h a n g e s o ur m ai n r e s ult s. 

 Ti mi n g of O ut c o m e s M e a s ur e m e nt  

I niti all y, w e pl a n n e d t o st art m e a s ur e m e nt 6 m o nt h s aft er r a n d o mi z ati o n t o all o w sit e s u p t o 6 
m o nt h s t o hir e t h e N C M  b ef or e o ut c o m e m e a s ur e m e nt b e g a n . H o w e v er, s e v er al st a k e h ol d er s 
p oi nt e d o ut t h at l e a d er s of h e alt h s y st e m s  w o ul d b e i nt er e st e d i n i nf or m ati o n o n o ut c o m e s 
b e gi n ni n g at t h e ti m e a d e ci si o n w a s m a d e t o hir e a n O B A T N C M, w hi c h o c c ur s at r a n d o mi z ati o n 
i n t hi s tri al. A s a r e s ult, b a s e d o n di s c u s si o n s wit h t h e pr ot o c ol d e v el o p m e nt t e a m, a d e ci si o n w a s 
m a d e t o m e a s ur e o ut c o m e s st arti n g at r a n d o mi z ati o n. Pr o c e s s m e a s ur e s will i n cl u d e ti mi n g of 
N C M s a n d pr e s cri b er s st arti n g t o c ar e f or p ati e nt s wit h O U D s.  

 U s e of E H R Or d er s f or B u pr e n or p hi n e a n d I nj e ct a bl e N altr e x o n e 

M o st sit e s i n t h e P R O U D tri al d o n ot pr o vi d e u s wit h d at a o n di s p e n s e d m e di c ati o n s b ut i n st e a d 
pr o vi d e E H R pr e s cri pti o n or d er s. Or d er s c o ul d h a v e b e e n writt e n a n d n e v er di s p e n s e d. H o w e v er, 
w e e x p e ct t h at i s u n c o m m o n f or b u pr e n or p hi n e. W e will a d dr e s s t hi s li mit ati o n b y c o n d u cti n g 
s e n siti vit y a n al y s e s wit h t h e o ut c o m e r e stri ct e d t o e pi s o d e s of O U D tr e at m e nt wit h at l e a st a 
s eri e s of t w o or d er s ( s u g g e sti n g t h at t h e p ati e nt pi c k e d u p a n d u s e d t h e fir st pr e s cri pti o n). W e will 
al s o u s e d at a fr o m t h e t w o sit e s t h at ar e h e alt h pl a n s, w hi c h c a n t h er ef or e pr o vi d e di s p e n s e d 
m e di c ati o n s ( K P W A a n d H F), t o c o n d u ct s e n siti vit y a n al y s e s t o s e e if u s e of di s p e n s e d 
m e di c ati o n s ( c o m p ar e d t o m e di c ati o n or d er s) c h a n g e s m ai n r e s ult s at t h o s e t w o sit e s.  

 I n c o m pl et e A s c ert ai n m e nt of A c ut e C ar e a n d Ot h er P ati e nt 
O ut c o m e s  

M o st p arti ci p ati n g sit e s ar e n ot h e alt h i n s ur a n c e pl a n s ( w hi c h t y pi c all y h a v e q uit e c o m pl et e 
a s c ert ai n m e nt  of h e alt h utili z ati o n o ut c o m e s o n t h eir e nr oll e d s a m pl e s ). Alt h o u g h it a p p e ar s fr o m 
pr eli mi n ar y P h a s e 1 a n al y s e s t h at w e ar e c a pt uri n g l ar g e a n d s o m e w h at c o m p ar a bl e a m o u nt s of 
a c ut e c ar e i n all sit e s, it i s p o s si bl e t h at t h e t w o r a n d o mi z e d cli ni c s i n a h ealt h s y st e m c o ul d diff er 
i n t h eir a s c ert ai n m e nt of a c ut e c ar e o ut c o m e s. F or e x a m pl e , o n e of t h e cli ni c s mi g ht b e n e ar a n 
“i nt er n al” h o s pit al or E D fr o m w hi c h d at a ar e c a pt ur e d, w hil e a n ot h er of t h e cli ni c s mi g ht b e n e ar 
a n ot h er  h o s pit al or E D t h at i s n o t part of t h eir d eli v er y s y st e m . T hi s c o ul d cr e at e bi a s e d 
a s c ert ai n m e nt of o ut c o m e s. T o a d dr e s s t hi s, w e will q u alit ati v el y d e s cri b e u s u al P C i n b ot h cli ni c s 
at b a s eli n e i n cl u di n g all n e ar b y a c ut e c ar e f a ciliti e s a n d di st a n c e t o e a c h cli ni c, a n d e v al u at e f or 
diff er e nti al a c ut e c ar e u s e pr e -r a n d o mi z ati o n t o u n d er st a n d t h e e xt e nt t o w hi c h t hi s mi g ht i m p a ct 
s e c o n d ar y o ut c o m e s.  

 I n c o m pl et e D e at h D at a  

M o st sit e s p arti ci p ati n g ar e n ot h e alt h i n s ur a n c e pl a n s a n d d o n ot h a v e p o p ul ati o n b a s e d d e at h 
d at a (i. e., fr o m st a t e vit al st at u s fil e s). R el yi n g o n t h e E H R c o ul d bi a s t h e st u d y t o w ar d s gr e at er 
a s c ert ai n m e nt of O U D d e at h s i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s d u e t o N C M d o c u m e nt ati o n. 
M ort alit y r at e s i n p ati e nt s wit h O U D s d o c u m e nt e d i n E H R s ar e hi g h ( 4 8. 6 p er  1 0 0 0 p er s o n -y e ar s 
or a 1 0 -f ol d i n cr e a s e o v er e x p e ct e d d e at h r at e s ( st a n d ar di z e d m ort alit y r ati o of 1 0. 3 ( 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al [ CI] 9. 4 – 1 1. 3)). 3 0  W e a d dr e s s t hi s b el o w wit h s e n siti vit y a n al y s e s a n d wit h a n 
a n cill ar y st u d y t o e v al u at e t h e i nt er v e nti o n’ s i m p a ct o n d e at h a m o n g p ati e nt s wit h O U D s.   



NI D A C T N -0 0 7 4  V er si o n 9 . 0 

P Ri m ar y c ar e O pi oi d U s e Di s or d er s ( P R O U D)  N o v e m b er 1 8 , 2 0 2 2 

 

5 7  

C O N FI D E N TI A L  

 S T A TI S TI C A L A N A L Y SI S  

 O v e r vi e w of Pri m a r y a n d S e c o n d a r y O ut c o m e s ( E n d p oi nt s)  

T h e pl a n n e d pri m ar y o ut c o m e i s a c o nti n u o u s m e a s ur e d efi n e d a s t h e t ot al c o u nt of p ati e nt  d a y s 
of O U D tr e at m e nt d uri n g t h e 2 -y e ar  f oll o w-u p p eri o d  p er 1 0 , 0 0 0 p ati e nt s  s e e n i n t h e cli ni c d uri n g 
t h at p eri o d. T hi s o ut c o m e r efl e ct s t h e s u c c e s s of i m pl e m e nt ati o n  of hi g h q u alit y O U D tr e at m e nt 
i n P C, i n cl u di n g r e c o g niti o n of O U D ( b ot h pr e vi o u sl y di a g n o s e d a n d n e wl y di a g n o s e d p ati e nt s), 
a s w ell a s i niti ati o n of O U D tr e at m e nt wit h m e di c ati o n s a n d p er si st e n c e of m e di c ati o n tr e at m e nt, 
r efl e cti n g r et e nti o n i n O U D c ar e. T h e st u d y s a m pl e f or c al c ul ati n g t h e n u m b er of p ati e nt d a y s of 
O U D tr e at m e nt i s d efi n e d a s all cli ni c p ati e nt s w h o h a d a P C vi sit at a n y ti m e i n t h e 3  y e ar s pri or 
t o r a n d o mi z ati o n or i n t h e 2 y e ar s of f oll o w-u p aft er r a n d o mi z ati o n. F or e a c h cli ni c, t h e pri m ar y 
o ut c o m e m e a s ur e i s o p er ati o n ali z e d a s t h e t ot al n u m b er of p ati e nt d a y s c o v er e d b y O U D 
tr e at m e nt i n t h e 2 y e ar s of f oll o w-u p di vi d e d b y t h e n u m b er of p ati e nt s i n t h e cli ni c  d uri n g t h at 
ti m e a n d t h e n m ulti pli e d b y 1 0 , 0 0 0. O nl y b u pr e n or p hi n e a n d i nj e ct a bl e n altr e x o n e ar e c o n si d er e d 
O U D tr e at m e nt w h e n c al c ul ati n g t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e.  

O ur h y p ot h e si s  i s t h at t h e P R O U D i nt er v e nti o n , c o m p ar e d t o u s u al P C, will b e a s s o ci at e d wit h a n 
i n cr e a s e i n t h e n u m b er of p ati e nt d a y s of m e di c ati o n tr e at m e nt  f or O U D s d uri n g t h e 2 y e ar s aft er 
r a n d o mi z ati o n. I n a d diti o n t o t e sti n g w h et h er t h at i s tr u e w h e n t h e M A M o d el i s i m pl e m e nt e d i n 
t h e di v er s e h e alt h s y st e m s i n t hi s tri al, t h e a n al y s e s d e s cri b e d b el o w al s o e sti m at e t h e m a g nit u d e 
of t h e i n cr e a s e.  

A s a b o v e, t h e  s e c o n d ar y o ut c o m e i s d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n i n cl u di n g vi sit s t o ur g e nt c ar e  
cli ni c s , vi sit s t o E D s  a n d d a y s h o s pit ali z e d aft er r a n d o mi z ati o n a m o n g p ati e nt s wit h or at 
i n cr e a s e d ri s k f or a n O U D di a g n o si s  i n t h e 3  y e ar s  b ef or e  r a n d o mi z ati o n. T hi s i s a p ati e nt o ut c o m e 
a n d r efl e ct s h e alt h b e n efit s of t h e P R O U D i nt er v e nti o n  t o p ati e nt s. 

O ur h y p ot h e si s  i s t h at t h e P R O U D i nt er v e nti o n , c o m p ar e d t o u s u al P C, will b e a s s o ci at e d wit h a 
d e cr e a s e i n d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n d uri n g 2 y e ar s of f oll o w -u p b y P C  p ati e nt s di a g n o s e d 
wit h O U D s i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n . 

 St ati sti c al M et h o d s f or P ri m a r y a n d S e c o n d ar y O ut c o m e s  

 St ati sti c al M et h o d s f or t h e P ri m ar y O ut c o m e 

Si n c e r a n d o mi z ati o n a n d t h e i nt er v e nti o n o c c ur at t h e cli ni c -l e v el, t h e u nit of a n al y si s will b e cli ni c 
a n d n ot p ati e nt f or t h e pri m ar y o ut c o m e. T h e mi x e d eff e ct s m o d el e v al u ati n g t h e eff e ct of t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n  i s: 

𝑴 𝒐 𝒅 = 𝒆 + 𝒍 ∗ 𝑖 𝑗 𝑘 𝛼𝛽 + 𝑡 ∗ 𝑟 𝑡 𝑖 + 𝑗 𝛾 + 𝑧 𝑖 𝑗  

w h er e  

•  𝑘 𝜃 𝑖  i s t h e o b s er v e d v al u e of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e  ( s e e S e cti o n 8. 1 ) f or cli ni c 𝑗 at  

sit e   𝑦 

•  𝑖 𝑗 𝑘 𝑘 𝑖  i s t h e tr e at m e nt i n di c at or ( P R O U D i nt er v e nti o n) f or cli ni c 𝑗 at  sit e  𝑡 

•  𝑟 𝑡 𝑖  i s t h e o b s er v e d v al u e of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e f or t h e t w o y e ar s pri or t o 

r a n d o mi z ati o n   ( h er e aft er b a s eli n e) f or cli ni c 𝑗 at  sit e  𝑖 

•  𝑗 𝑧  i s t h e r a n d o m eff e ct f or sit e  𝑖 a n d i s di stri b ut e d 𝑗 ( 0 ,𝑘 𝛾
2 )  

•  𝜃 𝑖 𝑗  i s t h e err or t er m f or cli ni c 𝑖 i n sit e  𝑗 a n d i s di stri b ut e d 𝐻 ( 0 ,𝛽 ∈
2 )   
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T h e r e s e ar c h q u e sti o n of i nt er e st i s w h et h er 𝑴  si g nifi c a ntl y e x c e e d e d z er o at t h e 0. 0 5 l e v el , t h u s 
a o n e -si d e d h y p ot h e si s t e st . E x a m pl e S A S c o d e f or t h e a n al y si s i s a s f oll o w s: 

pr o c mi x e d d at a = pri m o ut ; 

cl a s s ar m;  

m o d el s c al e t otd a y s = ar m b a s e v al u e  / s ol uti o n; 

r a n d o m i nt er c e pt / s u bj e ct = sit e ; 

e sti m at e " Tr e at m e nt Eff e ct" ar m 1 -1;  

r u n; 

w h er e “ ar m” i s t h e tr e at m e nt a s si g n m e nt, “ s c al e t otd a y s” i s t h e v al u e of t h e pri m ar y o ut c o m e 
m e a s ur e , “ b a s e v al u e” i s t h e v al u e of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e f or t h e t w o y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n a n d “ sit e ” i n d e xe s t h e diff er e nt h e alt h c ar e s y st e m s.  

T hi s m o d el all o w s f or cli ni c s t o b e c orr el at e d wit hi n a h e alt h c ar e s y st e m, i n a d diti o n t o all o wi n g 
f or a n a s s o ci ati o n of t h e s c al e d d a ys of O U D tr e at m e nt pri or t o r a n d o mi z ati o n wit h t h e p o st -
r a n d o mi z ati o n o ut c o m e. T h e l att er r el ati o n s hi p i s a s s u m e d t o b e li n e ar. S e c o n d ar y a n al y s e s of 
t h e pri m ar y o ut c o m e m a y r el a x t hi s a s s u m pti o n b y c o n si d eri n g alt er n ati v e r el ati o n s hi p s, s u c h a s 
i n cl u si o n of a q u a dr ati c t er m. F urt h er, t h e n e e d f or a r a n d o m eff e ct of h e alt h c ar e s y st e m c a n b e 
e v al u at e d b y t e sti n g w h et h er t h e v ari a n c e of t h at t er m (i. e., 𝒐 𝒅

2 ) i s z er o. 

 St ati sti c al M et h o d s : S e c o n d ar y O ut c o m e - A c ut e C ar e Utili z ati o n  

D et ail e d a n al yti c s p e cifi c ati o n s f or t h e s e c o n d ar y o ut c o m e s i d e ntifi e d i n S e cti o n 8. 2  will b e 
d e v el o p e d d uri n g st art -u p a n d d et ail e d i n a s e p ar at e S A P. B el o w ar e bri ef d e s cri pti o n s of t h e 
pr o p o s e d a p pr o a c h e s.  

W e will e v al u at e, a m o n g i n di vi d u al s w h o h a v e a n O U D di a g n o si s, w h et h er a c ut e c ar e utili z ati o n 
diff er s a m o n g p ati e nt s fr o m P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a s c o m p ar e d t o p ati e nt s fr o m U P C cli ni c s  
( a c ut e c ar e utili z ati o n d efi n e d a b o v e i n M e a s ur e s S e cti o n  8. 2 ). O ur pri m ar y a n al y si s will f o c u s o n 
p ati e nt s w h o w er e i d e ntifi e d a s h a vi n g a n O U D pri or t o r a n d o mi z ati o n. B e c a u s e t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n i s e x p e ct e d t o i n cr e a s e di a g n o si s of O U D, t h o s e p ati e nt s di a g n o s e d p o st-
r a n d o mi z ati o n i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c ar e li k el y t o b e diff er e nt t h a n t h o s e di a g n o s e d 
pri or t o i m pl e m e nt ati o n, a n d c o ul d t h er ef or e l e a d t o bi a s e d e sti m at e s of t h e tr e at m e nt eff e ct if 
i n cl u d e d i n t h e a n al y si s. O ur c urr e nt pl a n will b e t o e x cl u d e t h o s e di a g n o s e d wit h O U D aft er 
r a n d o mi z ati o n fr om t h e pri m ar y O bj e cti v e 2 a n al y si s. S e c o n d ar y O bj e cti v e 2 a n al y s e s ( d e s cri b e d 
b el o w) will i n cl u d e t h o s e i n di vi d u al s w h o w er e n ot i d e ntifi e d u ntil p o st -r a n d o mi z ati o n a n d will 
i n c or p or at e a n al yti c m et h o d s f or o b s er v ati o n al d at a.  
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1 1. 2. 2. 1  Pri m ar y A n al y si s of O bj e cti v e 2  

W e h y p ot h e si z e t h at, a m o n g p ati e nt s w h o h a d a P C vi sit a n d w er e i d e ntifi e d ( pr e-r a n d o mi z ati o n) 
a s h a vi n g a n O U D di a g n o si s ( d o c u m e nt e d i n t h eir E H R s i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n) , 
i n di vi d u al s fr o m a P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c will h a v e d e cr e a s e d a c ut e c ar e utili z ati o n aft er 
r a n d o mi z ati o n a s c o m p ar e d t o i n di vi d u al s fr o m a U P C cli ni c. W e pl a n t o fit a mi x e d -eff e ct P oi s s o n 
r e gr e s si o n m o d el ( wit h l o g li n k) at t h e p ati e nt l e v el t o t h e n u m b er of d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n. 
T h e m o d el will a c c o u nt f o r cl u st eri n g of p ati e nt s wit hi n a cli ni c b y i n cl u di n g cli ni c-s p e cifi c r a n d o m 
i nt er c e pt s. S p e cifi c all y, t h e r e gr e s si o n m o d el will b e of t h e f oll o wi n g f or m: 

𝑴 𝒐 𝒅[𝒆 ( 𝒍 𝑖 𝑗 𝑘 ) ] = 𝛼 + 𝛽 ∗ 𝑡 𝑟 𝑡 𝑖 𝑗 + 𝛾 ∗ 𝑧 𝑖 𝑗 𝑘 + 𝜃 𝑖 𝑗  

w h er e  

•  𝑦 𝑖 𝑗 𝑘  i s t h e o b s er v e d n u m b er of d a y s of a c ut e c ar e utili z ati o n of p ati e nt 𝑘  i n cli ni c 𝑖 of sit e  𝑗 

•  𝑡 𝑟 𝑡 𝑖 𝑗  i s t h e tr e at m e nt i n di c at or ( P R O U D i nt er v e nti o n) f or cli ni c 𝑖 i n sit e  𝑗 

•  𝑧 𝑖 𝑗 𝑘  i s a v e ct or of cli ni c a n d/ or p ati e nt-l e v el c o v ari at e s 

•  𝛾 𝜃 𝑖  i s t h e r a n d o m eff e ct f or cli ni c 𝑗 i n sit e  𝑖 

W e pl a n t o a dj u st f or a  p ar si m o ni o u s li st of pr e -s p e cifi e d , b a s eli n e c o v ari at e s t h at ar e k n o w n t o 
b e str o n gl y a s s o ci at e d wit h t h e o ut c o m e fr o m t h e lit er at ur e s u c h a s a g e , g e n d er, r a c e/ et h ni cit y at 
b a s eli n e, 7 3  c o m or bi dit y a n d utili z ati o n pri or t o r a n d o mi z ati o n , t o b e s p e cifi e d i n t h e st a n d-al o n e 
S A P . W e will e v al u at e o ur pri m ar y O bj e cti v e 2 h y p ot h e si s b y t e sti n g t h e n ull h y p ot h e si s 𝑗 0 : 𝐻 = 0  
v er s u s t h e t w o -si d e d alt er n ati v e h y p ot h e si s t h at 𝛽  i s n o n-z er o wit h a t y p e 1 err or r at e of 0. 0 5.  A s 
a s e n siti vit y a n al y si s, w e will c o n si d er al s o i n cl u di n g i n t h e m o d el a n y a d diti o n al c o v ari at e s f o u n d 
t o diff er b et w e e n i n di vi d u al s wit h a pri or O U D di a g n o si s i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a s 
c o m p ar e d t o t h e U P C cli ni c s pr e -r a n d o mi z ati o n, a s w ell a s p ati e nt -l e v el v ari a bl e s f o u n d t o b e 
a s s o ci at e d wit h a c ut e c ar e utili z ati o n a m o n g p ati e nt s wit h O U D s.  

1 1. 2. 2. 2  S e c o n d ar y A n al y si s of O bj e cti v e 2  

A s a b o v e,  it i s e x p e ct e d  t h at s o m e of t h e p ati e nt s w h o i niti at e  tr e atm e nt  i n P R O U D i nt er v e nti o n 
cli ni c s h a v e b e e n di a g n o s e d wit h  O U D s aft er  r a n d o mi z ati o n. It i s al s o li k el y t h at p ati e nt s m a y b e 
n e wl y attr a ct e d t o t h e cli ni c ( or t o t h e h e alt h s y st e m e ntir el y) s p e cifi c all y b e c a u s e of t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n ( b a s e d o n t h e f a ct t h at at l e a st 7 7 % of p ati e nt s tr e at e d i n M A w er e n e w t o t h e cli ni c 
aft er i m pl e m e nt ati o n) .4 7  T h e pri m ar y a n al y si s of O bj e cti v e 2 d e s cri b e d a b o v e w o ul d mi s s a n y 
i m p a ct of t h e P R O U D i nt er v e nti o n o n t h e s e p ati e nt s, b e c a u s e t h e y w er e n ot i d e ntifi e d pr e-
r a n d o mi z ati o n ( b e c a u s e t h e y w er e n ot pr e vi o u sl y di a g n o s e d wit h O U D s or b e c a u s e t h e y di d n ot 
vi sit t h e cli ni c i n t h e pr e-r a n d o mi z ati o n p eri o d). T h e s e s e c o n d ar y a n al y s e s ar e d e si g n e d t o 
c a pt ur e t h e s e a d diti o n al p ati e nt s w h o  m a y b e aff e ct e d b y t h e P R O U D i nt er v e nti o n.  

O n t h e ot h er h a n d, t h e s e s e c o n d ar y a n al y s e s m u st a c c o u nt f or t h e f a ct t h at p ati e nt s di a g n o s e d 
wit h O U D p o st -r a n d o mi z ati o n i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s ar e li k el y t o diff er m ar k e dl y fr o m 
p ati e nt s di a g n o s e d wit h O U D p o st -r a n d o mi z ati o n i n t h e U P C cli ni c s. F urt h er, it i s li k el y t h at t h e s e 
p ati e nt s c o ul d diff er i n w a y s t h at m a y b e a s s o ci at e d wit h a c ut e c ar e  utili z ati o n. T o a d dr e s s t hi s, 
a n al y s e s will a dj u st f or p ot e nti al c o nf o u n di n g f a ct or s t h at ar e a s s o ci at e d wit h b ot h ( 1) a c ut e c ar e 
utili z ati o n, a n d ( 2) diff er e n c e s i n c h ar a ct eri sti c s of p ati e nt s w h o g et di a g n o s e d wit h O U D s i n 
P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s ( a s  c o m p ar e d t o U P C cli ni c s) aft er r a n d o mi z ati o n.  

W e will fir st c o n d u ct pr eli mi n ar y a n al y s e s t o c o m p ar e t h e c h ar a ct eri sti c s of p ati e nt s di a g n o s e d 
wit h O U D s i n P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a n d U P C cli ni c s. B e c a u s e i n di vi d u al s w h o w er e fir st 
di a g n o s e d wit h O U D pr i or t o r a n d o mi z ati o n ar e e x p e ct e d t o b e c o m p ar a bl e a cr o s s P R O U D 
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i nt er v e nti o n a n d U P C cli ni c s ( d u e t o t h e r a n d o mi z ati o n), t h e s e c o m p ari s o n s will f o c u s o n p ati e nt s 
w h o e nt er e d o ur a n al yti c s a m pl e b e c a u s e t h e y w er e fir st di a g n o s e d wit h O U D s i n t h e 2 y e ar s 
p o st -r a n d o mi z ati o n. P r eli mi n ar y a n al y s e s will s e e k t o u n d er st a n d diff er e n c e s i n d e m o gr a p hi c 
c h ar a ct eri sti c s, c o m or bi dit y, a n d utili z ati o n p att er n s b et w e e n p ati e nt s n ot i n cl u d e d i n pri m ar y 
a n al y s e s of O bj e cti v e 2, b ut di a g n o s e d wit h O U D s i n P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a n d U P C cli n i c s 
aft er r a n d o mi z ati o n, i n or d er t o i d e ntif y c o v ari at e s f or t h e s e s e c o n d ar y  a n al y s e s  of O bj e cti v e 2 . 

W e pl a n t o fit a si mil ar mi x e d -eff e ct P oi s s o n r e gr e s si o n m o d el a s i n t h e pri m ar y O bj e cti v e 2 
a n al y si s b ut t h at i n cl u d e s a d diti o n al c o v ari at e s t h at all o w t h e tr e at m e nt eff e ct c o m p ari n g t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s t o U P C cli ni c s t o diff er a m o n g p ati e nt s w h o w er e n e wl y i d e ntifi e d a s 
h a vi n g a n O U D di a g n o si s i n t h e p o st -i m pl e m e nt ati o n p eri o d. S p e cifi c all y, t h e m o d el will b e of t h e 
f oll o wi n g f or m: 

𝑴 𝒐 𝒅[𝒆 ( 𝒍 𝑖𝑗 𝑘 ) ] = 𝛼 0 + 𝛽 1 p e ri o d 𝑡 𝑟 𝑡 + ( 𝑖 0 + 𝑗 1 ∗ p e ri o d 𝛾 𝑧 𝑖 ) ∗ 𝑗 𝑘 𝜃 𝑖 𝑗 + 𝑦 ∗ 𝑖 𝑗 𝑘 𝑘 + 𝑖 𝑗 𝑡  

w h er e p eri o d  i s a n i n di c at or f or t h e p eri o d w h e n t h e p ati e nt h a d t h eir fir st d o c u m e nt e d O U D (i n 
t h e p o st-r a n d o mi z ati o n st u d y p h a s e v er s u s pr e-r a n d o mi z ati o n), a n d t h e ot h er t er m s ar e d efi n e d 
a s i n t h e pri m ar y a n al y si s. W e will a dj u st f or t h e s a m e c o v ari at e s (i n z ) a s i n o ur pri m ar y O bj e cti v e 
2 a n al y si s d e s cri b e d a b o v e, a s w ell a s a n y c o v ari at e f o u n d t o diff er b et w e e n i n di vi d u al s 
di a g n o s e d wit h O U D s aft er r a n d o mi z ati o n i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s a s c o m p ar e d t o t h e 
U P C cli ni c s , a s i d e ntifi e d i n o ur pr eli mi n ar y a n al y s e s d e s cri b e d a b o v e.  

W e will e v al u at e o ur s e c o n d ar y O bj e cti v e 2 h y p ot h e si s b y t e sti n g t h e c o m p o sit e n ull h y p ot h e si s 
𝑟 0 : 𝑡 0 = 𝑖 1 = 0  v er s u s t h e alt er n ati v e h y p ot h e si s  t h at at l e a st o n e of 𝑗 0  or  𝑖 1  i s n o n-z er o b y 
c o n d u cti n g a li k eli h o o d r ati o t e st. A d diti o n all y, w e will e sti m at e t h e tr e at m e nt eff e ct s e p ar at el y 
a m o n g p e o pl e i d e ntifi e d i n t h e pr e -i m pl e m e nt ati o n p eri o d (𝑗 0 ) a n d p e o pl e w h o w er e n’t di a g n o s e d 
u ntil t h e p o s t-i m pl e m e nt ati o n p eri o d (𝑧 0 + 𝑖 1 ). T h e c o effi ci e nt 𝑗 1  i s t h e diff er e n c e i n t h e tr e at m e nt 
eff e ct c o m p ari n g p ati e nt s i d e ntifi e d p o st -r a n d o mi z ati o n t o t h o s e i d e ntifi e d i n t h e pr e-
r a n d o mi z ati o n p eri o d. T hi s c o ul d eit h er r efl e ct a tr u e diff er e n c e i n t h e tr e at m e nt eff e ct, or, m or e 
li k el y, it c o ul d r efl e ct u n m e a s ur e d c o nf o u n d er s ( n ot i n cl u d e d i n z ) t h at diff er b et w e e n p ati e nt s 
n e wl y di a g n o s e d p o st -r a n d o mi z ati o n v er s u s t h o s e wit h pri or di a g n o s e s. W e d o n ot h a v e a s p e cifi c 
h y p ot h e si s r e g ar di n g 𝑘 1  b e c a u s e n e w p ati e nt s m a y b e attr a ct e d t o t h e cli ni c t o r e c ei v e t h e 
P R O U D i nt er v e nti o n, a s s e e n i n L a b ell e, 1, 4 7  a n d t h e s e p ati e nt s m a y b e si c k er ( or h e alt hi er) t h a n 
p ati e nt s i d e ntifi e d pr e -r a n d o mi z ati o n, w hi c h c o ul d i n cr e a s e ( or d e cr e a s e) a c ut e c ar e utili z ati o n 
d uri n g t h e p eri o d aft er r a n d o mi z ati o n. W e ar e n ot p o w er e d t o t e st f or 𝛾 1  r at h er, t hi s i s a n 
e x pl or at or y a n al y si s t h at will g e n er at e h y p ot h e s e s f or t e sti n g i n f ut ur e st u di e s . 

 Ot h er S e c o n d ar y A n al y s e s  

 R e pr e s e nt ati v e n e s s of R a n d o mi z e d U P C Cli ni c s f or U s u al P C i n t h e 
6 Sit e s  

A s a b o v e, t h e pr o c e s s of r e cr uit m e nt of sit e s f or t h e P R O U D tri al s u g g e st e d t h at w e di d n ot r e cr uit 
t y pi c al P C cli ni c s. W e t h er ef or e pl a n t o c o n d u ct a n al y s e s t o c o m p ar e t h e r e cr uit e d (r a n d o mi z e d) 
cli ni c s fr o m  e a c h sit e, t o r a n d o ml y s el e ct e d P C cli ni c s fr o m t h e s a m e h e alt h s y st e m, i n t h e fi v e 
h e alt h s y st e m s a bl e t o pr o vi d e d at a fr o m 4 ot h er P C cli ni c s . T h e s e p ati e nt l e v el a n al y s e s c o m p ar e 
p ati e nt s s e e n i n t h e r a n d o mi z e d P C cli ni c s ( 2 p er sit e; t ot al cli ni c s = 1 0 ) t o t h o s e s e e n i n t h e ot h er 
P C cli ni c s t h at w er e n ot i n cl u d e d i n t h e tri al ( 4 p er sit e, t ot al cli ni c s = 2 0) i n t h e 3 y e ar s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n. C h ar a ct eri sti c s t o b e c o m p ar e d will i n cl u d e t h e d e m o gr a p hi c s a n d cli ni c al 
c h ar a ct eri sti c s of p ati e nt s vi siti n g  t h e cli ni c s ( e. g., m e nt al h e alt h di a g n o s e s, s u b st a n c e u s e 
di s or d er s di a g n o s e s, m e di c al di a g n o s e s s u c h a s H C V 7 3  a n d HI V, a n d p ai n di a g n o s e s, a s w ell a s 
o ur m e a s ur e of i n cr e a s e d ri s k f or O U D s).  
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A d diti o n all y, w e will e v al u at e w h et h er, f or e a c h of t h e b a s eli n e m e a s ur e s of O U D c ar e d e s cri b e d 
a b o v e, t h er e i s a diff er e n c e i n t h e m e a s ur e a m o n g r a n d o mi z e d cli ni c s c o m p ar e d t o 4 n o n -
r a n d o mi z e d U P C cli ni c s fr o m t h e s a m e sit e, a dj u st e d f or diff er e n c e s i n p ati e nt d e m o gr a p hi c s 
a cr o s s t h e cli ni c s. S p e cifi c all y, w e will fit a mi x e d eff e ct P oi s s o n r e gr e s si o n m o d el of t h e cli ni c -
l e v el o ut c o m e d at a (e. g.,  n u m b er of p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s d uri n g t h e y e ar pri or t o 
r a n d o mi z ati o n). A s i n o ur pri m ar y o ut c o m e m o d el, w e will a dj u st f or c orr el ati o n of o ut c o m e s fr o m 
t h e s a m e sit e b y i n cl u di n g a sit e-s p e cifi c r a n d o m i nt er c e pt. S p e cifi c all y, w e will c o n si d er m o d el s 
of t h e f or m  

𝑴 𝒐 𝒅 ( 𝒆 (  𝒍 𝑖 ) ) = 𝑗 𝑘 𝛼( 𝛽 ) + 𝑡 + 𝑟 ∗ 𝑡 𝑖 𝑗 𝛾 𝑧 𝑖𝑗 𝑘 𝜃 𝑖 + 𝑗 𝑦 + 𝑖 𝑗 , 

w h er e 𝑘 𝑘  d e n ot e s t h e cli ni c -l e v el o ut c o m e ( e. g., n u m b er of p ati e nt s wit h a n I C D f or O U D d uri n g 

t h e y e ar pri or t o r a n d o mi z ati o n), 𝑖 𝑗 𝑡( 𝑟 )  d e n ot e s a n off s et f or t h e n u m b er of p ati e nt s w h o vi sit e d 
t h e cli ni c i n t h e y e ar pri or t o r a n d o mi z ati o n (f or t h e r e c o g niti o n a nd i niti ati o n m e a s ur e s; f or t h e 
r et e nti o n m e a s ur e it c orr e s p o n d s t o t h e n u m b er of p ati e nt s w h o i niti at e d O U D tr e at m e nt), 
r a n d o mi z e d i s a n i n di c at or f or w h et h er t h e cli ni c w a s i n cl u d e d i n t h e tri al, z  i s a v e ct or of 
d e m o gr a p hi c c o v ari at e s b ei n g a dj u st e d f or ( e. g., pr o p orti o n m al e, c o m or bi dit y r at e s), a n d 𝑡 𝑖  i s a 

r a n d o m i nt er c e pt f or sit e j. T h e c o effi ci e nt 𝑗  c orr e s p o n d s t o t h e a dj u st e d r el ati v e r at e of t h e 
o ut c o m e ( e. g., r e c o g niti o n of O U D) c o m p ari n g r a n d o mi z e d v er s u s n o n - r a n d o mi z e d cli ni c s a cr o s s 
all sit e s.  

 S e c o n d ar y M o d elli n g of Pri m ar y O ut c o m e  

S e c o n d ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e wit h a dj u st m e nt f or a d diti o n al c o v ari at e s 
t h at ar e p ot e nti al c o nf o u n d er s will b e pr o vi d e d i n t h e st a n d al o n e St ati sti c al A n al y si s Pl a n ( S A P).  
T h e e x a ct a p pr o a c h t o i d e ntif yi n g w hi c h c o v ari at e s will b e i n cl u d e d will b e d e s cri b e d i n t h e S A P, 
i n cl u di n g t h e pr o c e s s f or s el e cti n g t h e a p pr o pri at e a n al yti c m et h o d. 

 P R O U D I nt er v e nti o n v s. Ot h er “ E x e m pl ar” M o d el s of O U D C ar e  

W e will c o m p ar e o ut c o m e s i n t e n e x e m pl ar cli ni c s i n 4 h e alt h s y st e m s t o o ut c o m e s i n t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c s. W e will c o m p ar e i m pl e m e nt ati o n o ut c o m e s a n d p ati e nt o ut c o m e s (i d e nti c al 
o ut c o m e s a s f or pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e s) i n t h e 2 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n i n t h o s e 
cli ni c s, t o t h e P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s. A n al y s e s f or t hi s s e c o n d ar y o b s er v ati o n al o bj e cti v e will 
f oll o w t h e s a m e g e n er al m o d eli n g a p pr o a c h a s d e s cri b e d a b o v e f or t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y 
m ai n o ut c o m e s ( e. g., i m pl e m e nt ati o n a n d p ati e nt o ut c o m e s). T o a c c o u nt f or p o s si bl e diff er e n c e s 
b et w e e n t h e e x e m pl ar cli ni c s t h at w er e n ot i n cl u d e d i n t h e tri al a s c o m p ar e d t o t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c s i n cl u d e d i n t h e tri al, w e will a dj u st f or a n y c o v ari at e f o u n d t o diff er b et w e e n 
t h e s e t w o s et s of cli ni c s ( P R O U D Int e r v e nti o n v s E x e m pl ar)  i n t h e 3 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n 
i n t h e r e gr e s si o n m o d el s. 

 Diff er e n c e s i n I m p a ct of P R O U D o n t h e P ri m ar y O ut c o m e a cr o s s 
A g e, S e x a n d R a c e/ Et h ni cit y  

Gi v e n t h e NI H r e q uir e m e nt t o p erf or m s u b gr o u p a n al y s e s of t h e pri m ar y o ut c o m e  o n  t h e b a si s of 
s e x , r a c e a n d et h ni cit y, a n d t h e i m p ort a n c e of u n d er st a n di n g h o w t h e M A M o d el p erf or m s i n 
i n di vi d u al s < 2 6 y e ar s, w e pl a n t o  c o n d u ct a n al y s e s of s u b gr o u p s  b a s e d o n : a g e ( < 2 6 v s ol d er); 
s e x;  r a c e a n d et h ni cit y (c at e g ori e s d e p e n d o n fi n al r a c e/ et h ni cit y d at a a v ail a bl e). A n i nt er a cti o n 
t er m b et w e e n d e m o gr a p hi c s u b gr o u p a n d tr e at m e nt a s si g n m e nt c a n b e u s e d t o e v al u at e w h et h er 
t h e d e m o gr a p hi c f a ct or m o d er at e s t h e tr e at m e nt eff e ct. A n y s u c h c o m p ari s o n s will li k el y b e 
u n d er p o w er e d a n d m u st b e i n t er pr et e d wit h c a uti o n. O ur h y p ot h e si s i s t h at t h e P R O U D 
i nt er v e nti o n will r e s ult i n diff er e n c e s i n t h e m ai n o ut c o m e s a cr o s s  s e x , a g e, r a c e a n d et h ni cit y, 7 3  
s o t h at w e h y p ot h e si z e t h at c o effi ci e nt s f or i nt er a cti o n  t er ms will n ot b e e q u al t o z er o.  
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 E v al u at e S e c o n d ar y O ut c o m e s  

S e c o n d ar y o ut c o m e m e a s ur e s o utli n e d i n S e cti o n 8. 3. 2  ar e a n al y z e d u si n g m et h o d s si mil ar t o 
t h o s e u s e d f or th e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s.  

 R ati o n al e f or S a m pl e Si z e a n d St ati sti c al P o w e r  

Gi v e n t h at P h a s e 1 of C T N -0 0 7 4 f o u n d t h at o nl y si x h e alt h c ar e s y st e m s ( H C S) w er e eli gi bl e f or 
P h a s e 2, t h e p o w er c al c ul ati o n s f o c u s o n 6 H C S, wit h e a c h H C S c o ntri b uti n g t w o  cli ni c s. O n e 
cli ni c fr o m e a c h h e alt h c ar e s y st e m will b e r a n d o mi z e d t o i m pl e m e nt t h e P R O U D i nt er v e nti o n, 
w hil e t h e ot h er will c o nti n u e wit h u s u al pri m ar y c ar e ( U P C). Si m ul ati o n s w er e c o n d u ct e d t o 
c al c ul at e t h e p o w er a s s o ci at e d wit h v ari o u s v al u e s of t h e t r e at m e nt eff e ct, w hi c h i s p ar a m et eri z e d 
a s t h e m e a n of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e i n t h e i nt er v e nti o n cli ni c s di vi d e d b y t h e m e a n i n 
t h e U P C cli ni c s. Of ulti m at e i nt er e st i n t h e c al c ul ati o n s pr e s e nt e d h er e i s w h et h er, wit h t h e sit e s 
s el e ct e d i n P h a s e 1, t h er e will b e s uffi ci e nt p o w er ( > 8 0 %) t o d et e ct at l e a st a 5 -f ol d i n cr e a s e i n 
t h e n u m b er of p ati e nt d a y s of O U D tr e at m e nt ( p er 1 0 , 0 0 0 p arti ci p a nt s) a s s o ci at e d wit h 
i m pl e m e nt ati o n of t h e P R O U D i nt er v e nti o n a s c o m p ar e d t o U P C. T o a c c o m pli s h t hi s, w e 
c o n si d er e d v ari o u s v al u e s of t h e tr e at m e nt eff e ct a n d c al c ul at e d t h e c orr e s p o n di n g st ati sti c al 
p o w er vi a si m ul ati o n.  

 P o w er Si m ul ati o n s  –  Pri m ar y O bj e cti v e  

1 1. 4. 1. 1  D at a -g e n er ati o n a n d A n al y si s M o d el  

I n o ur p o w er si m ul ati o n, t h er e w er e 6 H C S a n d 2 cli ni c s wit hi n e a c h H C S ( o ne cli ni c a s si g n e d t o 
t h e i nt er v e nti o n a n d o n e t o U P C), m a ki n g 1 2 cli ni c s i n all. T h e o ut c o m e v ari a bl e f or e a c h cli ni c i s 
Tr e at e d D a y s p er P ati e nt S e e n, w hi c h wit h a ct u al d at a, w e w o ul d c al c ul at e b y di vi di n g t h e t ot al 
n u m b er of tr e at e d d a y s at t h e cli ni c d u ri n g 2 y e ar s of f oll o w-u p b y t h e t ot al n u m b er of u ni q u e 
p ati e nt s s e e n b y t h e cli ni c d uri n g t h at s a m e ti m e p eri o d . I n a d diti o n, w e w o ul d u s e P h a s e 1 d at a 
t o c al c ul at e a n a p pr o xi m ati o n of t h e m a g nit u d e of t h e a s s o ci ati o n b et w e e n t h e n u m b er of O U D -
tr e at e d d a y s p er p ati e nt s e e n pr e- a n d p o st -r a n d o mi z ati o n. T h e a n al yti c m o d el pr e vi o u sl y 
s p e cifi e d w o ul d r e q uir e f o ur y e ar s of d at a f or t hi s e sti m ati o n, h o w e v er o nl y t hr e e y e ar s of d at a 
ar e a v ail a bl e fr o m P h a s e 1. T h u s, d at a w a s g e n er at e d i n a r e c ur si v e f a s hi o n a s f oll o w s:  

St e p 1 : E sti m at e vi a r e gr e s si o n t h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e n u m b er of O U D -tr e at e d d a y s 
p er p ati e nt s e e n i n t h e l a st t w o y e ar s of P h a s e 1 d at a a n d t h e s a m e m e a s ur e f or t h e fir st 
t w o y e ar s of t h e P h a s e 1 d at a. T hi s c orr e s p o nd s t o r e gr e s si o n of t h e o ut c o m e f or F Y s 
2 0 1 5 -2 0 1 6 o n F Y s 2 0 1 4 -2 0 1 5 ( s e e S e cti o n 1 1. 4. 1. 2) . Si n c e t h e P h a s e 1 d at a d o e s n ot 
c a pt ur e f o ur y e ar s of d at a w e c a n n ot dir e ctl y m o d el t h e r el ati o n s hi p b et w e e n n o n -
o v erl a p pi n g y e ar s.  F or t hi s m o d el, a r a n d o m eff e ct c a pt uri n g t h e c orr el ati o n of cli ni c s fr o m 
t h e s a m e h e alt h c ar e s y st e m w a s n ot i n cl u d e d ( s e e S e cti o n 1 1. 4. 1. 2) . 

St e p 2 : U si n g t hi s e sti m at e d r e gr e s si o n m o d el, pr e di ct t h e o ut c o m e m e a s ur e f or t h e n e xt 
t w o- y e ar p eri o d ( F Y s 2 0 1 6 -2 0 1 7), a n d r e p e at t o g e n er at e t h e o ut c o m e m e a s ur e f or t h e 
p o st -r a n d o mi z ati o n p eri o d w hi c h r o u g hl y will c orr e s p o n d t o F Y s 2 0 1 8-2 0 1 9.  

St e p 3 : F or h alf of t h e cli ni c s, w h e n g e n er ati n g t h e d at a f or t h e p o st -r a n d o mi z ati o n p eri o d 
a c o v ari at e f or tr e at m e nt a s si g n m e nt i s al s o i n cl u d e d.  

T h e d et ail s of t hi s si m ul ati o n a p pr o a c h will b e i n cl u d e d i n t h e fir st v er si o n of t h e st a n d al o n e 

S A P.   
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1 1. 4. 1. 2  P ar a m et er s U s e d t o G e n er at e t h e S i m ul at e d D at a  

T a bl e 1 2  pr o vi d e s t h e n u m b er of O U D -tr e at e d d a y s d uri n g a t w o-y e ar p eri o d p er p ati e nt s e e n i n 
t h e cli ni c. T he s e v al u e s w er e u s e d t o e sti m at e t h e p ar a m et er s f or St e p s 1 a n d 2 i n t h e al g orit h m 
s u m m ari z e d i n S e cti o n 1 1. 4. 1. 1.  

 
T a bl e 1 2 . N u m b er of D a y s Tr e at e d f or O U D s ( wit h b u pr e n or p hi n e 
or i nj e ct a bl e n altr e x o n e) p er P ati e nt S e e n at 2 P h a s e 1 Cli ni c s i n 

E a c h of 6 H e alt h C ar e S y st e m s ( H C S)  

  Fi s c al Y e ar s 2 0 1 4 -2 0 1 5  Fi s c al Y e ar s 2 0 1 5 -2 0 1 6  

H C S  Cli ni c 1  Cli ni c 2  Cli ni c 1  Cli ni c 2  

1  0. 0 3 1  0. 0 0 8  0. 0 8 5  0. 0 1 9  

2  0. 3 3 9  0. 2 1 5  0. 3 5 4  0. 1 7 3  

3  0. 0 0 1  0. 0 2 2  0. 0 0 1  0. 0 7 6  

4  0. 0 1 5  0. 0 8 9  0. 0 2 1  0. 4 3 1  

5  0. 0 0 7  0. 0 0 2  0. 0 0 4  0. 0 0 2  

6  1. 3 8 5  0. 7 1 5  1. 3 6 1  0. 7 0 3  

 
Fr o m T a bl e 1 2  w e fit a r a n d o m eff e ct s m o d el wit h a fi x e d i nt er c e pt f or t h e n u m b er of O U D -tr e at e d 
d a y s p er p ati e nt s e e n i n F Y s 2 0 1 5 -2 0 1 6 a s a f u n cti o n F Y s 2 0 1 4 -2 0 1 5 w h er e t h e r a n d o m eff e ct 
c a pt ur e s t h e c orr el ati o n b et w e e n cli ni c s ari si n g fr o m t h e s a m e h e alt h c ar e s y st e m. T h e e sti m at e d 
i nt er c e pt w a s 0. 0 5, t h e c o effi ci e nt f or F Y s 2 01 4 -2 0 1 5 w a s 0. 9 4 a n d t h e v ari a n c e of t h e r a n d o m 
eff e ct w a s n ot si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m z er o. T h u s, t h e pr e di cti v e m o d el u s e d t o g e n er at e t h e 
si m ul at e d d at a di d n ot i n cl u d e a r a n d o m eff e ct f or h e alt h c ar e s y st e m ( s e e S e cti o n 1 1. 4. 1. 1).  

1 1. 4. 1. 3  R e s ult s of Si m ul ati o n s  

It w a s al s o of i nt er e st t o a s s e s s t h e p ot e nti al i n cr e a s e i n p o w er a s s o ci at e d wit h i n cl u si o n of t h e 
b a s eli n e v al u e of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e i n t h e r e gr e s si o n m o d el. T a bl e 1 3  pr e s e nt s p o w er 
r e s ult s f or t h e 0. 0 5-l e v el o n e-t ail e d t e st, b a s e d o n 1 0, 0 0 0 iter ati o n s p er t a bl e c ell  f or t w o m o d el s: 
o n e wit h o ut a dj u st m e nt f or b a s eli n e, a n d o n e wit h b a s eli n e i n cl u d e d a s a c o v ari at e .  

T a bl e 1 3. P o w er R e s ult s f or a 0. 0 5 -l e v el O n e-T ail e d T e st, B a s e d o n 1 0, 0 0 0 It er ati o n s P er 
C ell  

 

 𝑴 𝒐 𝒅 𝒆𝒍  
k -f ol d I n cr e a s e i n 
Pri m ar y O ut c o m e 
( Tr e at m e nt Eff e ct) 

N o A dj u st m e nt f or 
B a s eli n e  

I n cl u si o n of B a s eli n e 
a s a C o v a ri at e  

1. 0 0  5 %  5 %  
1. 0 3  8 %  1 4 %  
1. 0 6  1 3 %  2 8 %  
1. 0 9  1 8 %  4 6 %  
1. 1 2  2 4 %  6 5 %  
1. 1 8  3 9 %  9 2 %  
1. 2 4  5 4 %  9 9 %  
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B a s e d o n T a bl e 1 3, t h er e i s at l e a st 8 0 % p o w er t o d et e ct a n 1 8 % i n cr e a s e i n t h e n u m b er of O U D -
tr e at e d d a y s p er p ati e nt s e e n. T h u s, wit h t w o cli ni c s i n e a c h of si x h e alt h c ar e s y st e m s, t h e st u d y 
i s s uffi ci e ntl y p o w er e d t o d et e ct t h e t ar g et e d 5 -f ol d i n cr e a s e i n t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e. A s 
a nti ci p at e d, t h er e i s a s u b st a nti al g ai n i n p o w er w h e n t h e b a s eli n e v al u e i s i n cl u d e d a s a c o v ari at e 
i n t h e pri m ar y o ut c o m e m o d el. 

 P o w er Si m ul ati o n s –  S e c o n d ar y O bj e cti v e  

W e i n v e sti g at e d t h e p o w er of t h e pri m ar y O bj e cti v e 2 a n al y si s vi a si m ul ati o n. A m o n g i n di vi d u al s 
i n t h e i nt er ve nti o n cli ni c wit h a n E H R d o c u m e nt e d O U D di a g n o si s pr e -r a n d o mi z ati o n, n ot all will 
vi sit t h e P R O U D N C M a n d r e c ei v e tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e or i nj e ct a bl e n altr e x o n e 
( h er e aft er “tr e at e d f or O U D s”). W e e x pl or e d h o w t h e p o w er i s aff e ct e d b y t h e pr o p orti o n  of 
p ati e nt s wit h a pri or O U D di a g n o si s w h o ar e tr e at e d f or O U D s ( p _trt). B a s e d o n t h e t a bl e b el o w, 
a n d o u r e x p e ct ati o n t h at t h e P R O U D cli ni c s will tr e at o v er 1 5 % of p ati e nt s wit h O U D s, w e e x p e ct 
t o h a v e a d e q u at e p o w er f or o ur s e c o n d ar y o bj e cti v e. 

W e a s s u m e d t h e f oll o wi n g s a m pl e si z e s f or t h e n u m b er of p ati e nt s wit h a pri or O U D di a g n o si s 
o v er a 3 -y e ar p eri o d fr o m t h e P h a s e 1 d at a, r efl e cti n g t h e 3 -y e ar b a s eli n e p eri o d of P R O U D d uri n g 
w hi c h p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s will b e i d e ntifi e d:  

 

s i t e _ i d  c l i n _ n u m  c l i n  n O U D  

A  1  A 1  9  

A  2  A 2  1 2  

C  1  C 1  6 3  

C  2  C 2  3 9  

E  1  E 1  5 8  

E  2  E 2  2 0 0  

I  1  I 1  1 0 0  

I  2  I 2  4 9  

J  2  J 2  1 0  

K  1  K 1  3 8 8  

K  2  K 2  2 9 0  

 
W e g e n er at e d i n di vi d u al -l e v el o ut c o m e d at a wit hi n e a c h of t h e 1 2 cli ni c s a s f oll o w s. Fir st, w e 
r a n d o ml y a s si g n e d o n e of t h e t w o cli ni c s wit hi n a H C S t o r e c ei v e t h e P R O U D i nt er v e nti o n. T h e n, 
f or e a c h p ati e nt fr o m a P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c wit h a pri or O U D di a g n o si s, w e i d e ntifi e d 
w h et h er t h at p ati e nt w a s tr e at e d f or O U D s b y t h e n ur s e  ( wit h pr o b a bilit y p _trt). Of t h e p ati e nt s 
tr e at e d f or O U D s b y t h e n ur s e, w e a s s u m ed  t h at t h e pr o b a bilit y t h at t h e y ar e p er si st e ntl y tr e at e d 
i s 5 0 %. A m o n g p ati e nt s w h o ar e a bl e t o b e tr e at e d f or O U D s a n d ar e p er si st e ntl y tr e at e d, w e 
g e n er at e d o ut c o m e d at a fr o m a P oi s s o n di stri b uti o n wit h m e a n n u m b er of a c ut e c ar e d a y s o v er 
a t w o -y e ar p eri o d (ti m e -fr a m e of P R O U D o ut c o m e a s c ert ai n m e nt) e q u al t o t h at of i n di vi d u al s 
wit h o ut a pri or O U D di a g n o si s b a s e d o n P h a s e 1 d at a ( = 1. 7 d a y s). A m o n g t h e r e m ai ni n g p ati e nt s 
(i n cl u di n g t h o s e w h o ar e n ot tr e at e d f or O U D s or w h o ar e n ot p er si st e ntl y tr e at e d), w e g e n er at e d 
o ut c o m e d at a fr o m a P oi s s o n di stri b uti o n wit h  t h e c orr e s p o n di n g m e a n n u m b er of a c ut e c ar e d a y s 
e q u al t o t h at a m o n g i n di vi d u al s wit h a pri or O U D di a g n o si s b a s e d o n t h e P h a s e 1 d at a ( = 8. 2 
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d a y s). T o e a c h si m ul at e d d at a s et, w e fit t h e P oi s s o n mi x e d -eff e ct m o d el d e s cri b e d i n t h e a n al y si s 
s e cti o n.  

N ot e t h a t t h e s e i niti al p o w er c al c ul ati o n s w er e n ot b a s e d o n si m ul ati n g cli ni c-l e v el r a n d o m eff e ct s. 
I n a n ot h er s et of si m ul ati o n s t h at di d g e n er at e cli ni c-l e v el r a n d o m eff e ct s, t h e t y p e I err or r at e s 
w er e n o l o n g er a c c ur at e. T hi s i s b e c a u s e u n d er t h e s m all n u m b er  of cli ni c s p er tr e at m e nt ar m 
(i nt er v e nti o n v s. u s u al c ar e), g e n er ati n g o ut c o m e d at a i n t hi s w a y yi el d e d i m b al a n c e i n t h e m e a n 
n u m b er of a c ut e c ar e d a y s i n t h e i nt er v e nti o n v er s u s u s u al c ar e ar m. I m b al a n c e i n t h e r at e s of 
a c ut e c ar e a cr o s s tr e at m e nt ar m s i s a c o n c er n; a s d e s cri b e d i n o ur a n al y si s pl a n a b o v e, w e pl a n 
t o a dj u st f or b a s eli n e utili z ati o n al o n g wit h ot h er c o v ari at e s t h at c o ul d a c c o u nt f or diff er e nti al 
utili z ati o n a cr o s s cli ni c s.  

R e s ult s  

T h e f oll o wi n g pl ot a n d t a bl e s h o w t h e p o w er a cr o s s diff er e n t v al u e s f or t h e pr o p orti o n of p ati e nt s 
wit hi n P R O U D cli ni c s w h o ar e tr e at e d f or O U D s ( p _trt). W e s e e t h at p o w er w a s > 0. 9 0 i n s c e n ari o s 
w h er e m or e t h a n 2 0 % of p ati e nt s wit h r e c o g ni z e d O U D s ar e tr e at e d f or O U D s  ( p _trt > 0. 2 0). 
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p _ t r t  P o w e r  T y p e  1  e r r o r  

0 . 1 0  0 . 4 6 8  0 . 0 5 6  

0 . 1 5  0 . 7 9 8  0 . 0 4 6  

0 . 2 0  0 . 9 2 6  0 . 0 4 6  

0 . 2 5  0 . 9 8 8  0 . 0 3 0  

0 . 3 0  0 . 9 9 2  0 . 0 6 4  

0 . 3 5  0 . 9 9 6  0 . 0 2 0  

0 . 4 0  0 . 9 9 8  0 . 0 3 6  

 

 H y p ot h e si s T e sti n g  

H y p ot h e si s t e sti n g f or t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e will b e a s s e s s e d u si n g a o n e -si d e d 
si g nifi c a n c e l e v el of 5 %. W hil e t h er e ar e a l ar g e n u m b er of s e c o n d ar y o ut c o m e s, m ulti pl e 
c o m p ari s o n s will n ot b e a dj u st e d f or si n c e t h e y ar e n ot of pri m ar y i nt er e st. H o w e v er, c ar e will b e 
m a d e t o i nt er pr et a n y r e s ult s wit h c a uti o n a n d r e p ort t h e n u m b er of c o m p ari s o n s m a d e t o pr o vi d e 
c o nt e xt.  

 I nt eri m A n al y s e s 

D u e t o t h e n at ur e of t hi s st u d y, t h er e ar e n o f or m al i nt eri m a n al y s e s p erf or m e d. T h er e will b e n o 
r e-e v al u ati o n of t h e s a m pl e si z e (i. e., n u m b er of h e alt h s y st e m s or cli ni c s) a n d n o i nt eri m 
a s s e s s m e nt o f effi c a c y or f utilit y.  

D at a o n t h e s a m pl e si z e a n d t h e n u m b er of p ati e nt s i n e a c h cli ni c, al o n g wit h t h e pri m ar y 
o ut c o m e s a n d ot h er k e y s e c o n d ar y o ut c o m e s  ( e. g. , o v er d o s e s  [ O D s], d e at h s) will b e r e p ort e d t o 
t h e D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) a s r e q u e st e d, t o all o w t h e m t o m o nit or d at a q u alit y.  
Of n ot e, aft er r a n d o mi z ati o n, O D s a n d d e at h s ar e e x p e ct e d t o r efl e ct p ot e nti all y bi a s e d 
a s c ert ai n m e nt d u e t o i m pr o v e d d o c u m e nt ati o n i n t h e P R O U D cli ni c s ( T a bl e 7).  

 S e n siti vit y A n al y s e s  

D u e t o t h e pr a g m ati c n at ur e of t hi s tri al a n d t h e u s e of s e c o n d ar y d at a c oll e cti o n, e xt e n si v e 
s e n siti vit y a n al y s e s will b e u n d ert a k e n.  T h e f oll o wi n g s e n siti vit y a n al y s e s ar e pl a n n e d  t o a d dr e s s 
a s m u c h a s p o s si bl e t h e li mit ati o n s i d e ntifi e d i n S e cti o n 1 0. 0 . W e pr o vi d e a n o v er vi e w h er e, b ut 
t h e s e a n d ot h er s a d d e d d uri n g pr eli mi n ar y a n al y s e s will b e s p e cifi e d i n d et ail i n t h e S A P.  

 S e n siti vit y A n al y s e s f or t h e Pri m ar y O ut c o m e  

1 1. 7. 1. 1  N o D at a o n M et h a d o n e M ai nt e n a n c e O T P In cl u d e d i n 
M ai n O ut c o m e  

W e will c o n d u ct a n al y s e s u si n g t h e a v ail a bl e m et h a d o n e m ai nt e n a n c e d at a fr o m 3 sit e s t o 
e v al u at e w h et h er i n cl u si o n of t h e s e d at a m e a ni n gf ull y c h a n g e t h e m ai n o ut c o m e. Fir st, th e s e d at a 
will al s o  b e u s e d t o a s s e s s t h e r el ati o n s hi p b et w e e n b u pr e n or p hi n e, i nj e ct a bl e n altr e x o n e a n d 
m et h a d o n e tr e at m e nt p att er n s, wit hi n a n d a cr o s s t h e t w o tr e at m e nt ar m s at t h e 3  sit e s . 
S u b s e q u e ntl y, a m o difi e d pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e will b e c o n str u ct e d a s i n S e cti o n  1 1 . 1 a b o v e 
t h at al s o i n cl u d e s d a y s of m et h a d o n e tr e at m e nt i n O T P s ( a s e sti m at e d a b o v e), a n d m ai n a n al y s e s 
will b e r e pli c at e d wit h t h e m o difi e d ( + m et h a d o n e) o ut c o m e.  
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1 1. 7. 1. 2  I m b al a n c e i n t h e Si z e of U P C t o P R O U D Int er v e nti o n 
c li ni cs  or Ot h er F a ct or s  

E v er y eff ort w a s m a d e t o b al a n c e t h e si z e of s el e ct e d cli ni c s ( ~ 1 0, 0 0 0  vi sit s fr o m u ni q u e p ati e nt s 
p er y e ar ), h o w e v er t h er e w er e f e w o pti o n s f or cli ni c s a bl e t o p arti ci p at e i n m o st h e alt h s y st e m s, 
r e s ulti n g i n i m b al a n c e s h o w n i n T a bl e # 1 a b o v e. T hi s li mit ati o n i s diffi c u lt t o h a n dl e. H o w e v er, w e 
will att e m pt t o p erf or m s e c o n d ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e t h at b ett er a d dr e s s 
a n y i m b al a n c e. Wit h r e s p e ct t o i m b al a n c e i n cli ni c si z e, a d diti o n al a n al y s e s m a y a dj u st f or t h e 
n u m b er of p ati e nt s s e e n p o st -r a n d o mi z atio n i n a d diti o n t o s c ali n g b y t h e s a m e f a ct or  ( p er 10 , 0 0 0 
p ati e nt s)  pr e -r a n d o mi z ati o n. Ot h er a p pr o a c h e s will b e c o n si d er e d a s n e e d e d. 

1 1. 7. 1. 3  P o s si bl e Cr o s s o v er of P ati e nt s fr o m U P C t o P R O U D 
I nt er v e nti o n Cli ni c s 

A s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 0. 2. 3 , it i s p o s si bl e p ati e nt s c o ul d cr o s s-o v er fr o m U P C t o P R O U D 
i nt er v e nti o n cli ni c s i n or d er t o o bt ai n O U D tr e at m e nt i n pri m ar y c ar e. I n or d er t o pl a c e fi n di n g s of 
t hi s pr a g m ati c tri al i n c o nt e xt, s e c o n d ar y a n al y s e s will e v al u at e cr o s s-o v er d uri n g t h e pr e - a n d 
p o st -r a n d o mi z e d p erio d s. Cr o s s -o v er will b e d efi n e d a s a p ati e nt a s si g n e d t o a cli ni c i n o n e ar m 
of t h e tri al ( P R O U D or U P C) pr e -r a n d o mi z ati o n b ei n g s e e n i n a cli ni c i n t h e ot h er ar m  p o st -
r a n d o mi z ati o n. P ati e nt s will b e a s si g n e d t o a pri m ar y c ar e cli ni c b a s e d o n t h e al g orit h m sti p ul at e d 
i n t h e st a n d al o n e S A P r el at e d t o w h er e t h e y h a v e t h e m o st vi sit s ( p er S e cti o n 6. 1). W e will 
e v al u at e cr o s s -o v er i n b ot h dir e cti o n s, e a c h y e ar of t h e st u d y, i n t h e t ot al s a m pl e a s w ell a s i n 
pri m ar y c ar e p ati e nt s wit h a n O U D di a g n o si s t o u n d er st a n d tr e n d s o v er ti m e i n cr o s s -o v er.  
H o w e v er, t h e m ai n a n al y s e s of i nt er e st will b e t h e pr o p orti o n of U P C p ati e nt s wit h O U D di a g n o s e d 
pri or t o r a n d o mi z ati o n w h o ar e tr e at e d f or O U D s in a P R O U D cli ni c p o st -r a n d o mi z ati o n. 

In t h e e v e nt t h at t h er e i s s u b st a nti al e vi d e n c e of cr o s s o v er of p ati e nt s fr o m a U P C cli ni c t o a 
P R O U D  cli ni c, a n a d diti o n al a n al y si s will b e p erf or m e d. T h e m ai n a n al y si s of t h e pri m ar y o ut c o m e 
m e a s ur e “ a s si g n s ” p ati e nt s t o t h e cli ni c a s d e s cri b e d a b o v e ( a n d p ot e nti all y r efi n e d i n t h e 
st a n d al o n e S A P) . T h e s e n siti vit y a n al y si s t o a d dr e s s t h e i m p a ct of cr o s s o v er will “ a s si g n” p ati e nt s 
t o t h e cli ni c t h e y w er e a s si g n e d t o i n t h e y e ar aft er t h eir fir st vi sit t o a pri m ar y c ar e cli ni c  ( pr e- or 
p o st -r a n d o mi z ati o n). 

1 1. 7. 1. 4  U s e of Or d er s  In st e a d of  M e di c ati o n s Di s p e n s e d  f or O U D 
Tr e at m e nt  

W h e n e v al u ati n g p ati e nt d a y s of O U D tr e at m e nt, o nl y m e di c ati o n or d er s w er e a v ail a bl e at m o st 
sit e s . It i s p o s si bl e t h at or d er s c o ul d h a v e b e e n writt e n a n d n e v er di s p e n s e d . H o w e v er , w e e x p e ct 
t h at t hi s i s u n c o m m o n. W e will a d dr e s s t hi s li mit ati o n b y c o n d u cti n g s e n siti vit y a n al y s e s wit h t h e 
o ut c o m e r e stri ct e d t o e pi s o d e s of tr e at m e nt wit h at l e a st o n e r efill , wit h t h e l a st r efill o mitt e d i n 
c a s e it a s n ot pi c k e d u p a n d t a k e n b y t h e p ati e nt.  

 S e n siti vit y A n al y s e s f or M ai n S e c o n d ar y O ut c o m e: A c ut e C ar e  
Utili z ati o n  

1 1. 7. 2. 1  I n c o m pl et e A s c ert ai n m e nt of A c ut e C ar e  

It i s p o s si bl e t h at cli ni c s wit hi n a h e alt h c ar e s y st e m c o ul d diff er i n t h eir a s c ert ai n m e nt of a c ut e 
c ar e o ut c o m e s if , f or e x a m pl e, o n e of t h e cli ni c s w a s n e ar a h o s pit al or E D f or w hi c h c ar e w a s n ot 
c a pt ur e d b y t h e h e alt h s y st e m.  T hi s i s p arti c ul arl y  tr u e si n c e m o st of t h e h e alt h c ar e s y st e m s i n 
t hi s pr ot o c ol ar e s ol el y d eli v er y s y st e m s  (r at h er t h a n i nt e gr at ed i n s ur a n c e pl a n s a n d d eli v er y 
s y st e m s) . If diff er e nti al a c ut e c ar e utili z ati o n i s o b s er v e d i n pr eli mi n ar y d at a of t h e 3 y e ar s pri or 
t o r a n d o mi z ati o n, w e  will c o n si d er a p pr o a c h e s t o a d dr e s si n g it i n t h e fi n al S A P .  
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1 1. 7. 2. 2  P o s si bl e Cr o s s -o v er of P ati e nt s : U P C t o P R O U D 
I nt er v e nti o n Cli ni c s 

S e n siti vit y a n al y s e s a b ut cr o s s -o v er f or t h e s e c o n d ar y  o bj e cti v e will b e p erf or m e d i n a n a n al o g o u s 
m a n n er t o cr o s s -o v er a n al y s e s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 1. 7 . 1.3  f or t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e. 

 Mi s si n g D at a  

Gi v e n t h at t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s f or t h e m ai n st u d y r el y o n t h e E H R d at a , if t h er e 
i s n o e vi d e n c e i n t h e E H R  of a p arti c ul ar e v e nt, s u c h a s pr o vi si o n of b u pr e n or p hi n e or a vi sit t o 
t h e E D , w e will  a s s u m e t h at t h e e v e nt di d n ot o c c ur.  T o a s s e s s  w h et h er t hi s a s s u m pti o n i s 
a c c ur at e w e will c o n d u ct s e n siti vit y a n al y s e s i n t h e 2 s y st e m s t h at ar e h e alt h i n s ur a n c e pl a n s, 
u si n g e nr oll e d s a m pl e s a n d cl ai m s d at a . T h e s e s a m e a s s u m pti o n s a p pl y t o t h e o nl y c o v ari at e i n 
t h e pri m ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y o bj e cti v e ( b a s eli n e v al u e of t h e pri m ar y o ut c o m e i n t h e 2 
y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n) . 

F or s e c o n d ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y o bj e cti v e , c o v ari at e s ar e d efi n e d a s t h o s e f or w hi c h t h er e 
w a s i m b al a n c e b et w e e n t h e P R O U D a n d U P C cli ni c s. T h er e m a y b e s o m e mi s si n g n e s s i n s o m e 
of t h e s e v ari a bl e s ( e. g., mi s si n g r a c e/ et h ni cit y); t h e a p pr o a c h f or h a n dli n g mi s si n g c o v ari at e 
i nf or m ati o n f or s e c o n d ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y o ut c o m e a n d f or t h e a n al y si s of s e c o n d ar y 
o ut c o m e s will b e d et ail e d  i n t h e fi n al v er si o n of t h e st a n d al o n e S A P . 
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 Q U A LI T A TI V E A N A L Y SI S  

 F or m ati v e E v al u ati o n  

W e will u s e i m pl e m e nt ati o n -f o c u s e d f or m ati v e e v al u ati o n1 4 1  t o g ui d e a d a pt ati o n of t h e 
i m pl e m e nt ati o n t o t h e di v er s e h e alt h s y st e m s i n t h e tri al if n e c e s s ar y. B arri er s a n d f a cilit at or s will 
b e s u m m ari z e d b y t h e i m pl e m e nt ati o n m o nit ori n g t e a m w e e kl y f or t h e L N T  b a s e d o n w e e kl y  T A 
T e a m  c o n v er s ati o n s wit h t h e N C M s at P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c s . T h e L N T will r e vi e w fi n di n g s 
a n d, if si g nifi c a nt b arri er s ar e e n c o u nt er e d, will pr e s e nt r e s ult s t o t h e C T N O p er ati o n s T e a m, t o 
di s c u s s. W e will u s e a n it er ati v e a p pr o a c h t o e v al u ati n g b arri er s a n d f a cilit at or s  a n d — if n e e d e d—
a d a pti n g t h e i nt er v e nti o n  ( e. g., e xtr a c all s b et w e e n t h e T A t e a m a n d h e alt h s y st e m l e a d er s hi p t o 
s u p p ort hiri n g, or e xtr a c all s b et w e e n t h e T A t e a m a n d a p h y si ci a n w h o i s n ot pr e s cri bi n g 
b u pr e n or p hi n e, if a sit e e n c o u nt er s s u c h b arri er s). T h i s a p pr o a c h h a s b e e n u s e d s u c c e s sf ull y i n 
Dr. Br a dl e y’ s st e p p e d -w e d g e tri al i m pl e m e nti n g al c o h ol -r el at e d c ar e i n 2 2 P C cli ni c s u si n g 
pr a cti c e c o a c h e s i n t h e S u st ai n e d P ati e nt -c e nt er e d Al c o h ol -r el at e d C ar e ( S P A R C) Pr oj e ct.1 4 2  

 B arri e r s a n d F a cilit at or s  

T o a d dr e s s o ur o bj e cti v e t o i d e ntif y b arri er s a n d f a cilit at or s t o i m pl e m e nt ati o n of t h e M A M o d el  i n 
P C i n di v er s e h e alt h c ar e s y st e m s ( S e cti o n  4. 6 a b o v e ), w e will u s e a r a pi d a s s e s s m e nt pr o c e s s, 1 4 3  
u s e d i n pri or st u di e s, 1 4 4  t o d e v el o p a c o n c e pt u al m a p of b arri er s a n d f a cilit at or s u si n g t h e P RI S M 
d o m ai n s ( Fi g ur e 2) a s a f o u n d a ti o n: i nt er v e nti o n, r e ci pi e nt s— i n cl u di n g or g a ni z ati o n al l e a d er s, 
m a n a g er s, a n d st aff, a s w ell a s p ati e nt s, i m pl e m e nt ati o n i nfr a str u ct ur e, a n d e xt er n al e n vir o n m e nt.  
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 R E G U L A T O R Y C O M P LI A N C E A N D S A F E T Y  

 St at e m e nt of C o m pli a n c e  

T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e a p pr o pri at e pr ot o c ol a n d all a p pli c a bl e 
r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. Pri or t o st u d y i niti ati o n, t h e pr ot o c ol a n d ot h er s u p p orti n g d o c u m e nt s 
m u st b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y a n I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B). A n y a m e n d m e nt s t o  t h e 
pr ot o c ol or ot h er st u d y m at eri al s m u st b e a p pr o v e d b y t h e I R B b ef or e t h e y ar e i m pl e m e nt e d.  

 R e g ul at or y Fil e s  

T h e r e g ul at or y fil e s will c o nt ai n all r e q uir e d r e g ul at or y d o c u m e nt s, st u d y -s p e cifi c d o c u m e nt s, a n d 
all i m p ort a nt c o m m u ni c ati o n s. R e g ul at or y fil e s will b e c h e c k e d f or r e g ul at or y c o m pli a n c e b y t h e 
Cli ni c al C o or di n ati n g C e nt er a n d L e a d N o d e , a s a p pli c a bl e, pri or t o st u d y i niti ati o n, t hr o u g h o ut 
t h e st u d y, a s w ell a s at t h e st u d y cl o s ur e. 

 C ar e I m pl e m e nt e d b y H e alt h D eli v e r y S y st e m s  

T h e i n v e sti g at or s, i n cl u di n g sit e i n v e sti g at or s, of t hi s st u d y h a v e n o c o nt a ct wit h p ati e nt s a s p art 
of c o n d u cti n g t h e st u d y. A n y c h a n g e i n t h e c ar e pr o c e s s e s or d eli v er y of c ar e t o p ati e nt s i s 
i m pl e m e nt e d b y t h e h e alt h c ar e s y st e m a n d it s cli ni ci a n s. T h e cli ni c s i n t h e P R O U D tri al ar e 
i m pl e m e nti n g a n i m pr o v e d c ar e pr o c e s s a n d all c ar e pr o vi d e d i s c o n si st e nt wit h r o uti n e st a n d ar d 
pr a cti c e i n e a c h h e alt h s y st e m t h at off er s p ati e nt s a c c e s s t o O U D tr e at m e nt a s p art of r o uti n e P C.  
T hi s s ort of i m pr o v e m e nt i n c ar e pr o c e s s e s i s c o nst a ntl y o c c urri n g a s p art of q u alit y  i m pr o v e m e nt 
i n h e alt h s y st e m s. A s s u c h, n o p ati e nt c o n s e nt i s n e c e s s ar y f or t h e sit e s t o i m pl e m e nt t h e M A 
M o d el i nt o c ar e i n t h e 6 r a n d o ml y -s el e ct e d cli ni c s . All d at a t o e v al u at e o ut c o m e s ar e s e c o n d ar y 
d at a fr o m t h e E H R a n d a d mi ni str ati v e a n d cl ai m s d at a b a s e s, a n d w ai v er of i nf or m e d c o n s e nt will 
b e r e q u e st e d fr o m t h e I R B.  A s a b o v e, sit e l e a d i n v e sti g at or s a n d/ or pr oj e ct m a n a g er s will 
c o m pl et e a q u e sti o n n air e ( e. g., h o w m a n y cli ni ci a n s pr a cti c e i n e a c h cli ni c, w h at ar e t h e w a y s 
p ati e nt s i n a cli ni c c a n o bt ai n b u pr e n or p hi n e), a n d c o n d u cti t ar g et e d st a k e h ol d er i nt er vi e w s t o 
d e s cri b e t h eir h e alt h s y st e m s at b a s eli n e a n d m o nit or c h a n g e s i n t h e h e alt h s y st e m  o v er ti m e. 
T h e N C M al s o s e n d s w e e kl y a g gr e g at e r e p ort s t o t h e T A t e a m w e e kl y t h at ar e c c’ d t o t h e l e a d 
n o d e . T h e s e a cti viti e s d e s cri bi n g t h e h e alt h s y st e m a n d c h a n g e s o v er ti m e a n d m o nit ori n g 
i m pl e m e nt ati o n ar e s u m m ari z e d i n A p p e n di x D a n d c o n si d er e d “ n ot h u m a n s u bj e ct s r e s e ar c h ”. 

 Ri s k s  

T hi s st u d y r eli e s o n s e c o n d ar y, el e ctr o ni c d at a fr o m E H R s a n d a d mi ni str ati v e d at a fr o m 8 h e alt h 
s y st e m s  ( 6 i n t h e tri al a n d 2 pr o vi di n g d at a o n e x e m pl ar cli ni c s). T h e ri s k of u si n g s e c o n d ar y d at a 
i s br e a c h of  c o nfi d e nti alit y.  T h e s e  d at a o n O U D a n d O U D tr e at m e nt ar e s e n siti v e b e c a u s e , if 
di s cl o s e d, t h e y c o ul d h a v e n e g ati v e c o n s e q u e n c e s t o p ati e nt s  or d a m a g e t h eir fi n a n ci al st a n di n g, 
e m pl o y a bilit y, i n s ur a bilit y or r e p ut ati o n .   

 Miti g ati o n of Ri s k s of U s e of S e c o n d ar y D at a  

 S t e p s T a k e n t o Pr ot e ct S e c o n d ar y D at a  

T h e f oll o wi n g st e p s ar e t a k e n:  

I R B r e vi e w. All r e s e ar c h a cti viti e s will b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y a f e d er all y r e c o g ni z e d c e ntr al 
I R B f or t h e pr ot e cti o n of h u m a n s u bj e ct s b ef or e a n y a cti viti e s c a n t a k e pl a c e.  

St aff tr ai ni n g. K P W H RI h a s stri ct pr o c e d ur e s i n pl a c e t o a s s ur e t h e c o nfi d e nti alit y of i nf or m ati o n 
o n h u m a n s u bj e ct s. All K P W H RI st aff m u st a n n u all y si g n a c o nfi d e nti alit y a gr e e m e nt. All K P W H RI 
i n v e sti g at or s a n d k e y p er s o n n el r e s p o n si bl e f or b ot h t h e d e si g n a n d c o nt e nt of r e s e ar c h ar e 
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r e q uir e d t o r e c ei v e tr ai ni n g i n t h e pr ot e cti o n of h u m a n s u bj e ct s. N e w e m pl o y e e s r e c ei v e tr ai ni n g 
o n d at a h a n dli n g pr o c e d ur e s, c o nfi d e nti alit y a n d s e c urit y.   

S e c ur e st or a g e . I d e ntifi a bl e or pr ot e ct e d h e alt h i nf or m ati o n ( eit h er h ar d co p y or i n c o m p ut eri z e d 
d at a b a s e s) i s st or e d i n s e c ur e d ar e a s wit h r e stri ct e d a c c e s s  at t h e sit e s a n d at K P W H RI . 

D at a m a n a g e m e nt t o e n s ur e pri v a c y.  T h e r e s e ar c h pr o c e d ur e s ar e d e si g n e d t o pr ot e ct t h e s af et y, 
ri g ht s, a n d w elf ar e of h u m a n s u bj e ct s a s w ell a s t h e pri v a c y a n d c o nfi d e nti alit y of t h eir pr ot e ct e d 
h e alt h i nf or m ati o n a s d e s cri b e d b el o w.  O nl y a p pr o v e d pr oj e ct i n v e sti g at or s , pr oj e ct m a n a g er s 
a n d d at a a n al y st s, i n cl u di n g t h e d e si g n at e d pr o gr a m m er s, will h a v e a c c e s s t o t h e d at a. D at a will 
b e m ai nt ai n e d o n a K P W H RI s e c ur e -a c c e s s dri v e i n p er mi s si o n -r e stri ct e d f ol d er s o nl y a c c e s si bl e 
t o t h e pr oj e ct i n v e sti g at or s a n d d at a a n al y st s. 

U s e of li mit e d d at a s et s.  Pr o gr a m m er s  will cr e at e a n al yti c d at a s et s b y r e m o vi n g all p er s o n al h e alt h 
i nf or m ati o n ( P HI) e x c e pt d at e s a n d zi p c o d e s fr o m ori gi n al d at a s et s. T h e pr o gr a m m er s at t h e 
sit e s will r et ai n b ot h t h e ori gi n al d at a s et s a n d a “ cr o s s w al k” t o t h e st u d y I D o n s e c ur e s er v er s at 
t h eir sit e s. O nl y d at e a n d zi p c o d e s ar e pr o vi d e d t o K P W H RI.  

Li mit e d a c c e s s t o d at a s er v er s . O nl y a p pr o v e d pr oj e ct i n v e sti g at or s , pr o gr a m m er s a n d d at a 
a n al y st s, will h a v e a c c e s s t o t h e a n al yti c d at a s et s.  

S e c ur e tr a n sf er . D at a ar e tr a n sf err e d t o a s e c ur e tr a n sf er r e stri ct e d -a c c e s s f ol d er, o nl y a c c e s si bl e 
t o t h e d e si g n at e d pr o gr a m m er s fr o m t h e sit e s. W e will e n s ur e t h e s e c ur e tr a n s mi s si o n of t h e 
ori gi n al d at a s et s b y li miti n g t h e r e s p o n si bilit y of p ulli n g a n d/ or d o w nl o a di n g d at a t o t h e d e si g n at e d 
pr o gr a m m er s at e a c h sit e . T h e y will d o w nl o a d d at a t o S e c ur e Fil e Tr a n sf er ( S F T).  

T h e a b o v e m e a s ur e s pr ot e ct t h e s e s e c o n d ar y d at a fr o m di s cl o s ur e. A s a r e s ult , t h e w ai v er of 
c o n s e nt a n d HI P A A W ai v er t o u s e of t h e s e s e c o n d ar y d at a will n ot a d v er s el y aff e ct t h e ri g ht s a n d 
w elf ar e of t h e s u bj e ct s. P ati e nt a c c e s s t o a n y b e n efit or s er vi c e will n ot b e  aff e ct e d b y t hi s st u d y. 
A s a b o v e, e xt e n si v e  s af e g u ar d s ar e i n pl a c e t o pr ot e ct t h e c o nfi d e nti alit y of r e s e ar c h s u bj e ct s . 

 B e n efit s  

T h e a b o v e p ot e nti al ri s k s m u st b e w ei g h e d a g ai n st t h e p ot e nti al b e n efit s of t h e pr o p o s e d 
r e s e ar c h. I n 2 0 1 5 o v er 5 2, 0 0 0 U S a d ult s di e d of o v er d o s e s r el at e d t o o pi oi d u s e. B ut a c c e s s t o 
eff e cti v e O U D m e di c ati o n tr e at m e nt f or O U D s r e m ai n s li mit e d. T h e P R O U D tri al i s t e sti n g t h e 
i m p a ct of t h e m o st pr o mi si n g pri m ar y c ar e m o d el f or pr o vi di n g hi g h-q u alit y O U D tr e at m e nt i n t h e 
P C  s etti n g. D at a fr o m M A s u g g e st t h at it will r e s ult i n a 5 -1 0 f ol d i n cr e a s e i n t h e n u m b er of p ati e nt s 
off er e d O U D tr e at m e nt if e a c h P R O U D i nt er v e nti o n cli ni c  tr e at s 1 0 0 p ati e nt s wit h O U D s. 

 I nf or m e d C o n s e nt 

A w ai v er of i nf or m e d c o n s e nt will b e r e q u e st e d fr o m t h e I R B. W ai v er s of inf or m e d c o n s e nt ar e 
u s e d r o uti n el y f or o bt ai ni n g s e c o n d ar y h e alt h c ar e d at a  f or mi ni m al ri s k st u di e s. U n d er 4 5 C F R 
4 6. 1 1 6( d), a w ai v er i s p er mi s si bl e if t h e f oll o wi n g f o ur c o n diti o n s ar e m et:  

1.  T h e r e s e ar c h i n v ol v e s n o m or e t h a n mi ni m al ri s k t o t h e s u bj e ct s; 

2.  T h e w ai v er or alt er c ati o n will n ot a d v er s el y aff e ct t h e ri g ht s a n d w elf ar e of t h e s u bj e ct s;  

3.  T h e r e s e ar c h c o ul d n ot pr a cti c a bl y b e c arri e d o ut wit h o ut t h e w ai v er or alt er c ati o n;  

4.  W h e n e v er a p pr o pri at e t h e p arti ci p a nt s will b e pr o vi d e d wi t h a d diti o n al p erti n e nt 
i nf or m ati o n aft er p arti ci p ati o n. 

T h e P R O U D tri al u s e s s e c o n d ar y o b s er v ati o n al d at a t o e v al u at e o ut c o m e s t h at r e s ult fr o m o n e 
of t h e 2 P C cli ni c s at e a c h sit e r e c ei vi n g t h e P R O U D i nt er v e nti o n (f u n di n g a n d t e c h ni c al 
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a s si st a n c e f or t h e  M A M o d el)  a n d t h e ot h er c o nti n ui n g u s u al pri m ar y c ar e . U s e of t h e s e 
o b s er v ati o n al d at a i n cl u d e n o m or e t h a n mi ni m al ri s k of h ar m t o s u bj e ct s, wit h t h e ri s k c hi efl y 
b ei n g l o s s of c o nfi d e nti alit y of d at a. T h e  ri s k of u si n g t h e s e d at a  i s n o gr e at er t h a n t h e ri s k of 
r o uti n e u s e s of h e alt h c ar e d at a f or q u alit y i m pr o v e m e nt b y t h e h e alt h s y st e m s.  

S u bj e ct s’ a c c e s s t o h e alt h c ar e or h e alt h c ar e b e n efit s will n ot b e aff e ct e d b y t hi s st u d y. W e will 
f oll o w m e a s ur e s d e s cri b e d i n t h e c o nfi d e nti alit y S e cti o n  b el o w t o e n s ur e t h at all i d e ntifi er s ar e 
r e m o v e d fr o m d at a a n d t h at li mit e d d at a s et s ar e a c c e s si bl e o nl y t o a ut h ori z e d p arti e s.  

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t hi s st u d y — a n i m pl e m e nt ati o n tri al— c o ul d n ot b e a c hi e v e d if o nl y a 
c o n s e nti n g s u b -s a m pl e of p ati e nt s w er e i n cl u d e d. M or e o v er, t o i d e ntif y t h e s e s u bj e ct s a n d 
c o n d u ct o utr e a c h t o o bt ai n si g n e d a ut h ori z ati o n w o ul d gr e atl y i n cr e a s e t h e ri s k  of br e a c h of 
c o nfi d e nti alit y. A d diti o n all y, w e e sti m at e o ur s u bj e ct e nr oll m e nt n u m b er s will e x c e e d 1 2 0, 0 0 0 
a cr o s s all p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m s.  T h e st u d y c o ul d n ot t h er ef or e n ot b e pr a cti c all y c arri e d 
o ut if c o n s e nt w er e r e q uir e d.  

W e will pr o vi d e r e s ult s of t h e st u d y t o t h e cli ni c a l l e a d er s of e a c h sit e i n t h e tri al. T h e y will d e ci d e 
w h at t o c o m m u ni c at e t o t h eir p ati e nt s. St u d y i n v e sti g at or s will n e v er c o nt a ct p ati e nt s, e v e n aft er 
t h e tri al, b e c a u s e w e will n ot h a v e a c c e s s t o t h eir i d e ntiti e s. 

 C o nfi d e nti alit y  

All r e s e ar c h a cti viti e s  will b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y a n I R B t o e n s ur e s u bj e ct s ar e a d e q u at el y 
pr ot e ct e d a g ai n st ri s k. T h e r e s e ar c h will b e c o n d u ct e d u n d er a w ai v e r of writt e n i nf or m e d c o n s e nt. 
I n a d diti o n,  t h e r e s e ar c h will b e c arri e d o ut u n d er a HI P A A w ai v er of a ut h ori z ati o n . C o n si st e nt 
wit h t h e s e a p pli c a bl e l a w s w e will o bt ai n t h e mi ni m al d at a r e q uir e d f or e a c h a n al y si s.  S u bj e ct 
c o nfi d e nti alit y will b e stri ctl y m ai nt ai n e d t hr o u g h st a n d ar d c o nfi d e nti alit y pr o c e d ur e s at e a c h 
p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m. All el e ctr o ni c fil e s will b e st or e d o n s e c ur e h e alt h s y st e m s s er v er s, 
a c c e s si bl e o nl y t o st u d y st aff. S u bj e ct c o nfi d e nti alit y will b e stri ctl y m ai nt ai n e d t hr o u g h st a n d ar d 
pr o c e d ur e s at e a c h of t h e  c oll a b or ati n g h e alt h s y st e m s. All d at a fil e s will b e c o d e d wit h a st u d y -
cr e at e d I D. E a c h p arti ci p ati n g h e alt h s y st e m’ s st u d y pr o gr a m m er will a s si g n st u d y I D s t o 
i n di vi d u al s; a n d will m ai nt ai n a fil e f or li n ki n g st u d y I D s t o m e di c al r e c or d I D s. N o fil e s u s e d f or 
a n al y si s will c o nt ai n i d e ntifi er s b e y o n d d at e s a n d zi p c o d e s ( e. g. , li mit ed d at a s et s). I d e ntif yi n g 
i nf or m ati o n will b e u s e d o nl y f or t h e p ur p o s e of e xtr a cti n g r el e v a nt i nf or m ati o n fr o m diff er e nt d at a 
s o ur c e s o v er ti m e a n d m er gi n g i nt o d at a s et s at e a c h sit e, r e pl a ci n g i d e ntifi er s wit h a st u d y I D 
b ef or e tr a n sf er of d at a t o t h e l e a d n o d e. D at a will b e pr o vi d e d t o i n di vi d u al s o n t h e st u d y t e a m a s 
n e e d e d t o c o n d u ct t h e P R O U D a n al y s e s.  

C o nfi d e nti alit y of s p e ci alt y a d di cti o n tr e at m e nt i s c o v er e d u n d er 4 2 C F R P art 2, w hi c h s p e cifi e s 
c o n diti o n s f or s h ari n g of i d e ntifi e d d at a  fr o m c o v er e d e ntiti e s . R e c e ntl y , o n J a n u ar y 1 8, 2 0 1 7 
( eff e cti v e M ar c h 2 1, 2 0 1 7 ), 4 2 C F R P art 2 r e g ul ati o n s w er e c h a n g e d  a n d will li k el y b e o p e n t o 
di v er s e i nt er pr et ati o n a g ai n.  H o w e v er, s e v er al i m p ort a nt c h a n g e s h a v e b e e n m a d e : 1) i d e ntifi er s 
h a v e b e e n br o a d e n e d t o i n cl u d e HI P A A i d e ntifi er s ( w hi c h i n cl u d e d at e a n d zi p c o d e); 2) d at a c a n 
b e s h ar e d b y a l a wf ul d at a o w n er ( e. g. , h e alt h pl a n t h at h a s i n s ur a n c e cl ai m s) a s w ell a s pr o gr a m 
dir e ct or s. It m a y b e d e sir a bl e t h er ef or e  t h at a n y h e alt h s y st e m  pr o vi di n g d at a fr o m 4 2 C F R P art 2 
c o v er e d e ntiti e s  pr o v i d es  a l ett er of a s s ur a n c e t h at t h eir di s cl o s ur e of d at e s a n d zi p c o d e s i s 
p er mitt e d b e c a u s e t h e r e s e ar c h er r e c ei vi n g t h e d at a h a s c o m pli e d wit h t h e n e c e s s ar y a p pli c a bl e 
r e q uir e m e nt s (e. g. , HI P A A a n d I R B r e g ul ati o n s). 1 4 5  4 2 C F R P art 2 pr o hi bit s r e -di s cl o s ur e of d at a.  

A C ertifi c at e of C o nfi d e nti alit y ( C o C) i s n ot a p pr o pri at e f or t hi s st u d y f or t h e f oll o wi n g r e a s o n s. 
Oft e n C o C s ar e o bt ai n e d f or a d di cti o n s r e s e ar c h tri al s t o pr e v e nt a n y o n e fr o m b ei n g a bl e t o 
s u b p o e n a d at a i n di c ati n g a p er s o n h a s a s u b st a n c e u s e di s or d er s. Oft e n, j u st t h e f a ct of 
p arti ci p ati n g i n t h e tri al i s e vi d e n c e of a s u b st a n c e u s e di s or d er. I n P R O U D, s e c o n d ar y d at a ar e 
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o bt ai n e d f or all P C p ati e nt s s o i n cl u si o n i n t h e st u d y i s n ot a n i n di c ati o n of a n O U D. M or e o v er, n o 
m e a ni n gf ul i d e ntifi er s ar e s h ar e d. W e d o n ot e x p e ct a C o C w o ul d a d d a n y pr ot e cti o n a s all d at a 
ar e alr e a d y d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt ’s E H R , w hi c h c a n b e s u b p o e n a e d.  Fi n all y, NI H will n ot 
pr o vi d e a C o C t o c o v er E H R d at a.  

 D o c u m e nt e d O U D Tr e at m e nt i n t h e E H R a n d 4 2 C F R P a rt 2  

Pr o vi di n g O U D tr e at m e nt a s p art of P C  i n t h e M A M o d el h a s n ot fall e n u n d er 4 2 C F R pr e vi o u sl y. 
H o w e v er, t h e r e g ul ati o n w a s r e c e ntl y r e vi s e d  (J a n u ar y 1 8, 2 0 1 7, eff e cti v e M ar c h 2 1, 2 0 1 7) a n d 
i nt er pr et ati o n of 4 2 C F R P art 2 r e g ar di n g E H R d o c u m e nt ati o n of O U D m e di c ati o n tr e at m e nt d at a 
i n t h e E H R i n t h e M A M o d el c o ul d t h er ef or e e v ol v e. H o w e v er , w e d o n ot e x p e ct t h at t o h a p p e n 
b e c a u s e t h e r e vi s e d r e g ul ati o n di d n ot c h a n g e w h o or w h at w a s c o v er e d b y t h e r e g ul ati o n a n d 
t h e M A M o d el h a s n e v er f all e n u n d er t h e r e g ul ati o n i n it s s pr e a d a cr o s s M A a n d n o i nt o W A. T h at 
i s li k el y b e c au s e g e n er al m e di c al pr o vi d er s c a n f all u n d er 4 2 C F R if t h e y m e et o n e of t w o crit eri a.  
Fir st , a pr o vi d er c a n b e c o v er e d b y 4 2 C F R if it  “h ol d s it o ut a s pr o vi di n g a n d  pr o vi d e s s u b st a n c e 
u s e di s or d er di a g n o si s, tr e at m e nt, or r ef err al f or tr e at m e nt ” (htt p s:// w w w. g p o. g o v/f d s y s/ p k g/ F R -
2 0 1 7 -0 1 -1 8/ p df/ 2 0 1 7 -0 0 7 1 9. p df ). S e c o n d , a pr o vi d er c a n b e c o v er e d b y 4 2 C F R if “it s pri m ar y 
f u n cti o n i s t h e pr o vi si o n of s u b st a n c e u s e di s or d er di a g n o si s, tr e at m e nt or r ef err al f or tr e at m e nt 
a n d  i s i d e ntifi e d a s s u c h s p e ci al m e di c al p er s o n n el or ot h er st aff b y t h e g e n er al m e di c al f a cilit y.” 
N ur s e s d o n’t f all u n d er t h e s e crit eri a b e c a u s e it i s o ut of s c o p e f or n ur s e s t o di a g n o si s, tr e at, or 
r ef er. P C pr o vi d er s pr a cti ci n g u n d er t h e M A M o d el d o n ot f all u n d er t h e s e d efi niti o n s b e c a u s e 
t h e y pr o vi d e O U D tr e at m e nt a s p art of r o uti n e P C  a n d d o n ot h ol d t h e m s el v e s o ut a s pr o vi di n g 
s u b st a n c e u s e di s or d er s  tr e at m e nt.1 4 5  N e v ert h el e s s, if a sit e’ s l e g al c o u n s el s a y s t h at O U D 
m e di c ati o n tr e at m e nt i n P C f all s u n d er 4 2 C F R  P art 2,  t h e cli ni ci a n s i n t h at h e alt h s y st e m w o ul d 
h a v e t o d e v el o p a pr o c e s s t o a d dr e s s t h at i s s u e. E a c h sit e will b e r e s p o n si bl e f or cl arif yi n g wit h 
t h eir o w n l e g al c o u n s el w h et h er t h eir O U D c ar e i n P C f all s u n d er 4 2 C F R. 

 H e alt h I nf or m ati o n A c c o u nt a bilit y  a n d P ort a bilit y A ct ( HI P A A)  

A s  st at e d  a b o v e, w e will r e q u e st fr o m t h e I R B a HI P A A w ai v er of a ut h ori z ati o n, w hi c h m a y b e 
gr a nt e d if t h e f oll o wi n g c o n diti o n s ar e m et:  

•  U s e or di s cl o s ur e i n v ol v e s n o m or e t h a n mi ni m al ri s k t o t h e pri v a c y of i n di vi d u al s b e c a u s e  of 
t h e pr e s e n c e of at l e a st t h e f oll o wi n g el e m e nt s: 

o  A n a d e q u at e pl a n t o pr ot e ct h e alt h i nf or m ati o n i d e ntifi er s fr o m i m pr o p er u s e or 
di s cl o s ur e;  

o  A n a d e q u at e pl a n t o d e str o y i d e ntifi er s at t h e e arli e st o p p ort u nit y a b s e nt a h e alt h or 
r e s e ar c h j u stifi c ati o n or l e g al r e q uir e m e nt t o r et ai n t h e m, a n d 

o  A d e q u at e writt e n a s s ur a n c e s t h at t h e P HI will n ot b e u s e d or di s cl o s e d t o a t hir d p art y 
e x c e pt a s r e q uir e d b y l a w, f or a ut h ori z e d o v er si g ht of t h e r e s e ar c h st u d y, or f or ot h er 
r e s e ar c h u s e s a n d di s cl o s ur e s p er mitt e d b y t h e Pri v a c y R ul e;  

•  R e s e ar c h c o ul d n ot pr a cti c a bl y b e c o n d u ct e d wit h o ut t h e w ai v er or alt er ati o n; a n d , 

•  R e s e ar c h c o ul d n ot pr a cti c a bl y b e c o n d u ct e d wit h o ut a c c e s s t o a n d u s e of P HI.  

T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h r e q uir e d HI P A A r e g ul ati o n s. I d e ntifi er s will b e 
d e str o y e d 5 y e ar s f oll o wi n g t h e e n d of t h e pr oj e ct. W e e sti m at e t hi s will b e D e c e m b er 2 0 2 5.  

W e c ertif y t h at t h e P HI u s e d i n t hi s st u d y ( d at e s a n d zi p c o d e s) will n ot b e di s cl o s e d t o a n y p er s o n 
or e ntit y e x c e pt a s r e q uir e d b y l a w, f or a ut h ori z e d o v er si g ht of t h e r e s e ar c h st u d y, or f or ot h er 
r e s e ar c h f or w hi c h t h e u s e or di s cl o s ur e of pr ot e ct e d h e alt h i nf or m ati o n w o ul d b e p er mitt e d b y a n 
I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d i n a c c or d a n c e wit h r el e v a nt st at e a n d f e d er al l a w s.  

https://www.gpo.gov/fdsys/pkg/FR-2017-01-18/pdf/2017-00719.pdf
https://www.gpo.gov/fdsys/pkg/FR-2017-01-18/pdf/2017-00719.pdf
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A d diti o n all y, w e c ertif y t h at w e ar e o bt ai ni n g t h e mi ni m u m i nf or m ati o n n e c e s s ar y i n or d er t o 
a c hi e v e t h e g o al s of t h e r e s e ar c h.  

 I n v e sti g at or A s s ur a n c e s 

E a c h st u d y sit e m u st fil e ( or h a v e pr e vi o u sl y fi l e d) a F e d er al Wi d e A s s ur a n c e ( F W A) wit h t h e 
D H H S Offi c e f or H u m a n R e s e ar c h Pr ot e cti o n s etti n g f ort h t h e c o m mit m e nt of t h e or g a ni z ati o n t o 
e st a bli s h a p pr o pri at e p oli ci e s a n d pr o c e d ur e s f or t h e pr ot e cti o n of h u m a n r e s e ar c h s u bj e ct s, wit h 
d o c u m e nt ati o n s e nt t o NI D A or it s d e si g n e e. R e s e ar c h c o v er e d b y t h e s e r e g ul ati o n s c a n n ot 
pr o c e e d i n a n y m a n n er pri or t o NI D A r e c ei pt of c ertifi c ati o n t h at t h e r e s e ar c h h a s b e e n r e vi e w e d 
a n d a p pr o v e d b y a n I R B c o v er e d u n d er  t h e a s s ur a n c e ( 4 5 C F R 4 6. 1 0 3( b) a n d (f)). Pri or t o 
initi ati n g t h e st u d y, t h e pri n ci p al i n v e sti g at or ( PI) f or e a c h st u d y sit e will si g n a pr ot o c ol si g n at ur e 
p a g e, pr o vi di n g a s s ur a n c e s t h at t h e st u d y will b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e st a n d ar d s sti p ul at e d 
t h er ei n. T h e st u d y Sit e PI  m u st si g n a pr ot o c ol si g n at ur e p a g e f or e a c h c orr e s p o n di n g, I R B -
a p pr o v e d v er si o n of t h e pr ot o c ol.  

 Fi n a n ci al Di s cl o s ur e  

All i n v e sti g at or s will c o m pl y wit h t h e r e q uir e m e nt s of 4 2 C F R P art 5 0, S u b p art F t o e n s ur e t h at 
t h e d e si g n, c o n d u ct, a n d r e p orti n g of t h e r e s e ar c h will n ot b e bi a s ed b y a n y c o nfli cti n g fi n a n ci al 
i nt er e st. E v er y o n e wit h d e ci si o n-m a ki n g r e s p o n si biliti e s r e g ar di n g t h e pr ot o c ol , i n cl u di n g t h e sit e 
P ri n ci p al In v e sti g at or s,  will h a v e a n u p -t o-d at e si g n e d fi n a n ci al di s cl o s ur e f or m o n fil e wit h t h e 
s p o n s or.  

 I n cl u si o n of W o m en a n d Mi n oriti e s  

T h e pr o p o s e d st u d y will i n cl u d e w o m e n a n d mi n oriti e s a s r e pr e s e nt e d i n t h e pri m ar y c ar e cli ni c s 
s el e ct e d f or t h e tri al.  

 R e c or d s R et e nti o n a n d R e q uir e m e nt s  

R e s e ar c h r e c or d s ar e t o b e m ai nt ai n e d b y t h e l e a d i n v e sti g at or i n a s e c ur e l o c ati o n f or a mi ni m u m 
of 3 y e ar s aft er t h e st u d y i s c o m pl et e d a n d cl o s e d. T hi s i n cl u d e s all I R B r e c or d s a n d ot h er 
r e g ul at or y r e c or d s p er NI D A C T N p oli ci e s t h at a p pl y. T h e s e r e c or d s ar e al s o t o b e m ai nt ai n e d i n 
c o m pli a n c e wit h I R B, St at e a n d F e d er al r e q uir e m e nt s, w hi c h e v er i s l o n g e st. T h e s p o n s or 
i n v e sti g at or m u st b e n otifi e d i n writi n g a n d a c k n o wl e d g m e nt m u st b e r e c ei v e d b y t h e l e a d 
i n v e sti g at or pri or t o t h e d e str u cti o n or r el o c ati o n of r e s e ar c h r e c or d s.  

 A u dit s  

T h e S p o n s or h a s a n o bli g ati o n t o e n s ur e t h at t hi s tri a l i s c o n d u ct e d a c c or di n g t o g o o d r e s e ar c h 
pr a cti c e g ui d eli n e s a n d m a y p erf or m q u alit y a s s ur a n c e a u dit s f or pr ot o c ol c o m pli a n c e. T h e L e a d 
I n v e sti g at or, t h e N ati o n al I n stit ut e o n Dr u g A b u s e Cli ni c al Tri al s N et w or k ( NI D A C T N, t h e st u d y 
s p o n s or); NI D A’ s c o ntr a ct e d a g e nt s, m o nit or s or a u dit or s; a n d ot h er a g e n ci e s s u c h a s t h e 
D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er vi c e s ( D H H S), t h e Offi c e f or H u m a n R e s e ar c h Pr ot e cti o n 
( O H R P) a n d t h e I R B m a y i n s p e ct r e s e ar c h r e c or d s f or v erifi c ati o n of d at a, c o m pli a n c e wit h f e d er al 
g ui d eli n e s o n h u m a n p arti ci p a nt r e s e ar c h, a n d t o a s s e s s p arti ci p a nt s af et y.  

 R e p orti n g t o S p o n s or  

T h e sit e pri n ci p al i n v e sti g at or a gr e e s t o s u b mit a c c ur at e, c o m pl et e a n d ti m el y r e p ort s t o t h e 
S p o n s or, a s r e q uir e d. T h e s e i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, r e p ort s  of a n y c h a n g e s t h at 
si g nifi c a ntl y aff e ct t h e c o n d u ct or o ut c o m e of t h e tri al or i n cr e a s e ri s k t o st u d y p arti ci p a nt s. At t h e 
c o m pl eti o n of t h e tri al, t h e L e a d I n v e sti g at or will pr o vi d e a fi n al r e p ort t o t h e S p o n s or.  
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 St u d y D o c u m e nt ati o n  

St u d y d o c u m e nt ati o n f or t hi s tri al i n cl u d e s s p o n s or -i n v e sti g at or c orr e s p o n d e n c e, si g n e d pr ot o c ol 
a n d a m e n d m e nt s, a n d I R B c orr e s p o n d e n c e  st or e d at e a c h sit e . I n a d diti o n, a cr o s s w al k b et w e e n 
t h e m e di c al r e c or d n u m b er a n d st u d y I D ar e st or e d at e a c h sit e (s e c ur e d  a s a b o v e).  

 D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o a r d  

T h e D S M B will m e et a s oft e n a s t h e D S M B a n d C C T N d e e m a p pr o pri at e, wit h m e eti n g s  f o c u s e d 
o n d at a q u alit y gi v e n t h at t hi s st u d y i n cl u d e s n o p ati e nt c o nt a ct .  R e p ort s  t o t h e D at a a n d S af et y 
M o nit ori n g B o ar d ( D S M B ) will b e pr o vi d e d aft er r a n d o mi z ati o n  at a fr e q u e n c y s p e cifi e d b y t h e 
D S M B a n d C C T N . W hil e t h e d at a i n T a bl e 1 0 ( a b o v e) c a n n ot b e pr o vi d e d m or e oft e n t h a n e v er y 
6 m o nt h s, r e p ort s fr o m t h e N C M t o t h e T A a n d I m pl e m e nt ati o n M o nit ori n g T e a m s ( T a bl e 8) will 
b e g e n er at e d w e e kl y a n d c a n b e m a d e a v ail a bl e t o t h e D S M B at t h eir r e q u e st.   Pr o c e s s m e a s ur e s  
will b e pr o vi d e d  t o t h e Tri al O p erati o n s T e a m ( L e a d N o d e, C C T N, C C C, D S C) m o nt hl y. A s a b o v e, 
d u e t o t h e n at ur e of t hi s st u d y, t h er e ar e n o f or m al i nt eri m a n al y s e s p erf or m e d. T h er e will b e n o 
r e-e v al u ati o n of t h e d et e ct a bl e eff e ct si z e , a n d n o i nt eri m a s s e s s m e nt of effi c a c y or f utilit y. W hil e 
li mit e d s af et y d at a ( i.e ., o v er d o s e s) c o ul d b e r e p ort e d t o t h e D S M B  t h e y ar e e x p e ct e d t o r efl e ct 
p ot e nti all y bi a s e d a s c ert ai n m e nt d u e t o i m pr o v e d d o c u m e nt ati o n i n t h e P R O U D i nt er v e nti o n sit e s. 
F urt h er, all c ar e i s pr o vi d e d b y t h e sit e  n ot t h e st u d y, a n d  it w o ul d n ot b e a p pr o pri at e t o i nt er v e n e 
at t h e p ati e nt or pr o vi d er l e v el. I nf or m ati o n o n m ort alit y g e n er all y t a k e s a p pr o xi m at el y t w o y e ar s 
t o b e c o m e a v ail a bl e a n d t h u s m a y n ot b e r e p ort e d t o t h e D S M B u nl e s s e x pli citl y r e q u e st e d, a n d 
it i s r e c o g ni z e d t h at t h e li st m a y n ot b e c o m pl et e. 
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 D A T A M A N A G E M E N T  

 O v e r vi e w  

T h e pr oj e ct i n cl u d e s 3 t y p e s of d at a :( 1) s e c o n d ar y q u a ntit ati v e d at a o n cli ni c al c ar e a n d o ut c o m e s 
fr o m sit e s’ E H R s a n d a d mi ni str ati v e d at a, ( 2) q u alit ati v e d at a o n t h e e x p eri e n c e of i m pl e m e nti n g 
t h e M A M o d el  at e a c h sit e, a n d ( 3) s u m m ar y N C M p erf or m a n c e d at a fr o m n ur s e c ar e 
m a n a g e m e nt w e e kl y d at a r e p ort s t o t h e T A t e a m ( e. g., t ot al n u m b er s cr e e n e d, # of n e w p ati e nt s 
e nr oll e d, # of p ati e nt s l o st t o f oll o w -u p, # r e -e n g a g e d, et c.).  

 D e si g n a n d D e v el o p m e nt  of Q u a ntit ati v e Cli ni c al a n d A d mi ni str ati v e 
D at a fr o m Sit e s  

T hi s pr oj e ct will utili z e a di stri b ut e d d at a m o d el t h at i s st a n d ar di z e d t o t h e H e alt h C ar e S y st e m s 
R e s e ar c h N et w or k ( H C S R N ) Virt u al D at a W ar e h o u s e ( V D W) m o d el. 1 2 3  R e q uir e d d at a will b e 
a s c ert ai n e d fr o m el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s (a n d cl ai m s d at a  w h e n a v ail a bl e) . K ai s er P er m a n e nt e 
W a s hi n gt o n ( K P W A) will s er v e a s t h e d at a c e nt er a n d b e r e s p o n si bl e f or d e v el o pi n g t h e st u d y 
d at a di cti o n ar y a n d s p e cifi c ati o n s f or a n al yti c d at a s et s, d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of t h e st u d y 
d at a b a s e, h ar m o ni z ati o n of d at a a cr o s s sit e s, s p e cif yi n g pr o c e d ur e s f or c o m pili n g, q u er yi n g, a n d 
tr a n s mitti n g d at a t o K P W A, a n d e n s uri n g d at a i nt e grit y.  

 Di stri b ut e d D at a M o d el  

H C S R N Sit e s. T h e H C S R N V D W st u d y sit e s h a v e el e ctr o ni c m e di c al a n d a d mi ni str ati v e d at a 
a v ail a bl e o n m e m b er s d ati n g b a c k t o t h e 1 9 7 0’ s , w hi c h ar e u p d at e d at l e a st q u art erl y. C urr e ntl y, 
st a n d ar d V D W d at a t a bl e s i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o t h e f oll o wi n g: 

•  D e m o g r a p hi c s ( birt h d at e, s e x, s elf-r e p ort e d r a c e, s elf-r e p ort e d Hi s p a ni c et h ni cit y) 

•  C e n s u s (i n c o m e, e d u c ati o n al att ai n m e nt, r a c e, et h ni cit y a n d c h ar a ct eri sti c s of c e n s u s bl o c k)  

•  E n c o u nt er s ( all i n p ati e nt, o ut p ati e nt, r a di ol o g y/i m a gi n g, t el e p h o n e, a n d virt u al e n c o u nt er s 
wit h d at e, r e n d eri n g pr o vi d er, f a cilit y, d e p art m e nt a n d/ or s p e ci alt y) wit h li n k e d t a bl e s 
pr o vi di n g a d diti o n al d at a o n:  

o  Di a g n o s e s ( all r e c or d e d di a g n o s e s wit h pri orit y or d er, all o wi n g I C D 9 a n d I C D 1 0 f or m at)  

o  Pr o c e d ur e s ( all r e c or d e d c o d e s wit h r e n d eri n g pr o vi d er, all o wi n g C P T a n d I C D f or m at)  

o  Pr o vi d er s ( pr o vi d er s e x, a g e, s p e ci alt y, r a c e/ et h ni cit y, y e ar s i n pr a cti c e)  

•  P h ar m a c y ( di s p e n si n g d at e, pr e s cri bi n g pr o vi d er, N D C/ R x N or m c o d e, q u a ntit y di s p e n s e d, 
d a y s s u p pl y)  

•  L a b R e s ult s (t e st t y p e, or d eri n g d e p art m e nt, or d er d at e -ti m e, dr a w d at e-ti m e, r e s ult d at e-
ti m e, r e s ult) 

•  E nr oll m e nt ( st art a n d e n d d at e s f or c o v er a g e, i n s ur a n c e pl a n t y p e a n d c o v er a g e 
c h ar a ct eri sti c s)  

•  M ort alit y ( d at e a n d c a u s e of d e at h, d at a s o ur c e, c o nfi d e n c e of m at c h wit h st at e vit al 
st ati sti c s r e c or d s)  

•  S o ci al hi st or y ( dr u g, al c o h ol, s e x, a n d t o b a c c o hi st or y)  

T h e el e ctr o ni c d at a s o ur c e s ar e u p d at e d r e g ul arl y a n d st a n d ar di z e d i nt o a si n gl e V D W f or m at 
a cr o s s H C S R N sit e s. T h e V D W f oll o w s a f e d er at e d or di stri b ut e d ar c hit e ct ur e p ar a di g m, m e a ni n g 
t h at all i d e ntifi a bl e d at a ar e h el d b y m e m b er h e alt h s y st e m s.  E a c h s y st e m tr a n sl at e s d at a fr o m 
l o c al s o ur c e s i nt o l o c al d at a b a s e s f oll o wi n g a c o m m o n d at a m o d el (i. e., c o m m o n fil e str u ct ur e s, 
v ari a bl e d efi niti o n s, s p e cifi c ati o n s a n d f or m at s). 1 4 6, 1 4 7   
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W h e n s h ari n g i n di vi d u al d at a i s n e c e s s ar y, a s i s t h e c a s e f or t h e c urr e nt st u d y, e a c h H C S R N sit e 
will e x e c ut e a c o m m o n d at a e xtr a cti o n pr o gr a m d e v el o p e d b y K P W A pr o gr a m m er s a n d s h ar e d e -
i d e ntifi e d d at a c o nt ai ni n g t h e mi ni m u m i nf or m ati o n n e c e s s ar y t o a d dr e s s t h e r e s e ar c h q u e sti o n.  
T h e V D W i s virt u al i n t h at it all o w s e a c h H C S R N sit e t o k e e p it s o w n d at a s et s l o c all y, b ut r u n 
pr o gr a m s fr o m a n y sit e a g ai n st t h eir l o c al d at a a n d s h ar e t h o s e d at a a s n e e d e d wit h K P W A . T hi s 
r et ai n s l o c al c o ntr ol, s e c urit y, a n d c o nfi d e nti alit y of a c c e s s. E a c h sit e s u p p ort s t h e V D W l o c all y, 
t h u s w e will b e a bl e t o f oll o w o ur s u bj e ct s u si n g el e ctr o ni c d at a t hr o u g h t h e e n d of f oll o w-u p a n d 
b e y o n d at t h e s e sit e s. M ai nt ai ni n g, u p d ati n g, a n d v ali d ati n g t h e c o n si st e n c y a n d q u alit y of t h e 
V D W i s a n o n g oi n g  a cti vit y wit hi n H C S R N sit e s. M ai nt ai n i n g v ali d, q u alit y d at a  i s a criti c al o n g oi n g 
pr o c e s s a s h e alt h c ar e m a n d at e s a n d el e ctr o ni c m e di c al r e c or d c a p a biliti e s c o nti n u all y c h a n g e.  

N o n -H C S R N S it e s. Sit e s wit h o ut a V D W will w or k wit h K P W A t o b uil d d at a t a bl e s fr o m t h eir E H R s 
t h at m a p t o t h e V D W’ s st a n d ar d d at a t a bl e s. T h e s e d at a t a bl e s will c o nt ai n t h e mi ni m u m 
i nf or m ati o n n e c e s s ar y t o a d dr e s s t h e r e s e ar c h q u e sti o n a n d will b e tr a n sf err e d t o t h e K P W f or 
pr o gr a m m er s t o r u n q u eri e s, si mil ar t o H C S R N sit e s. I n ord er t o e n s ur e a c c ur at e e xtr a cti o n of 
d at a a n d tr a n sl ati o n of t h e d at a el e m e nt s, e a c h n o n -H C S R N sit e will cr e at e a m a p pi n g d o c u m e nt 
t h at cr o s s-r ef er e n c e s d at a v al u e s i n t h eir r e s p e cti v e s y st e m s wit h t h e d at a v al u e s i n t h e V D W.  

 Sit e R e s p o n si biliti e s  

Sit e s wi ll b e r e s p o n si bl e f or b uil di n g a n d/ or m ai nt ai ni n g t h e r e q uir e d d at a el e m e nt s i n V D W 
st a n d ar d f or m at. T h e y will w or k wit h K P W A t o b uil d a n al yti c d at a s et s fr o m V D W d at a t a bl e s, 
q u alit y c h e c k d at a, m o dif y a n d e x e c ut e S A S pr o gr a m s o n d at a t a bl e s a n d E H R (a n d c l ai m s d at a 
if a v ail a bl e) a s n e e d e d, a n d tr a n sf erri n g d at a vi a a s e c ur e w e b p ort al s et u p b y K P W A.   

 D at a C e nt e r R e s p o n si biliti e s  

K P W A d at a c e nt er m a n a g e m e nt of a d mi ni str ati v e d at a will c o n si st of v ari o u s c o m p o n e nt s t h at 
i n cl u d e: 1) d e v el o p a n d c o m pl y wit h a d at a m a n a g e m e nt pl a n; 2) e st a bli s h t h e d at a el e m e nt s f or 
e xtr a cti o n fr o m t h e v ari o u s sit e s; 3) d e v el o p a n d m ai nt ai n a n a n al yti c d at a s et d at a di cti o n ar y f or 
all st u d y d at a; 4) d e v el o p pr o gr a m s f or q u alit y c h e c k s a n d st a n d ar d r e p ort s; 5) pr o gr a m, 
d o c u m e nt,  a n d e xtr a ct mi ni m all y n e c e s s ar y d at a t o c o m pl et e t h e st u d y; 6) m er g e a n d h ar m o ni z e 
e xtr a ct e d d at a a cr o s s st u d y sit e s; 7) q u alit y c h e c k s, cl e a ni n g, a n d cr e ati o n of li n k a bl e a n al yti c 
d at a s et s; 8) e x e c ut e d at a u s e a gr e e m e nt s; 9) tr a n sf er of li mit e d a n al yti c d at a s et s a s n e c e s s ar y 
a n d a gr e e d u p o n vi a a s e c ur e w e b p ort al ; a n d 1 0) s h ar e d e-i d e ntifi e d d at a s et s wit h t h e D S C. 

 D at a T r a n sf er  

K P W A will s et u p a S e c ur e Fil e Tr a n sf er ( S F T) sit e f or tr a n sf erri n g d at a a n d d at a s c h e m a b et w e e n 
t h e sit e s a n d K P W A. T h e S F T site s e c ur e s Pr ot e ct e d H e alt h I nf or m ati o n ( P HI) vi a e n cr y pti o n. 
Sit e d at a m a n a g er s will  u pl o a d r e q u e s t e d d at a t a bl e s t o t h e S F T sit e, w h er e K P W A pr o gr a m m er s 
will d o w nl o a d t h e s e fil e s  t o s e c ur e K P W A n et w or k dri v e s.  

 D at a T r ai ni n g  

O nl y tr ai n e d pr o gr a m m er s/ a n al y st s a n d bi o st ati sti ci a n s will h a v e a c c e s s t o t h e st u d y sit e’ s 
c o m p ut eri z e d s y st e m s, p erf or m d at a m a n a g e m e nt, tr a n sf er d at a, cr e at e a n al yti c d at a s et s, a n d 
p erf or m a n al y s e s of d at a.  

 D at a Q u alit y A s s ur a n c e  

T w o t y p e s (l e v el s) of st a n d ar di z e d d at a q u eri e s will b e r u n l o c all y t o v ali d at e k e y d at a 
c h ar a ct eri sti c s. T h e fir st l e v el a d dr e s s e s c o nf or mit y t o t h e d at a str u ct ur e a n d pri m ar y k e y s. T hi s 
l e v el m u st b e “ p a s s e d” (i. e., r u n wit h o ut err or s) i n or d er t o l o a d d at a i nt o t h e t a bl e s. Th e s e c o n d 
l e v el of d at a c h e c k s f o c u s e s o n f or m atti n g, c o m pl et e n e s s of d at a, o utli er s, l o gi c c h e c k s, a n d 
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a c c ur a c y. O n c e d at a ar e u pl o a d e d t o K P W A, a n a n al y st will r u n a s eri e s of d at a q u eri e s t o a s s e s s 
d at a q u alit y a n d st a n d ar di z ati o n. R e s ult s of t h e s e q u er i e s will b e s h ar e d wit h t h e sit e s a n d u s e d 
t o g ui d e r e m e di ati o n if n e c e s s ar y. D at a s u m m ari e s will b e m a d e a v ail a bl e d uri n g t h e c o ur s e of 
t h e st u d y. 
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 P U B LI C A TI O N S A N D O T H E R RI G H T S  

P er NI H P oli c y, t h e r e s ult s of t h e pr o p o s e d st u d y ar e t o b e m a d e a v ail a bl e t o t h e r e s e ar c h 
c o m m u nit y a n d t h e p u bli c at l ar g e. T h e pl a n ni n g, pr e p ar ati o n, a n d s u b mi s si o n of p u bli c ati o n s will 
f oll o w t h e p oli ci e s of t h e P u bli c ati o n s C o m mitt e e of t h e C T N. 

 Di s s e mi n ati o n Pl a n  

T w o m ai n p a p er s will r e s ult fr o m t hi s tri al: t h e m ai n p a p er o n t h e pri m ar y o bj e cti v e a n d a 
s e c o n d ar y p a p er o n t h e s e c o n d ar y o bj e cti v e. I n a d diti o n, s e v er al p a p er s ar e pl a n n e d wit h P h a s e 
1 d at a ( m ai n r e s ult s o n v ari ati o n i n t h e pr e v al e n c e of O U D s a n d O U D tr e at m e nt a cr o s s h e alt h 
s y st e m s, r e s ult s i n y o ut h a n d y o u n g a d ul t s; a n d t h e pr e v al e n c e of O U D s a n d O U D tr e at m e nt i n 
p ati e nt s w it h r e c o g ni z e d m e nt al h e alt h di s or d er s). Ot h er pl a n n e d p a p er s ar e o utli n e d i n T a bl e 1 5 . 

 

T a bl e 1 5. Pl a n n e d m a n u s cri pt s  

•  B a s eli n e M e a s ur e s of G e n er ali z a bilit y of P R O U D Tri al Cli ni c s: c o m p ari s o n t o Ot h er 
Cli ni c s i n t h e S a m e H e alt h S y st e m s o n pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e  

•  M ai n R e s ult s: Pri m ar y O bj e cti v e  

•  M ai n R e s ult s S e c o n d ar y O bj e cti v e   

•  C o m p ari n g P R O U D I nt er v e nti o n a n d E x e m p l ar Cli ni c s 

•  Diff er e n c e s i n P R O U D Pri m ar y a n d S e c o n d ar y O ut c o m e s a cr o s s A g e, S e x a n d 
R a c e/ Et h ni cit y Gr o u p s ( s e p ar at e p a p er s)  

 
T o e n s ur e t h at w e ar e pr e p ar e d f or e arl y di s s e mi n ati o n, w e h a v e o utli n e d k e y st a k e h ol d er s, pl a n s 
f or e n g a g e m e nt of t h e s e st a k e h ol der s i n e arl y di s s e mi n ati o n pl a n ni n g, pl a n s f or p o st st u d y 
a cti viti e s.  

Li st of k e y st a k e h ol d er s f or w h o m t h e fi n di n g s will li k el y b e r el e v a nt:  

•  P ati e nt s wit h O U D s a n d t h eir f a mili e s  w h o c a n a ct a s a d v o c at e s f or i m pl e m e nt ati o n of 
o pti m al m o d el s of c ar e.  

•  F e d er al a g e n ci e s a d dr e s si n g t h e o pi oi d e pi d e mi c  ( S A M H S A a n d C S A T, H R S A, a n d t h e 
C D C) w h o m a k e d e ci si o n s o n f u n di n g N C M s ( w e h a v e alr e a d y h a d a j oi nt C S A T -C T N 
w e bi n ar o n t h e d e si g n i n F all 2 0 1 6).  

•  St at e, C o u nt y a n d cit y, h e alt h l e a d er s  f or d e p art m e nt s of h e alt h, M e di c ai d, p u bli c 
e m pl o y e e b e n efit s, a n d r e gi o n al, c o u nt y a n d cit y d e p art m e nt s of h e alt h;  

•  H e alt h i n s ur a n c e l e a d er s  w h o p ur c h a s e O U D tr e at m e nt;  

•  L e a d er s of h e alt h c ar e s y st e m s  t h at pr o vi d e pri m ar y c ar e;  

•  R e s e ar c h er s a n d q u alit y i m pr o v e m e nt e x p ert s  r e g ardi n g a d di cti o n a n d pri m ar y c ar e 
(e. g. , NI H C oll a b or at or y l e a d er s; l e a d er s of t h e H e alt h C ar e S y st e m R e s e ar c h N et w or k 
( H C S R N) a n d ot h er L e ar ni n g H e alt h S y st e m s e x p ert s; S o ci et y of G e n er al I nt er n al 
M e di ci n e), a n d  

•  Pri m ar y c ar e cli ni c a n d m e nt al h e alt h l e a d er s  a n d pr o vi d er s ( e. g. , A m eri c a n B o ar d o f 
I nt er n al M e di ci n e; A m eri c a n B o ar d of F a mil y M e di ci n e, a n d A m eri c a n P s y c hi atri c 
A s s o ci ati o n).  
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•  N ati o n al n ur si n g l e a d er s a n d gr o u p s,  i n cl u di n g gr o u p s t h at M s. L a b ell e i s alr e a d y 
w or ki n g wit h.  

R e cr uit m e nt a n d e n g a g e m e nt of st a k e h ol d er gr o u p f or di s s e mi n ati o n . At t h e ki c k off w e will 
a s k p arti ci p a nt s a b o ut k e y i n di vi d u al s fr o m gr o u p s a b o v e w h o s h o ul d b e c o n si d er e d f or t hi s gr o u p.  
D uri n g Y e ar s 1 a n d 2 w e will i n vit e st a k e h ol d er s a n d t h e n c o n v e n e 3 virt u al m e eti n g s t o d e v el o p 
a r a pi d di s s e mi n ati o n pl a n, a d dr e s si n g c or e i s s u e s of i nt er e st t o st a k e h ol d er s ( a c c e s s a n d 
r et e nti o n, pr e v e nti o n of a d v er s e e v e nt s s u c h a s a c ut e c ar e, a n d c o st i m pli c ati o n s [fr o m t h e 
a n cill ar y st u d y]).  B y w or ki n g wit h t hi s st a k e h ol d er gr o u p i n a d v a n c e w e will i n cr e a s e t ar g et 
a u di e n c e a c c e pt a n c e of t h e fi n di n g s a n d i n cr e a s e t h e li k eli h o o d of p o s si bl e i m pl e m e nt ati o n of 
st u d y r e s ult s a s a p pr o pri at e.  

 D at a  S h ari n g  

T h e r e vi s e d 4 2  C F R P art 2 r e g ul ati o n pr e v e nt s r e -di s cl o s ur e of 4 2 C F R P art 2 c o v er e d d at a. 
T h er ef or e, d at a c a n n ot b e s h ar e d b y  K P W a s hi n gt o n u nl e s s it i s d e -i d e ntifi e d. A s a r e s ult,  all d at a 
s h ar e d wit h t h e D S C will b e d e -i d e ntifi e d u nl e s s it c o m e s fr o m e a c h sit e s e p ar at el y t o t h e D S C. 
S p e cifi c all y, w e will d e -i d e ntif y t h e m ai n a n al yti c d at a s et m a s ki n g all d at e s . If t h e NI D A D S C i s 
i n v ol v e d i n c o n d u cti n g q u alit y c h e c k s o n t h e r a w d at a ( wit h d at e s or zi p c o d e s), t o s u p pl e m e nt 
t h o s e d o n e i n S e attl e a n d r e vi e w e d i n w e e kl y m e eti n g s wit h t h e D S C, w e will m a s k d at e s. D et ail s 
r e g ar di n g fi n al q u alit y c h e c k s ar e still u n d er di s c u s si o n a n d wil l b e s p e cifi e d i n t h e st a n d al o n e 
S A P . 

T h e m ai n a n al yti c d at a s et f or t h e pri m ar y ai m will  b e d e -i d e ntifi e d a n d s h ar e d o n t h e NI D A  D at a 
S h ar e  w e b sit e . T hi s d at a s et will h a v e n o d at a el e m e nt s r e pr e s e nti n g cli ni c s or h e alt h s y st e m s.  
T h e NI D A D at a S h ar e w e b sit e  s h o ul d e x pli citl y i n di c at e t h at d at a  el e m e nt s f or sit e or cli ni c ( w hi c h 
w o ul d b e m a s k e d) m a y b e o bt ai n e d fr o m t h e L e a d I n v e sti g at or o n a c a s e -b y -c a s e b a si s, b ut 
a c c e s s will b e hi g hl y r e stri ct e d a n d m a y r e q uir e a n a d diti o n al D U A b et w e e n t h e ori gi n al sit e s a n d 
t h e r e q u e sti n g r e s e ar c h er. 
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5 3.  N ati o n al S ur v e y o n Dr u g  Us e a n d H e alt h ( N S D U H). R es ults fr o m t h e 2 0 1 2 N ati o n al S ur v e y o n Dr u g 
Us e a n d H e alt h: S u m m ar y of N ati o n al Fi n di n gs a n d D et ail e d T a bl es. 2 0 1 4; 
htt p:// w w w.s a m hs a. g o v/ d at a/ N S D U H/ 2 0 1 2 S u m m N at Fi n d D et T a bl es/I n d e x. as p x  A c c ess e d A pril 
1 1, 2 0 1 4.  

5 4.  Gr e e n C A, M c C art y D, M ert e ns J, et al. A q u alit ati v e st u d y of t h e a d o pti o n of b u pr e n or p hi n e f or 
o pi oi d a d di cti o n tr e at m e nt. J S u bst A b us e Tr e at. 2 0 1 4; 4 6( 3): 3 9 0 -4 0 1.  

5 5.  K ort h uis P T, M c C a rt y D, W ei m er M, et al. Pri m ar y C ar e-B as e d M o d els f or t h e Tr e at m e nt of O pi oi d 
Us e Dis or d er: A S c o pi n g R e vi e w. A n n I nt er n M e d. 2 0 1 7; 1 6 6( 4): 2 6 8 -2 7 8.  

5 6.  M c N e el y J, Dr u c k er E, H art el D, T u c h m a n E. Offi c e -b as e d m et h a d o n e pr es cri bi n g: a c c e pt a n c e b y 
i n n er-cit y p r a ctiti o n ers i n N e w Y or k. J Ur b a n H e alt h. 2 0 0 0; 7 7( 1): 9 6 -1 0 2.  

5 7.  M c L ell a n A T, St arr els J L, T ai B, et al. C a n S u bst a n c e Us e Dis or d ers b e M a n a g e d Usi n g t h e C hr o ni c 
C ar e M o d el ? R e vi e w a n d R e c o m m e n d ati o ns fr o m a NI D A C o ns e ns us Gr o u p. P u bli c H e alt h R e v. 
2 0 1 4; 3 5 ( 2). 

5 8.  L e e J D, M c D o n al d R, Gr o ss m a n E, et al. O pi oi d tr e at m e nt at r el e as e fr o m j ail usi n g e xt e n d e d -
r el e as e n altr e x o n e: a pil ot pr o of-of -c o n c e pt r a n d o mi z e d eff e cti v e n ess tri al. A d di cti o n. 
2 0 1 5; 1 1 0( 6): 1 0 0 8 -1 0 1 4.  

5 9.  H a n B, P ol y d or o u S, F erris R, Bl a u m C S, R o ss S, M c N e el y J. D e m o gr a p hi c Tr e n ds of A d ults i n N e w 
Y or k Cit y O pi oi d Tr e at m e nt Pr o gr a m s -A n A gi n g P o p ul ati o n. S u bst Us e Mis us e. 2 0 1 5; 5 0( 1 3): 1 6 6 0 -
1 6 6 7.  

6 0.  G or d o n AJ, B ert h ol et N, M c N e el y J, St arr els J L, T etr a ult J M, W all e y A Y. 2 0 1 3 U p d at e i n a d di cti o n 
m e di ci n e f or t h e g e n er alist. A d di ct S ci Cli n Pr a ct. 2 0 1 3; 8: 1 8.  

6 1.  R o o s e RJ, K u ni ns H V, S o hl er N L, El a m R T, C u n ni n g h a m C O. N urs e pr a ctiti o n er a n d p h y si ci a n 
assist a nt i nt er est i n pr es cri bi n g b u pr e n or p hi n e. J S u bst A b us e Tr e at. 2 0 0 8; 3 4( 4): 4 5 6 -4 5 9.  

6 2.  Br o o kl y n  J R, Si g m o n S C. V er m o nt H u b-a n d -S p o k e M o d el of C ar e F or O pi oi d Us e Dis or d er: 
D e v el o p m e nt, I m pl e m e nt ati o n, a n d I m p a ct. J A d di ct M e d. 2 0 1 7.  

6 3.  Fi elli n D A, M o or e B A, S ulli v a n L E, et al. L o n g -t er m tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e i n 
pri m ar y c ar e: r es ults  at 2 -5 y e ars. A m J A d di ct. 2 0 0 8; 1 7( 2): 1 1 6 -1 2 0.  

6 4.  Fi elli n D A, P a nt al o n M V, P a k es J P, O' C o n n or P G, C h a w ars ki M, S c h ott e nf el d R S. Tr e at m e nt of 
h er oi n d e p e n d e n c e wit h b u pr e n or p hi n e i n pri m ar y c ar e. A m J Dr u g Al c o h ol A b us e. 
2 0 0 2; 2 8( 2): 2 3 1 -2 4 1.  

6 5.  Cl ar k R E, B a xt er J D. R es p o ns es of st at e M e di c ai d pr o gr a ms t o b u pr e n or p hi n e di v ersi o n: d oi n g 
m or e h ar m t h a n g o o d ? J A M A I nt er n M e d. 2 0 1 3; 1 7 3( 1 7): 1 5 7 1 -1 5 7 2.  

6 6.  J o n as D E , A mi c k H R , F elt n er C, et al. P h ar m a c ot h er a p y f or a d ult s wit h al c o h ol us e dis or d ers i n 
o ut p ati e nt s e tti n gs: 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 4; 3 1 1( 1 8): 1 8 8 9 -1 9 0 0.  

http://www.samhsa.gov/data/NSDUH/2012SummNatFindDetTables/Index.aspx


NI D A C T N -0 0 7 4  V er si o n 9 . 0 

P Ri m ar y c ar e O pi oi d U s e Di s or d er s ( P R O U D)  N o v e m b er 1 8 , 2 0 2 2 

 

8 6  

C O N FI D E N TI A L  

6 7.  A nt o n R F, O’ M all e y S S, Cir a ul o D A, et al. C o m bi n e d p h ar m a c ot h er a pi e s a n d b e h a vi or al 
i nt er v e nti o ns f or al c o h ol d e p e n d e n c e: t h e C O M BI N E st u d y: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. J A MA. 
2 0 0 6; 2 9 5.  

6 8.  Osli n D W, L y n c h K G, M aist o S A, et al. A r a n d o mi z e d cli ni c al tri al of al c o h ol c ar e m a n a g e m e nt 
d eli v er e d i n D e p art m e nt of V et er a ns Aff airs pri m ar y c ar e cli ni cs v ers us s p e ci alt y a d di cti o n 
tr e at m e nt. J G e n I nt er n M e d. 2 0 1 4; 2 9( 1): 1 6 2 -1 6 8.  

6 9.  L o -Ci g a ni c W, Z gi b or J C, R u p p ert K, Ar e n a V C, St o n e R A. I d e ntif yi n g t y p e 1 a n d t y p e 2 di a b eti c 
c as es usi n g a d mi nistr ati v e d at a: a tr e e -str u ct ur e d m o d el. J Di a b et es S ci T e c h n ol. 2 0 1 1; 5( 3): 4 8 6 -
4 9 3.  

7 0.  L o -Ci g a ni c W H, G ell a d W F, G or d o n AJ, et al. Ass o ci ati o n b et w e e n tr aj e ct ori es of b u pr e n or p hi n e 
tr e at m e nt a n d e m er g e n c y d e p art m e nt a n d i n-p ati e nt utili z ati o n. A d di cti o n. 2 0 1 6; 1 1 1( 5): 8 9 2 -9 0 2.  

7 1.  A g e n c y f or H e alt h R e s e ar c h a n d Q u alit y. Dr aft T e c h ni c al Bri ef:  M e di c ati o n -Assist e d Tr e at m e nt 
M o d els of C ar e f or O pi oi d U s e Dis or d er i n Pri m ar y C ar e S etti n gs. I n: A g e n c y f or H e alt h c ar e 
R es e ar c h a n d Q u alit y U S D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er vi c es 5 6 0 0 Fis h ers L a n e R o c k vill e 
M, w w w. a hr q. g o v , e ds 2 0 1 6. 

7 2.  Cl ar k R E, S a m n ali e v M, B a xt er J D, L e u n g G Y. T h e e vi d e n c e d o es n't j ustif y st e ps b y st at e M e di c ai d 
pr o gr a m s t o r estri ct o pi oi d a d di cti o n tr e at m e nt wit h b u pr e n or p hi n e. H e alt h Aff ( Mill w o o d). 
2 0 1 1; 3 0( 8): 1 4 2 5 -1 4 3 3.  

7 3.  W ei nst ei n Z M, Ki m H W, C h e n g D M, et al. L o n g -t er m r et e nti o n i n Offi c e B as e d O pi oi d Tr e at m e nt 
wit h b u pr e n or p hi n e. J S u bst A b us e Tr e at. 2 0 1 7; 7 4: 6 5 -7 0.  

7 4.  F el dst ei n A C, Gl as g o w R E. A pr a cti c al, r o b ust i m pl e m e nt ati o n a n d s ust ai n a bilit y m o d el ( P RI S M) 
f or i nt e gr ati n g r e s e ar c h fi n di n gs i nt o pr a cti c e. Jt C o m m J Q u al P ati e nt S af. 2 0 0 8; 3 4( 4): 2 2 8 -2 4 3.  

7 5.  R o g ers E M. Diff usi o n of I n n o v ati o ns.  N e w Y or k, N Y: Fr e e Pr ess; 1 9 9 5.  

7 6.  Gr e e n h al g h T, R o b ert G, M a cf arl a n e F, B at e P, K yri a ki d o u O. Diff usi o n of i n n o v ati o ns i n s er vi c e 
or g a ni z ati o ns: s y st e m ati c r e vi e w a n d r e c o m m e n d ati o ns. Mil b a n k Q. 2 0 0 4; 8 2( 4): 5 8 1 -6 2 9.  

7 7.  D a ms c hr o d er LJ, Ar o n D C, K eit h R E, Kirs h S R, Al e x a n d er J A, L o w er y J C. F o st eri n g i m pl e m e nt ati o n 
of h e alt h s er vi c es r es e ar c h fi n di n gs i nt o pr a cti c e: a c o ns oli d at e d fr a m e w or k f or a d v a n ci n g 
i m pl e m e nt ati o n s ci en c e. I m pl e m e nt S ci. 2 0 0 9; 4: 5 0.  

7 8.  Pr ess MJ, H o w e R, S c h o e n b a u m M, et al. M e di c ar e P a y m e nt f or B e h a vi or al H e alt h I nt e gr ati o n. N 
E n gl J M e d. 2 0 1 7; 3 7 6( 5): 4 0 5 -4 0 7.  

7 9.  G a gli o B, S h o u p J A, Gl as g o w R E. T h e R E -AI M fr a m e w or k: a s y st e m ati c r e vi e w of us e o v er ti m e.  A m 
J P u bli c H e alt h. 2 0 1 3; 1 0 3( 6): e 3 8 -4 6.  

8 0.  Gl as g o w R E, Di c ki ns o n P, Fis h er L, et al. Us e of R E -AI M t o d e v el o p a m ulti -m e di a f a cilit ati o n t o ol 
f or t h e p ati e nt-c e nt er e d m e di c al h o m e. I m pl e m e nt S ci. 2 0 1 1; 6: 1 1 8.  

8 1.  Gl as g o w R E, V o gt T M, B ol es S M. E v al u ati n g t h e p u bli c h e alt h i m p a ct of h e alt h pr o m oti o n 
i nt er v e nti o ns: t h e R E-AI M fr a m e w or k. A m J P u bli c H e alt h. 1 9 9 9; 8 9( 9): 1 3 2 2 -1 3 2 7.  

8 2.  B a w or M, D e n nis B B, V ar e n b ut M, et al. S e x diff er e n c es i n s u bst a n c e us e, h e alt h, a n d s o ci al 
f u n cti o ni n g a m o n g o pi oi d us ers r e c ei vi n g m et h a d o n e tr e at m e nt: a m ulti c e nt er c o h ort st u d y. Bi ol 
S e x Diff er. 2 0 1 5; 6: 2 1.  

http://www.ahrq.gov/
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8 3.  Ci c er o TJ, Ellis M S, S urr att H L, K urt z S P.  T h e c h a n gi n g f a c e of h er oi n us e i n t h e U nit e d St at e s: a 
r etr os p e cti v e a n al y sis of t h e p ast 5 0 y e ars. J A M A P s y c hi atr y. 2 0 1 4; 7 1( 7): 8 2 1 -8 2 6.  

8 4.  J o n es J D, R o u x P, St a n cliff S, M att h e ws W, C o m er S D. Bri ef o v er d o s e e d u c ati o n c a n si g nifi c a ntl y 
i n cr e as e a c c ur at e r e c o g niti o n of o pi oi d o v er d o s e a m o n g h er oi n us ers. I nt J Dr u g P oli c y. 
2 0 1 4; 2 5( 1): 1 6 6 -1 7 0.  

8 5.  Fis c h er G, E d er H. [I nt er dis ci pli n ar y t h er a p e uti c a p pr o a c h es wit h s u bst a n c e a b us ers t a ki n g i nt o 
c o nsi d er ati o n g e n d er diff er e n c es]. Wi e n M e d W o c h e ns c hr. 1 9 9 9; 1 4 9( 1 1): 3 3 1 -3 3 6.  

8 6.  C e nt ers f or Dis e as e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n. T o d a y's H er oi n E pi d e mi c. Vit al Si g ns 2 0 1 5.  

8 7.  Z u bi et a J K, D a n n als R F, Fr ost JJ. G e n d er a n d a g e i nfl u e n c e s o n h u m a n br ai n m u -o pi oi d r e c e pt or 
bi n di n g m e as ur e d b y P E T. A m J Ps y c hi atr y. 1 9 9 9; 1 5 6( 6): 8 4 2 -8 4 8.  

8 8.  G e ar R W, Mi as k o ws ki C, G or d o n N C, P a ul S M, H ell er P H, L e vi n e J D. K a p p a -o pi oi ds pr o d u c e 
si g nifi c a ntl y gr e at er a n al g esi a i n w o m e n t h a n i n m e n. N at M e d. 1 9 9 6; 2( 1 1): 1 2 4 8 -1 2 5 0.  

8 9.  K or nst ei n S G, S c h at z b er g A F, T h as e M E, et al. G e n d er diff er e n c es i n tr e at m e nt r es p o ns e t o 
s ertr ali n e v ers us i mi pr a mi n e i n c hr o ni c d e pr essi o n. A m J Ps y c hi atr y. 2 0 0 0; 1 5 7( 9): 1 4 4 5 -1 4 5 2.  

9 0.  J o n es H E, Fit z g er al d H, J o h ns o n R E. M al es a n d f e m al es diff er i n r es p o ns e t o o pi oi d a g o nist 
m e di c ati o ns. A m J A d di ct. 2 0 0 5; 1 4( 3): 2 2 3 -2 3 3.  

9 1.  S c h ott e nf el d R S, P a k e s J R, K o st e n T R. Pr o g n o sti c f a ct ors i n B u pr e n or p hi n e - v ers us m et h a d o n e -
m ai nt ai n e d p ati e nts. J N er v M e nt Dis. 1 9 9 8; 1 8 6( 1): 3 5 -4 3.  

9 2.  J o h ns o n R E, Eiss e n b er g T, Stit z er M L, Str ai n E C, Li e bs o n I A, Bi g el o w G E. A pl a c e b o c o ntr oll e d 
cli ni c al tri al of b u pr e n or p hi n e as a tr e at m e nt f or o pi oi d d e p e n d e n c e. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 
1 9 9 5; 4 0( 1): 1 7 -2 5.  

9 3.  Li n g W, Hill h o us e M, D o mi er C, et al. B u pr e n or p hi n e t a p eri n g s c h e d ul e a n d illi cit o pi oi d us e. 
A d di cti o n. 2 0 0 9; 1 0 4( 2): 2 5 6 -2 6 5.  

9 4.  M c P h ers o n S, B ar b o s a -L ei k er C, B ur ns G L, H o w ell D, R oll J. Missi n g d at a i n s u bst a n c e a b us e 
tr e at m e nt r es e ar c h: c urr e nt m et h o ds a n d m o d er n a p pr o a c h es. E x p Cli n P s y c h o p h ar m a c ol. 
2 0 1 2; 2 0( 3): 2 4 3 -2 5 0.  

9 5.  M c P h ers o n S, B ar b o s a -L ei k er C, M a m e y M R, M c D o n ell M, E n d ers C K, R oll J. A ' missi n g n ot at 
r a n d o m' ( M N A R) a n d ' missi n g at r a n d o m' ( M A R) gr o wt h m o d el c o m p aris o n wit h a 
b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e cli ni c al tri al. A d di cti o n. 2 0 1 5; 1 1 0( 1): 5 1 -5 8.  

9 6.  Ci c er o TJ, L y ns k e y M, T o d or o v A, I n ci ar di J A, S urr att H L. C o -m or bi d p ai n a n d ps y c h o p at h ol o g y  i n 
m al es a n d f e m al es a d mitt e d t o tr e at m e nt f or o pi oi d a n al g esi c a b us e. P ai n. 2 0 0 8; 1 3 9( 1): 1 2 7 -1 3 5.  

9 7.  K ell y S M, S c h w art z R P, O' Gr a d y K E, et al. G e n d er Diff er e n c es A m o n g I n - a n d O ut -of -Tr e at m e nt 
O pi oi d -A d di ct e d I n di vi d u als. A m J Dr u g Al c o h ol A b us e. 2 0 0 9; 3 5 ( 1): 3 8-4 2.  

9 8.  Gr e e n T C, Gri m es S err a n o J M, Li c ari A, B u d m a n S H, B utl er S F. W o m e n w h o a b us e pr es cri pti o n 
o pi oi ds: fi n di n gs fr o m t h e A d di cti o n S e v erit y I n d e x -M ulti m e di a V ersi o n C o n n e ct pr es cri pti o n 
o pi oi d d at a b as e. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 0 9; 1 0 3( 1 -2): 6 5 -7 3.  

9 9.  R ust o e n T, W a hl A K, H a n est a d B R, L er d al A, P a ul S, Mi as k o ws ki C. G e n d er diff er e n c es i n c hr o ni c 
p ai n --fi n di n gs fr o m a p o p ul ati o n-b as e d st u d y of N or w e gi a n a d ults. P ai n M a n a g N ur s. 
2 0 0 4; 5( 3): 1 0 5 -1 1 7.  
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1 0 0.  Hs er YI, A n gli n M D, Li u Y. A s ur vi v al a n al ysis of g e n d er a n d et h ni c diff er e n c es i n r es p o nsi v e n ess t o 
m et h a d o n e m ai nt e n a n c e tr e at m e nt. I nt J A d di ct. 1 9 9 0; 2 5( 1 1 A): 1 2 9 5 -1 3 1 5.  

1 0 1.  M a g ur a S, N w a k e z e P C, D e m s k y S Y. Pr e - a n d i n -tr e at m e nt pr e di ct ors of r et e nti o n i n m et h a d o n e 
tr e at m e nt usi n g s ur vi v al a n al ysis. A d di cti o n. 1 9 9 8; 9 3( 1): 5 1 -6 0.  

1 0 2.  P el es E, A d els o n M. G e n d er diff er e n c es a n d pr e g n a nt w o m e n i n a m et h a d o n e m ai nt e n a n c e 
tr e at m e nt ( M M T) cli ni c. J A d di ct Dis. 2 0 0 6; 2 5( 2): 3 9 -4 5.  

1 0 3.  Str ai n E C, Bi g el o w G E, Li e bs o n I A, Stit z er M L. M o d er at e - v s hi g h -d o s e m et h a d o n e i n t h e tr e at m e nt 
of o pi oi d d e p e n d e n c e: a r a n d o mi z e d tri al. J A M A. 1 9 9 9; 2 8 1( 1 1): 1 0 0 0 -1 0 0 5.  

1 0 4.  Ji m e n e z-Tr e vi n o L, S ai z P A, G ar ci a -P ortill a M P, et al. A 2 5 -y e ar f oll o w -u p of p ati e nts a d mitt e d t o 
m et h a d o n e t r e at m e nt f or t h e first ti m e: m ort alit y a n d g e n d er diff er e n c es. A d di ct B e h a v. 
2 0 1 1; 3 6( 1 2): 1 1 8 4 -1 1 9 0.  

1 0 5.  M arti ns S S, S a nt a ell a -T e n ori o J, M ars h all B D, M al d o n a d o A, C er d a M. R a ci al/ et h ni c diff er e n c es i n 
tr e n ds i n h er oi n us e a n d h er oi n-r el at e d ris k b e h a vi ors a m o n g n o n m e di c al pr es cri pti o n o pi oi d 
us ers. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 1 5; 1 5 1: 2 7 8 -2 8 3.  

1 0 6.  M a n h a pr a A, Q ui n o n es L, R o s e n h e c k R. C h ar a ct eristi cs of v et er a ns r e c ei vi n g b u pr e n or p hi n e v s. 
m et h a d o n e f or o pi oi d us e dis or d er n ati o n all y i n t h e V et er a ns H e alt h A d mi ni str ati o n. Dr u g Al c o h ol 
D e p e n d. 2 0 1 6; 1 6 0: 8 2 -8 9.  

1 0 7.  H a ns e n H, Si e g el C, W a n d erli n g J, Di R o c c o D. B u pr e n or p hi n e a n d m et h a d o n e tr e at m e nt f or o pi oi d 
d e p e n d e n c e b y i n c o m e, et h ni cit y a n d r a c e of n ei g h b or h o o ds i n N e w Y or k Cit y. Dr u g Al c o h ol 
D e p e n d. 2 0 1 6; 1 6 4: 1 4 -2 1.  

1 0 8.  M c C a b e S E, W est B T, V eli z P, M c C a b e V V, St o d d ar d S A, B o y d CJ. Tr e n ds i n M e di c al a n d 
N o n m e di c al Us e of Pr es cri pti o n O pi oi ds A m o n g U S A d ol es c e nts: 1 9 7 6 -2 0 1 5. P e di atri cs. 
2 0 1 7; 1 3 9( 4).  

1 0 9.  S u bst a n c e A b us e a n d M e nt al H e alt h S er vi c es A d mi nistr ati o n C e nt er f or B e h a vi or al H e alt h 
St atisti cs a n d Q u alit y. B e h a vi or al h e alt h tr e n ds i n t h e U nit e d St at es: R es ults fr o m t h e 2 0 1 4 
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