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P R O T O C O L S Y N O P SI S  

T I T L E  T h e Eff e ct of C hr o ni c P ai n o n D el a y Dis c o u nti n g i n M et h a d o n e 
P ati e nts  

  
S P O N S O R  D. A n dr e w T o m p ki ns, M D M H S  

  
F U N DI N G 
O R G A NI Z A T I O N  

NI D A  

N U M B E R O F S I T E S  1  
  

R A T I O N A L E  T h e e pi d e mi c of o pi oi d o v er d os e d e at hs c o nti n u es t o ris e, killi n g m or e 
p ers o ns i n 2 0 1 7 t h a n HI V/ AI D S at t h e h ei g ht of t h at e pi d e mi c. 
M e di c ati o n assist e d tr e at m e nt, i n cl u di n g m et h a d o n e a n d 
b u pr e n or p hi n e, is t h e st a n d ar d of c ar e f or t h e tr e at m e nt of O U D. 
H o w e v er, c hr o ni c p ai n c a n r e d u c e tr e at m e nt effi c a c y d uri n g 
m e di c ati o n assist e d tr e at m e nt a n d is ass o ci at e d wit h illi cit s u bst a n c e 
r el a ps e, dr o p o ut, a n d s u b s e q u e nt o v er d os e. M e c h a nis ms b y w hi c h 
c hr o ni c p ai n m a y i nfl u e n c e t h e i m p ulsi v e d e cisi o n m a ki n g ( e. g., dr u g 
r el a ps e) i n p ers o ns wit h O U D h a v e n ot b e e n w ell c h ar a ct eri z e d. A 
b ett er u n d erst a n di n g is n e e d e d of d e cisi o n- m a ki n g i n t his p o p ul ati o n. 
T w o f a ct ors t h at c a n i nfl u e n c e d e cisi o ns t o us e dr u gs ar e i m p ulsi vit y 
a n d a c ut e o pi oi d wit h dr a w al. T his pr o p os al will t est h o w c hr o ni c p ai n 
is ass o ci at e d wit h i n cr e as es i n i m p ulsi v e d e cisi o n m a ki n g i n O U D, 
w h et h er i m p ulsi v e d e cisi o n m a ki n g is gr e at er w h e n u n d er g oi n g o pi oi d 
wit h dr a w al, a n d h o w c at astr o p hi zi n g m a y m o dif y t h e ass o ci ati o n 
b et w e e n wit h dr a w al a n d i m p ulsi v e d e cisi o n m a ki n g i n p ati e nts wit h 
c hr o ni c p ai n a n d O U D. A n i d e al p o p ul ati o n f or t his d e v el o p m e nt al 
r es e ar c h pr oj e ct is m et h a d o n e-m ai nt ai n e d  p ati e nts, w h o s h o w hi g h 
tr e at m e nt att e n d a n c e r at e s a n d will t h er ef or e ass ur e st u d y effi ci e n c y 
a n d r eli a bl e c o m pl eti o n.  

  
S T U D Y D E S I G N  T his pr o p os a l is a r a n d o mi z e d d o u bl e-bli n d pl a c e b o -c o ntr oll e d  P h as e  

1 cli ni c al tri al / h u m a n l a b or at or y st u d y t o ass ess t h e eff e ct of a c ut e 
o pi oi d wit h dr a w al pr e ci pit at e d b y 0. 1 m g I M n al o x o n e o n d el a y 
dis c o u nti n g i n p ati e nts o n M M T  wit h a n d  wit h o ut c hr o ni c p ai n.  

  
P RI M A R Y 
O B J E C T I V E  

1.  D et er mi n e t h e eff e ct of a v ersi v e str ess ors o n d el a y dis c o u nti n g i n 
p ers o ns i n m et h a d o n e m ai nt e n a n c e. 

  
S E C O N D A R Y 
O B J E C T I V E S  

2.  I n v esti g at e t h e d e gr e e t o w hi c h tr ait p ai n c at astr o p hi zi n g m o difi es 
t h e ass o ci ati o n bet w e e n o pi oi d wit h dr a w al a n d d el a y dis c o u nti n g 
i n t h e P AI N gr o u p. 

3.  E x a mi n e t h e eff e ct of bi ol o gi c al s e x o n dis c o u nti n g, o pi oi d 
wit h dr a w al, p ai n V A S, a n d p ai n c at astr o p hi zi n g 

4.  E x a mi n e t h e ass o ci ati o n b et w e e n s o m ati z ati o n, d e pr essi v e 
s y m pt o ms, a n xi et y a n d dis c o u nti n g.  

  
N U M B E R O F 
S U B J E C T S  

W e e x p e ct t o e nr oll 1 3 0 p arti ci p a nts o n M M T, 6 5 i n t h e c hr o ni c p ai n  
gr o u p ( P AI N) a n d 6 5 i n t h e gr o u p wit h o ut c hr o ni c p ai n ( N O P AI N). 
Ass u mi n g a 2 5 % dr o p- o ut r at e, w e e x p e ct t o h a v e 5 0 c o m pl et ers of 
b ot h e x p eri m e nt al s essi o ns  i n e a c h gr o u p. 
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S U B J E C T  
S E L E C T I O N  
C RI T E RI A  

I n cl usi o n Crit eri a: 
1)  M al e a n d f e m al e a d ults a g e d 1 8 - 6 5 
2)  St a bl e m et h a d o n e d os e ( at l e ast 2 1  d a ys) v erifi e d b y 

c o nt a cti n g p arti ci p a nt’s o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m 
3)  U n d erst a n d a n d s p e a k E n glis h 
4)  Uri n e t o xi c ol o g y s cr e e n n e g ati v e f or dr u gs of a b u s e a n d 

p ositi v e f or m et h a d o n e 
5)  M ust b e wit h o ut b y si g ns of i nt o xi c ati o n as e vi d e n c e d b y 

a bilit y t o r e c ei v e f ull d os e of m et h a d o n e pri or t o r es e ar c h 
a cti viti es  

6)  Pr es e n c e of c hr o ni c p ai n ( > 3 m o nt hs) f or t h e P AI N gr o u p a n d 
a bs e n c e of p ai n f or t h e N O P AI N gr o u p. 

E x cl usi o n Crit eri a : 
7)  U nst a bl e ps y c hi atri c ill n e ss as ass ess e d b y t h e Mi ni 

I nt er n ati o n al N e ur o ps y c hi atri c I nt er vi e w ( e. g. a cti v e s ui ci d al 
i d e ati o n, ps y c h osis) 

8)  U nst a bl e m e di c al ill n ess as ass ess e d b y t h e st u d y’ s 
i n d e p e n d e nt m e di c al m o nit or ( e. g. u n c o ntr oll e d h y p ert e nsi o n, 
r e c e nt m y o c ar di al i nf ar cti o n, r e c e nt str o k e, u nst a bl e a n gi n a) 
t h at m a y b e aff e ct e d b y pr e ci pit at e d wit h dr a w al 

9)  Pr es cri pti o n o pi oi d us e b esi d es m et h a d o n e 
1 0)  A c ut e p ai n pr o c ess u nr el at e d t o c hr o ni c p ai n  
1 1)  W o m e n w h o ar e pr e g n a nt or l a ct ati n g  
1 2)  K n o w n all er g y t o n al o x o n e 

P ati e nts will b e all o w e d t o r e -s cr e e n if it is e x p e ct e d t h at a n i n cl usi o n 
crit eri o n  n ot m et or a n e x cl usi o n crit eri o n  m et will c h a n g e pri or t o t h e 
e n d of st u d y r e cr uit m e nt.  

  
T E S T P R O D U C T, 
D O S E, A N D R O U T E 
O F 
A D MI NI S T R A T I O N  

N al o x o n e 0. 1 m g I M  
Pr o d u ct will b e a d mi nist er e d o n c e at t h e b e gi n ni n g of a st u d y s essi o n. 
A d mi nistr ati o n will o c c ur t w o h o urs aft er m et h a d o n e d osi n g. 

  C O N T R O L 
P R O D U C T, D O S E 
A N D R O U T E O F 
A D MI NI S T R A T I O N  

Pl a c e b o i nj e cti o n ( 0. 9 % N or m al S ali n e)  
Pr o d u ct will b e a d mi nist er e d o n c e at t h e b e gi n ni n g of a st u d y s essi o n. 
A d mi nistr ati o n will o c c ur t w o h o urs aft er m et h a d o n e d osi n g. 

  D U R A T I O N O F 
S U B J E C T 
P A R T I CI P A T I O N 
A N D D U R A T I O N O F 
S T U D Y  

S u bj e cts will b e o n st u d y f or a n a v er a g e of t w o t o f o ur w e e ks 
S c r e e ni n g:  3 h o urs  
S essi o n s :  E a c h s essi o n will l ast a p pr o xi m at el y f o ur h o urs. 
S essi o ns m ust o c c ur at l e ast 4 8 h o urs a p art. 

  C O N C O M MI T A N T 
M E DI C A T I O N S  

B e y o n d t h eir m et h a d o n e m ai nt e n a n c e d os e, p arti ci p a nts will  b e 
all o w e d t o t a k e O T C or pr es cri pti o n str e n gt h n o n- o pi oi d a n al g esi c 
m e d i c ati o ns s u c h as a c et a mi n o p h e n or i b u pr of e n f or p ai n t hr o u g h o ut 
t h e st u d y, c o nsist e nt wit h st a n d ar ds of c ar e. 
P r o hi bit e d : O pi oi d a n al g esi cs ot h er t h a n m et h a d o n e  
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E V A L U A T I O N S   
P R I M A R Y E N D P OI N T  ••  D el a y di s c o u nti n g of m o n e y r at e ( k)  
S E C O N D A R Y 
E N D P OI N T S  

••  P ai n V A S r ati n gs ( 0 -1 0 0)  
••  P e a k C O W S  
••  P e a k S O W S  
••  P e a k C h a n g e fr o m B as eli n e  P u pil Di a m et er  
••  P e a k V A S of S u bj e cti v e dr u g eff e cts ( 0- 1 0 0 ) 

••  Dr u g Eff e ct s  
••  G o o d Eff e ct s 
••  B a d Eff e ct s  
••  Li ki n g 
••  Si c k  

O T H E R 
E V A L U A T I O N S  

••  P ai n C at astr o p hi zi n g S c al e  
••  B arr att I m p ulsi vit y S c al e - 1 1 
••  E ys e n c k I m p ulsi vit y Q u e sti o n n air e  
••  S e ns ati o n S e e ki n g S c al e  
••  Zi m b ar d o Ti m e P ers p e cti v e I n v e nt or y  

S A F E T Y 
E V A L U A T I O N S  

••  I n ci d e n c e of a d v ers e e v e nts 
••  C h a n g e i n v it al si g ns fr o m b as eli n e ( H R, B P, R R, % o x y g e n 

s at ur ati o n)  
P L A N N E D I N T E RI M 
A N A L Y S E S  

W h e n a p pr o xi m at el y 1 0  p ati e nts h a v e c o m pl et e d t h e st u d y, a n i nt eri m 
a n al ysis  will b e c o n d u ct e d b y t h e st u d y st atisti ci a n. If t h er e is n o tr e n d 
of diff er e n c es i n d el a y di s c o u nti n g b et w e e n pl a c e b o a n d n al o x o n e 
a d mi nistr ati o n s essi o ns, w e w o ul d dis c uss wit h o ur NI D A pr o gr a m 
offi ci al a n d i n d e p e n d e nt m e di c al m o nit or o n t h e f oll o wi n g t w o 
o pti o ns: i n cr e asi n g t h e d os e of n al o x o n e t o 0. 1 5 m g or a d mi nist eri n g 
0. 1 m g n al o x o n e at tr o u g h i nst e a d of p e a k m et h a d o n e l e v els. S eri o us 
a d v ers e e v e nts will b e m o nit or e d b y t h e m e di c al m o nit or t hr o u g h o ut 
t h e d ur ati o n of t h e st u d y. 

  S T A T I S T I C S  
P ri m a r y A n al ysis Pl a n 

Usi n g m et h o ds d e v el o p e d b y c o -I J o h ns o n, n o nli n e ar r e gr essi o n will 
b e us e d t o c al c ul at e i n di vi d u al v al u es of k, l ar g er k v al u es i n di c at e 
gr e at er dis c o u nti n g or m or e i m p ulsi v e n ess. K v al u es ar e n or m ali z e d 
usi n g l o g tr a nsf or m ati o n f or p ar a m etri c a n al ysis. W e will us e r e p e at e d 
m e as ur es a n al ys es i m pl e m e nt e d i n S A S P R O C MI X E D. T h e 
d e p e n d e nt v ari a bl e is k ( dis c o u nti n g). I n d e p e n d e nt v ari a bl es i n cl u d e 
Gr o u p ( P AI N vs. N O P AI N), a fi x e d, b et w e e n- s ubj e cts eff e ct a n d 
C o n diti o n ( c o ntr ol vs. wit h dr a w al), a r e p e at e d, w it hi n-s u bj e cts eff e ct. 
T h e Gr o u p x C o n diti o n i nt er a cti o n will b e e x a mi n e d t o d et er mi n e if 
gr o u p diff er e n c es v ar y b y c o n diti o n. Pl a n n e d c o ntr asts will e x pl or e 
a d diti v e eff e cts of c hr o ni c p ai n a n d wit h dr a w al b y e x a mi ni n g w h et h er 
dis c o u nti n g b y t h e P AI N gr o u p i n t h e wit h dr a w al c o n diti o n is gr e at er 
t h a n 1) dis c o u nti n g b y t h e P AI N gr o u p i n t h e c o ntr ol c o n diti o n, or 2) 
dis c o u nti n g b y t h e N O P AI N gr o u p i n t h e wit h dr a w al c o n diti o n. T o 
e x a mi n e t h e ef f e ct of diff eri n g l e v els of p e a k a v ersi v e sti m uli o n 
dis c o u nti n g, w e will c o n d u ct a n al ys es usi n g o nl y d at a fr o m t h e 
n al o x o n e -pr e ci pit at e d wit h dr a w al s essi o n t h at i n cl u d e p e a k C O W S 
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s c or es.  

R ati o n al e f o r N u m b e r 
of S u bj e cts  

B e c a us e t h er e is n o e m piri c al d at a  o n wit hi n -s u bj e ct c h a n g es i n 
dis c o u nti n g ass o ci at e d wit h n al o x o n e pr e ci pit at e d wit h dr a w al, w e 
esti m at e d c h a n g e usi n g d at a fr o m a st u d y b y c o ns orti u m PI J o h ns o n 
t h at us e d si mil ar m e as ur e s a n d f o u n d a bsti n e n c e fr o m s m o ki n g i n 
ni c oti n e- d e p e n d e nt i n di vi d u als' d e cr e as e d  dis c o u nti n g r at es (f 2=. 0 2). 
F or b et w e e n gr o u p diff er e n c es, w e r eli e d o n d at a fr o m o ur pil ot st u d y 
s h o wi n g a c orr el ati o n b et w e e n p ai n a n d dis c o u nti n g (r h o =. 2 5) 
c o nsist e nt wit h a s m all t o m e di u m eff e ct si z e ( f 2=. 0 8). T hr e e r e p ort e d 
eff e ct si z es f o r st u di es c o m p ari n g o pi oi d a n d t o b a c c o d e p e n d e nt 
p arti ci p a nts a n d n o n- d e p e n d e nt  p arti ci p a nts  s h o w m u c h l ar g er eff e cts 
si z es ( a p pr o xi m at el y f 2= 0. 4). T h us, b asi n g t h e s a m pl e si z e o n t h e 
eff e ct si z e s e e n i n t h e pil ot st u d y c o ns er v ati v el y yi el ds a s a m pl e si z e 
t h at will pr o vi d e m or e t h a n s uffi ci e nt p o w er t o d et e ct a gr o u p 
diff er e n c e. Usi n g t h es e wit hi n -s u bj e ct a n d b et w e e n-s u bj e cts eff e ct 
si z es, a n d ass u mi n g a c orr el ati o n a m o n g r e p e at e d m e as ur es of 0. 5, a 
fi n al, a n al ysis s a m pl e of 1 0 0 ( 5 0 p er P AI N a n d N O P AI N gr o u ps) will 
pr o vi d e gr e at er t h a n 8 0 % p o w er t o d et e ct si g nifi c a n c e ( al p h a =. 0 5, 2-
t ail e d) f or b et w e e n gr o u p s m ai n eff e cts, wit hi n -s u bj e ct eff e cts of 
c o n diti o n, a n d t h e i nt er a cti o n b et w e e n t h e t w o.  
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1  B A C K G R O U N D  

1. 1  B a c k g r o u n d/ p r e v al e n c e of r es e a r c h t o pi c  

C hr o ni c p ai n is p ai n t h at h as p ersist e d f or at l e ast o n e m o nt h p ast t h e us u al h e ali n g ti m e of 
a s p e cifi c i nj ur y, t y pi c all y l asti n g f or 6 m o nt hs or l o n g er ( 1, 2). C hr o ni c p ai n is hi g hl y 
pr e v al e nt i n p ers o ns wit h o pi oi d us e dis or d er ( O U D), a n d is n ot s uffi ci e ntl y tr e at e d b y 
o pi oi d a g o nist tr e at m e nt al o n e. P ers o ns i n 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) a n d 
offi c e - b as e d b u pr e n or p hi n e tr e at m e nt f or O U D h a v e hi g h r at es of cli ni c all y si g nifi c a nt 
c hr o ni c p ai n ( 3 7- 8 0 % d e p e n di n g o n t h e d efi niti o n) ( 3- 6).  L o n git u di n al st u di es h a v e 
s h o w n t h at c hr o ni c p ai n d uri n g M A T is ass o ci at e d wit h gr e at er o n g oi n g dr u g us e ( 7- 1 0), 
tr e at m e nt dr o p o ut ( 9, 1 1) a n d  ris k of s ui ci d e ( 1 2) c o m p ar e d t o p ati e nts wit h o ut c hr o ni c 
p ai n. T o g et h er, t h es e st u di es i n di c at e t h at i n M A T, p ai n is hi g hl y pr e v al e nt; M A T al o n e 
d o es n ot pr o vi d e a d e q u at e a n al g esi c r eli ef; a n d o n g oi n g p ai n c o ntri b ut es t o w ors e 
tr e at m e nt o ut c o m es, i n cl u di n g illi cit s u bst a n c e us e. Littl e is k n o w n a b o ut t h e 
b e h a vi or al/ c o g niti v e pr o c ess es t h at m a y b e aff e ct e d b y c hr o ni c p ai n, p arti c ul arl y 
pr o c ess es ass o ci at e d wit h r el a ps e w hil e o n M A T.  

 

D el a y  dis c o u nti n g is t h e r el ati v e pr ef er e n c e f or s m all er s o o n er o v er l arg er l at er r e w ar ds, 
a n as p e ct of i m p ulsi vit y.  M ost i n di vi d u als w o ul d pr ef er a n i m m e di at e $ 1 0 0 o v er $ 1 0 0 
d el a y e d b y 1 y e ar.  H o w e v er, w h e n f a c e d wit h t h e c h oi c e b et w e e n r e c ei vi n g $ 9 5 n o w 
v er s us $ 1 0 0 i n 1 y e ar, pr ef er e n c es f or t h e d el a y e d r e w ar d m a y i n cr e as e.  B y ass essi n g 
s u c h c h oi c es a cr oss m ulti pl e d el a ys, d el a y dis c o u nti n g q u a ntifi es t h e d e v al u ati o n of 
r e w ar ds o v er ti m e, w hi c h all o ws f or a n i n d e x of o v er all dis c o u nti n g r at e.  D el a y 
dis c o u nti n g m o d els a f u n d a m e nt al d e cisi o n i n s u b st a n c e us e dis or d ers ( S U D) : t h e s m all er 
i m m e di at e r e w ar d of dr u g e u p h ori a, or t h e d el a y e d b ut m or e v al u a bl e r e w ar ds of 
i m pr o v e d f u n cti o ni n g a n d lif e s atisf a cti o n t h at c o m e wit h pr ol o n g e d a bsti n e n c e ( 1 4, 1 5). 
T h e fi n di n g t h at i n di vi d u als wit h S U D dis c o u nt m or e t h a n i n di vi d u als wit h o ut S U D h as 
b e e n s h o w n f or m ulti pl e dr u gs ( 1 6- 2 1), i n cl u di n g o pi oi ds ( 2 2- 2 4). Eff e cts ar e l ar g e a n d 
m e a ni n gf ul.  F or m at c h e d c o ntr ols wit h o ut O U D, $ 1 0 0 0 l ost h alf its v al u e i n 5 y e ars, 
w hil e it l ost 5 0 % of  its v al u e i n o nl y 6 m o nt hs f or i n di vi d u als wit h O U D: a 1 0-f ol d 
diff er e n c e. Wit hi n p ati e nts wit h O U D, gr e at er dis c o u nti n g is ass o ci at e d wit h i n cr e as e d 
s h ari n g of i nj e cti o n e q ui p m e nt – a n HI V ris k f a ct or.  St u di es i n ni c oti n e us e dis or d er s h o w 
t h at l o w d el a y- dis c o u nti n g pr e di cts s u c c ess i n tr e at m e nt ( 2 5- 2 7), a n d o n e st u d y s h o w e d a 
si mil ar tr e n d i n M A T ( p =. 0 8) ( 2 8). Fi n all y, r e c e nt r es e ar c h h as s u g g est e d t h at a v ersi v e 
st at es, s p e cifi c all y o pi oi d wit h dr a w al, c a n f urt h er i n cr e as e r at es of dis c o u nti n g ( 2 9, 3 0).  

 

U n d erst a n di n g t h e c o g niti v e eff e ct of a v ersi v e st at es ( e. g. c hr o ni c p ai n) i n p ati e nts wit h 
O U D c o ul d p r o vi d e a p ot e nti al f or ti m e-li mit e d cli ni c al i nt er v e nti o ns t o pr e v ent dr u g us e. 
O n e of t h e s e mi n al r es e ar c h ers i n d el a y dis c o u nti n g ( 3 1) h as pr o p os e d t h at t h e att e nti o n-
f o c usi n g pr o p ert y of p ai n a n d ot h er a v ersi v e sti m uli is a r es ult of d el a y dis c o u nti n g 
pr o c e ss es ( 3 2).  C o nsist e nt wit h t h e h y p er b oli c b o w i n t h e s h a p e of dis c o u nti n g c ur v es 
( 3 1, 3 3), p ai n is p ost ul at e d t o cr e at e str o n g i m m e di at e t e m pt ati o n t o f o c us att e nti o n o n t h e 
p ai nf ul sti m ul us, at t h e e x p e ns e of att e nti o n t o ot h er c o ns e q u e n c es, b ot h i m m e di at e a n d 
d el a y e d.  Fr o m a c o g niti v e p ers p e cti v e, i m m e di at e f o c us o n p ai n li k el y l e a ds t o a r e d u c e d 
c a p a cit y t o m ai nt ai n att e nti o n a n d h ol d r e pr es e nt ati o ns of p ot e nti al f ut ur e o ut c o m es i n 
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w or ki n g m e m or y.  I n d e e d, d e cr e as e d att e nti o n a n d w or ki n g m e m or y l o a d h a v e b e e n 
s h o w n i n c hr o ni c p ai n p ati e nts ( 3 4, 3 5) .  Littl e e m piri c al r es e ar c h t o d at e h as e x pl or e d t h e 
ass o ci ati o n b et w e e n p ai n a n d dis c o u nti n g, alt h o u g h si mil ar disr u pti o ns i n c e ntr al r e w ar d 
a n d e x e c uti v e c o ntr ol p at h w a ys i n b ot h p ati e nts wit h c hr o ni c p ai n a n d S U D pr o vi d es 
str o n g t h e or eti c al b asis f or a n ass o ci ati o n ( 3 6). A d diti o n all y, pr e vi o us r es e ar c h h as s h o w n 
a n i n cr e as e i n dis c o u nti n g ass o ci at e d wit h ot h er a v ersi v e st at es i n cl u di n g sl e e p d e pri v ati o n 
( 3 7), a n d i m p ort a ntl y, o pi oi d wit h dr a w al ( 2 9, 3 0). I n a d diti o n, o ur r e c e nt cr oss-s e cti o n al 
st u d y s h o w e d a si g nifi c a nt ass o ci ati o n b et w e e n d el a y dis c o u nti n g of p ai n- s p e cifi c 
c o ns e q u e n c es a n d ris k f or o pi oi d mis us e i n c hr o ni c p ai n p ati e nts ( 3 8).  

 

A n ot h er criti c al el e m e nt i n t h e e x p eri e n c e of p ai n t h at i n cr e as es att e nti o n t o p ai nf ul 
sti m uli, c at astr o p hi zi n g ( 3 9, 4 0), pr o vi d es a n a d diti o n al t h e or eti c al b asis f or t h e 
ass o ci ati o n b et w e e n p ai n a n d dis c o u nti n g.  P ai n c at astr o p hi zi n g is a s et of n e g ati v e 
e m oti o n al/ c o g niti v e pr o c ess es i n v ol vi n g r u mi n ati o n a n d p essi mis m, p er c e pti o ns of 
h el pl ess n ess, a n d m a g nifi c ati o n of p ai n-r el at e d s y m pt o ms a n d is m e as ur e d b y t h e p ai n 
c at astr o p hi zi n g s c al e ( P C S; ( 4 0)). C at astr o p hi zi n g o c c urs d uri n g a p ai nf ul e x p eri e n c e or i n 
a nti ci p ati o n of a p ai nf ul e x p eri e n c e. R es e ar c h s u g g ests t h at c at astr o p hi zi n g is dir e ctl y 
ass o ci at e d wit h a m plifi c ati o n of p ai n pr o c essi n g a n d is a n eti ol o gi c/ pr o g n osti c f a ct or i n 
s e v er al p ersist e nt p ai n s y n dr o m es ( 4 1- 4 5). T h e t e n d e n c y t o a n d i nt e nsit y of 
c at astr o p hi zi n g is r el ati v el y st a bl e o v er ti m e ( 4 0, 4 6, 4 7). P ai n c at as tr o p hi zi n g h as b e e n 
r el ati v el y u n e x pl or e d i n i n di vi d u als wit h O U D, b ut r e c e nt cli ni c al r e p orts s u g g est 
c at astr o p hi zi n g m a y b e a n i m p ort a nt ps y c h ol o gi c al ris k f a ct or ass o ci at e d wit h o pi oi d 
o v er d os e f at aliti es  ( 4 8, 4 9) a n d h as b e e n ass o ci at e d wit h cr a vi n g a n d ris k of o pi oi d mis us e 
i n c hr o ni c p ai n p ati e nts at ris k f or O U D ( 5 0, 5 1).  Gi v e n its i m p ort a nc e a n d pr o g n osti c 
v al u e i n ot h er c hr o ni c p ai n p o p ul ati o ns, t his g a p s urr o u n di n g t h e r ol e of c at a str o p hi zi n g i n 
i n di vi d u als wit h O U D a n d c hr o ni c p ai n n e e ds t o b e fill e d. A n i d e al p o p ul ati o n t o e x a mi n e 
t h es e ass o ci ati o ns ar e m et h a d o n e- m ai nt ai n e d  p ati e nts, w h o s h o w e xtr e m el y hi g h tr e at m e nt 
att e n d a n c e r at es a n d will t h er ef or e ass ur e st u d y effi ci e n c y a n d r eli a bl e c o m pl eti o n. 
Pr o misi n g r es ults w o ul d b e f oll o w e d u p wit h a n R 0 1 a p pli c ati o n e x p a n di n g t h e r es e ar c h, 
i n cl u di n g e xt e nsi o n t o p ati e nts wit h O U D o n b u pr e n or p hi n e a n d c hr o ni c p ai n p ati e nts o n 
d ail y pr es cri pti o n o pi oi d t h er a p y wit h o ut O U D b ut at ris k f or o pi oi d mis us e. B y e x pl ori n g 
m e c h a nis ms l e a di n g t o i m p ulsi v e r el a ps e d uri n g a v ersi v e sti m uli,  t his r es e ar c h m a y 
ulti m at el y l e a d t o t ar g et e d b e h a vi or al, c o g niti v e, a n d/ or p h ar m a c ol o gi c al i nt er v e nti o ns 
t h at alt er i m p ulsi vit y a n d pr e v e nt r el a ps e. 

Pr o vi d e a bri ef s u m m ar y of t h e n o n- cli ni c al d at a t h at h as cli ni c al si g nifi c a n c e.  

2  S T U D Y R A T I O N A L E  

T h er e is  a gr e at n e e d t o u n d erst a n d t h e c o g niti v e pr o c ess es u n d erl yi n g illi cit o pi oi d us e 
d uri n g m et h a d o n e m ai nt e n a n c e tr e at m e nt f or o pi oi d us e dis or d er, es p e ci all y i n p ati e nts 
wit h c o - o c c urri n g c hr o ni c p ai n. O n g oi n g us e is as s o ci at e d wit h i n cr e as e d ri s k f or o pi oi d 
o v er d os e, tr e at m e nt dr o p o ut a n d HI V s er o c o n v ersi o n/tr a ns missi o n. 

2. 1  Ris k / B e n efit Ass ess m e nt  

T h e p ur p os e of t h e st u d y is t o c o n d u ct a P h as e 1 cli ni c al tri al / h u m a n l a b or at or y st u d y t o 
e x a mi n e t h e eff e ct of c hr o ni c p ai n al o n e a n d i n pr es e n c e of a c ut e o pi oi d wit h dr a w al o n 
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d el a y di s c o u nti n g of m o n e y i n p ati e nts o n m et h a d o n e m ai nt e n a n c e f or t h e tr e at m e nt of 
O U D. A d diti o n all y, t his pr oj e ct will e x a mi n e h o w p ai n c at astr o p hi zi n g m a y m o dif y t h e 
ass o ci ati o n of c hr o ni c p ai n a n d o pi oi d wit h dr a w al o n c h a n g es i n d el a y dis c o u nti n g of 
m o n e y. If wit h dr a w al a n d c at astr o p hi zi n g w er e f o u n d t o aff e ct i m p ulsi v e d e cisi o n m a ki n g 
as ass ess e d b y d el a y dis c o u nti n g, f ut ur e r es e ar c h c o ul d e xt e n d t h e st u d y of t h es e v ari a bl es 
t o d et er mi n e if t h e y pl a y a n e x pli citl y c a us al r ol e i n d e cisi o ns t o us e o pi oi ds (r el a ps e). 
D el a y dis c o u nti n g m a y t h e n b e s h o w n t o s er v e as a s urr o g at e e n d p oi nt i n cli ni c al tri als 
ass essi n g pri m ar y or s e c o n d ar y pr e v e nti o n of o pi oi d us e dis or d ers. R es e ar c h ers c o ul d 
d e v el o p i nt er v e nti o ns t o r e m e di at e i m p ulsi vit y as ass ess e d b y d el a y dis c o u nti n g, t h er e b y 
pr e v e nti n g r el a ps e a n d i m pr o vi n g t h e effi c a c y of o pi oi d us e dis or d er tr e at m e nt. 

T h er e ar e n o dir e ct b e n efits t o t h e r es e ar c h p arti ci p a nt. T h e r es e ar c h h as t h e p ot e nti al t o 
i m pr o v e t h e li v es of f ut ur e p ati e nts wit h o pi oi d us e dis or d er b y i m pr o vi n g tr e at m e nt 
r et e nti o n a n d r e d u ci n g ri s k f or o v er d os e d e at hs. 

T h e i m p ulsi vit y t as ks a n d ass ess m e nts pr es e nt n o ris ks e x c e e di n g t h os e of n or m al 
e v er y d a y e x p eri e n c es, alt h o u g h p arti ci p a nts m a y e x p eri e n c e b or e d o m, f ati g u e, or 
fr ustr ati o n d uri n g as a r es ult of t h es e s essi o ns a n d ot h er ass ess m e nts. 

T h e  m ai n p ot e nti al ris k i n v ol v es pr e ci pit at e d o pi oi d wit h dr a w al. O pi oi d wit h dr a w al is 
distr essi n g t o t h e i n di vi d u al, b ut is n ot lif e t hr e at e ni n g. S y m pt o ms m a y i n cl u d e n a us e a, 
v o miti n g, di arr h e a or l o o s e st o ols, b o d y a c h es, d y s p h ori c m o o d, a n d g o os efl es h. C h a n g es 
t o vit al si g ns, i n cl u di n g el e v ati o ns i n p uls e a n d bl o o d pr ess ur e, m a y als o o c c ur. O T O P 
st aff m e m b ers ar e w ell tr ai n e d t o r e c o g ni z e a n d tr e at t h es e s y m pt o ms.  

T h er e is a s m all ris k of w o rs e ni n g ps y c hi atri c s y m pt o ms or s u bst a n c e r el a p s e w hil e 
u n d er g oi n g pr e ci pit at e d wit h dr a w al. All att e m pts will b e m a d e t o s cr e e n o ut v ul n er a bl e 
i n di vi d u als, a n d t o e ns ur e t h at n o s y m pt o ms of p ai n or wit h dr a w al r e m ai n at t h e e n d of 
s essi o ns. If r el a ps e d o es o c c ur, w e will c o m m u ni c at e t his i nf or m ati o n t o t h e o ut p ati e nt 
o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m. C o ns e nt t o c o nt a ct t h e pr o gr a m t o v erif y t h e m et h a d o n e d os e is 
a pr e -r e q uisit e f or st u d y p arti ci p ati o n. If n e e d b e, r ef err als c a n b e m a d e f or ps y c hi atri c or 
hi g h er l e v els of s u bst a n c e a b us e tr e at m e nt, i n cl u di n g e m er g e n c y r o o m ps y c hi atr i c c ar e at 
Z u c k er b er g S a n Fr a n cis c o G e n er al H os pit al, o n t h e c a m p us w h er e O T O P is l o c at e d. 
S us p e ct e d ps y c hi atri c dis or d ers dis c o v er e d d uri n g s cr e e ni n g will b e r ef err e d f or o n g oi n g 
tr e at m e nt. If t h e p ati e nt is at O T O P, Dr. T o m p ki ns will pr o vi d e t his s er vi c e. If at a n ot h er 
o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m, t h e p ati e nt will b e r ef err e d t o a n e ar- b y S a n Fr a n cis c o m e nt al 
h e alt h tr e at m e nt pr o vi d er ( W estsi d e C o m m u nit y S er vi c e or D or e Ur g e nt C ar e C e nt er). 
T h es e cli ni cs off er ur g e nt c ar e, dr o p -i n a n d o n g oi n g ps y c hi atri c tr eat m e nt f or p ati e nts 
r e g ar dl ess of a bilit y t o p a y. A n cill ar y, n o n- o pi oi d m e di c ati o ns, a n d i c e p a c ks will als o b e 
a v ail a bl e t o tr e at r esi d u al wit h dr a w al s y m pt o ms or p ai n at e n d of s essi o n. 

3  S T U D Y O B J E C T I V E S  

W e h y p ot h esi z e t h at t h e c hr o ni c  p ai n gr o u p ( P AI N) will s h o w gr e at er d el a y dis c o u nti n g 
( gr e at er i m p ulsi vit y) t h a n t h e gr o u p wit h o ut p ai n ( N O P AI N) i n b ot h t h e c o ntr ol a n d 
o pi oi d wit h dr a w al s essi o ns; a n d t h at dis c o u nti n g will b e gr e at er i n t h e wit h dr a w al s essi o n 
t h a n c o ntr ol s essi o n f or b ot h gr o u ps, wit h t h e gr e at est dis c o u nti n g o bs er v e d i n t h e P AI N 
gr o u p w hil e i n wit h dr a w al. 
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W e al s o h y p ot h esi z e t h at a cr oss P AI N a n d N O P AI N gr o u ps, p ai n c at astr o p hi zi n g will 
i n d e p e n d e ntl y m o dif y t h e eff e ct of pr e ci pit at e d o pi oi d wit h dr a w al o n d el a y dis c o u nti n g, 
wit h hi g h er l e v els of c at a str o p hi zi n g ass o ci at e d wit h a str o n g er ass o ci ati o n b et w e e n 
wit h dr a w al a n d d el a y dis c o u nti n g 

3. 1  P ri m a r y O bj e cti v e  

D et er mi n e t h e eff e ct of a v ersi v e str ess ors o n d el a y dis c o u nti n g i n p ers o ns o n m et h a d o n e 
m ai nt e n a n c e . 

3. 2  S e c o n d a r y O bj e cti v es  

I n v esti g at e t h e d e gr e e t o w hi c h tr ait p ai n c at astr o p hi zi n g m o difi es t h e ass o ci ati o n b et w e e n 
o pi oi d wit h dr a w al a n d d el a y dis c o u nti n g. 

4  S T U D Y D E S I G N  

4. 1  St u d y O v e r vi e w  

T his is a n o ut p ati e nt P h as e 1 cli ni c al t ri al i n v esti g ati n g t h e eff e ct of n al o x o n e pr e ci pit at e d 
wit h dr a w al o n d el a y dis c o u nti n g. Eli gi bl e p arti ci p a nts will u n d er g o t w o e x p eri m e nt al 
s essi o ns pr es e nt e d i n r a n d o m or d er. O n e s essi o n will i n v ol v e t h e m e as ur e m e nt of d el a y 
dis c o u nti n g 3 0 mi n ut es aft er d o u bl e- bli n d i ntr a m u s c ul ar (I M) a d mi nistr ati o n of pl a c e b o 
( n or m al s ali n e) a n d t h e ot h er will h a v e t h e e x a ct s a m e pr o c e d ur es p erf or m e d aft er d o u bl e-
bli n d I M a d mi nistr ati o n of n al o x o n e ( 0. 1 m g). I nj e cti o ns will o c c ur 2 h o ur s aft er 
m et h a d o n e d osi n g ( p e a k l e v els). St u d y s essi o ns will l ast 2 h o urs a n d i n v ol v e p ai n a n d 
o pi oi d wi t h dr a w al m e as ur es ass ess e d at b as eli n e a n d 1 5- mi n ut e  i nt er v als aft er i nj e cti o ns. 
S essi o ns will o c c ur at l e a st 4 8 h o urs a p art. 

T his is a t w o-y e ar  gr a nt pr o p os al. T h e first t w o m o nt hs will b e us e d f or st u d y st art- u p, t h e 
n e xt 2 0 m o nt hs f or st u d y r e cr uit m e nt a n d c o m pl eti o n of all st u d y visits, a n d t h e l ast t w o 
m o nt hs f or d at a a n al ysis a n d m a n us cri pt pr e p ar ati o n. E a c h p arti ci p a nt is e x p e ct e d t o 
p arti ci p at e f or 2 - 4 w e e ks, d e p e n di n g o n s c h e d uli n g of t w o s essi o ns. 

T h er e ar e  t hr e e sit es o n t h e c a m p us of Z u c k er b er g S a n  Fr a n cis c o G e n er al H os pit al w h er e 
a cti viti es will t a k e pl a c e.  ( 1) O pi at e Tr e at m e nt O ut p ati e nt Pr o gr a m ( O T O P). P arti ci p a nt 
r e cr uit m e nt, d at a c oll e cti o n a n d st or a g e, a n d s o m e st u d y visits will t a k e pl a c e at O T O P. 
( 2) U nit 5 B i n B uil di n g 5. E C Gs d uri n g s cr e e ni n g a n d u n bli n d e d st u d y m e di c ati o n 
pr e p ar ati o n . ( 3) W ar d 8 4 i n B uil di n g 8 0. S o m e st u d y s essi o ns m a y t a k e pl a c e at W ar d 8 4. 
J o h ns H o p ki ns U ni v ersit y’s B e h a vi or al P h ar m a c ol o g y R es e ar c h U ni t ( B P R U) will b e t h e 
sit e of d at a a n al ysis. J o h ns H o p ki ns will o nl y h a v e a c c ess t o d e-i d e ntifi e d h u m a n s u bj e ct 
d at a, a n d s o a c e ntr al I R B is n ot n e e d e d f or t his st u d y.  

5  C RI T E RI A F O R E V A L U A T I O N  

5. 1  P ri m a r y Effi c a c y E n d p oi nt 

D el a y dis c o u nti n g f or m o n e y will b e a ss ess e d 3 0 mi n ut es aft er st u d y m e di c ati o n I M 
i nj e cti o n i n b ot h e x p eri m e nt al s essi o ns. Dis c o u nt r at es ( k v al u es) will b e as s ess e d wit h a 
c o m p ut er pr o gr a m d e v el o p e d b y Dr. J o h ns o n, utili z e d i n a v ari et y of pr e vi o us st u di es of 
d el a y dis c o u nti n g.  
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5. 2  S e c o n d a r y Ef fi c a c y E n d p oi nts 

S e c o n d ar y o ut c o m e v ari a bl es will i n cl u d e m e as ur e s of p ai n a n d o pi oi d wit h dr a w al, i. e. 
•  P ai n Vis u al A n al o g S c al e ( V A S) 
•  Cli ni c al O pi at e Wit h dr a w al S c al e ( C O W S)  
•  S u bj e cti v e O pi at e Wit h dr a w al S c al e ( S O W S)  
•  Vit al Si g ns  
•  P u pil Di a m et er  
•  V A S R ati n gs o f S u bj e cti v e Dr u g Eff e ct s 

 
I n a d diti o n, p ers o n alit y q u esti o nn air es ass essi n g i m p ulsi vit y will b e c oll e ct e d at s cr e e ni n g 
a n d c o m p ar e d a cr oss gr o u ps, i n cl u di n g 

•  B arr att I m p ul si vit y S c al e -1 1  
•  E ys e n c k I m p ul si vit y Q u esti o n n air e 
•  S e ns ati o n S e e ki n g S c al e  
•  Zi m b ar d o T i m e P er s p e cti v e I n v e nt or y 

 
I n a d diti o n, p ai n c at astr o p hi zi n g will b e ass ess e d a n d will b e a m ai n pr e di ct or v ari a bl e i n t h e li n e ar 
r e gr essi o n m o d el s ass essi n g eff e ct m o difi c ati o n i n st u d y Ai m 2.  

5. 3  S af et y E v al u ati o n s 

••  I n ci d e n c e of a d v ers e e v e nts 
••  C h a n g e i n vit al si g ns fr o m b as eli n e 

6  S U B J E C T S E L E C T I O N  

6. 1  St u d y P o p ul ati o n 

T h e p arti ci p a nts will b e a d ult p ers o ns ( a g e 1 8- 6 5) wit h o pi oi d us e dis or d er w h o ar e 
c urr e ntl y m ai nt ai n e d o n a st a bl e m et h a d o n e m ai nt e n a n c e d os e. H alf ( 5 0) of t h e c o m pl et ers 
will h a v e c hr o ni c p ai n ( P A I N gr o u p) a n d h alf will b e p ai n fr e e ( N O P AI N gr o u p). 
Ot h er wis e, t h e p arti ci p a nts will b e h e alt h y e n o u g h ( as d et er mi n e d b y m e di c al hist or y, 
p h ysi c al, a n d E K G) f or st u d y e ntr y. P arti ci p a nts will b e r e q uir e d t o a bst ai n fr o m illi cit 
s u bst a n c es a n d al c o h ol t hr o u g h o ut t h e tri al.   

It i s esti m at e d  t h at ap pr o xi m at el y  2 0 0 p er s o ns will h a v e a n i n- p ers o n s cr e e ni n g t o e nr oll 1 3 0 
p arti ci p a nt s o n m et h a d o n e m ai nt e n a n c e t h at m e et all i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a. W e will n e e d 
1 0 0 c o m pl et er s t o h a v e t h e n e c ess ar y p o w er t o p erf or m o ur st atisti c al a n al ysi s, 5 0 p er s o n s i n t h e 
P AI N gr o u p a n d 5 0 p ers o ns i n t h e N O P AI N gr o u p. 

6. 2  I n cl u si o n C rit e ri a  

••  M al e a n d f e m al e a d ults a g e d 1 8 - 6 5  
••  St a bl e m et h a d o n e d os e ( at l e ast 2 1  d a ys) v erifi e d b y c o nt a cti n g 

p arti ci p a nt’s o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m  
••  U n d erst a n d a n d s p e a k E n glis h 
••  Uri n e t o xi c ol o g y s cr e e n n e g ati v e f or dr u gs of a b u s e a n d p ositi v e f or 

m et h a d o n e 
••  M ust b e wit h o ut b y si g ns of i nt o xi c ati o n as e vi d e n c e d b y a bilit y t o r e c ei v e 

f ull d os e of m et h a d o n e pri or t o r es e ar c h a cti viti es 
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••  Pr es e n c e of c hr o ni c p ai n ( > 3  m o nt hs) f or t h e P AI N gr o u p a n d a bs e n ce of 
p ai n f or t h e N O P AI N gr o u p 

6. 3  E x cl u si o n C rit e ri a  

••  U nst a bl e ps y c hi atri c ill n e ss  as ass e ss e d b y t h e Mi ni I nt er n ati o n al 
N e ur o ps y c hi atri c I nt er vi e w  ( e. g. a cti v e s ui ci d al i d e ati o n, ps y c h osis) 

••  U nst a bl e m e di c al ill n ess as ass ess e d b y t h e st u d y’ s i n d e p e n d e nt m e di c al 
m o nit or ( e. g. u n c o ntr oll e d h y p ert e nsi o n, r e c e nt m y o c ar di al i nf ar cti o n, 
r e c e nt str o ke, u nst a bl e a n gi n a) t h at m a y b e aff e ct e d b y pr e ci pit at e d 
wit h dr a w al  

••  Pr es cri pti o n o pi oi d us e b esi d es m et h a d o n e 
••  A c ut e p ai n pr o c ess u nr el at e d t o c hr o ni c p ai n  
••  W o m e n w h o ar e pr e g n a nt or l a ct ati n g 
••  K n o w n all er g y t o n al o x o n e . 

P ati e nts will b e all o w e d t o r e -s cr e e n  if it is e x p e ct e d t h at a n i n cl usi o n crit eri o n n ot m et or 
a n e x cl usi o n crit eri o n m et will c h a n g e pri or t o t h e e n d of st u d y r e cr uit m e nt. 

7  C O N C U R R E N T M E DI C A T I O N S  

All s u bj e cts s h o ul d b e m ai nt ai n e d o n t h e s a m e d o s e of m et h a d o n e t hr o u g h o ut 
p arti ci p ati o n i n t h e tri al . 

7. 1  All o w e d M e di c ati o n s a n d T r e at m e nts  

A n cill ar y, n o n- o pi oi d m e di c ati o ns, a n d i c e p a c k will als o b e a v ail a bl e t o tr e at r esi d u al 
wit h dr a w al s y m pt o ms or p ai n at s essi o n e n d.   

7. 2  P r o hi bit e d M e di c ati o n s a n d T r e at m e nts  

T h e f oll o wi n g m e di c ati o ns ar e pr o hi bit e d d uri n g t h e st u d y a n d a d mi nistr ati o n will b e 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n. 

••  Ot h er o pi oi d a n al g esi c a g e nts ot h er t h a n m et h a d o n e. 

8  S T U D Y M E DI C A T I O N S  

8. 1  M et h o d of Assi g ni n g S u bj e cts t o P AI N o r N O P AI N G r o u p s  

P ati e nts wit h c hr o ni c p ai n will b e i d e ntifi e d b y s elf -r e port a n d c o nfir m e d b y hist or y a n d 
p h ysi c al p erf or m e d b y Dr. T o m p ki ns or a n ot h er q u alifi e d st u d y cli ni ci a n.  P ai n will b e 
ass ess e d usi n g t h e mis c ell a n e o us p ai n q u esti o n n air e fr o m t h e N ati o n al H e alt h a n d 
N utriti o n E x a mi n ati o n S ur v e y ( N H A N E S; ( 8 3)), t h e W i d es pr e a d P ai n I n d e x, a n d t h e Bri ef 
P ai n I n v e nt or y.  Dr. Cl a u di a C a m p b ell will b e c o ns ult e d o n c h all e n gi n g c as es t o h el p 
cl arif y t h e pr es e n c e or a b s e n c e of c hr o ni c p ai n.   

8. 2  Bli n di n g  

D u e t o t h e o bj e cti v es of t h e st u d y, t h e i d e ntit y of t est a n d c o ntr ol tr e at m e nts w ill n ot b e 
k n o w n t o i n v esti g at ors, r es e ar c h st aff, or p arti ci p a nts .  T h e f oll o wi n g st u d y pr o c e d ur es 
will b e i n pl a c e t o e ns ur e d o u bl e- bli n d a d mi nistr ati o n of st u d y m e di c ati o ns .   
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••  A c c ess t o t h e r a n d o mi z ati o n c o d e will b e stri ctl y c o ntr oll e d.   
••  T h e v ol u m e a n d c ol or of I M m e di c ati o n a d mi nistr ati o n will b e t h e s a m e f or 

n al o x o n e a n d pl a c e b o 
••  P a c k a gi n g a n d l a b eli n g of n al o x o n e a n d pl a c e b o will b e i d e nti c al t o m ai nt ai n 

t h e bli n d.  
 

T h e st u d y bli n d will b e br o k e n o n c o m pl eti o n of t h e cli ni c al st u d y a n d aft er t h e st u d y 
d at a b as e h as b e e n l o c k e d.  

T h e or d er of s essi o ns wit h e x a ct st u d y m e di c ati o n s will b e gi v e n t o Dr. T o m p ki ns i n a 
s e al e d e n v el o p e a n d k e pt i n a l o c k e d fil e c a bi n et. T his e n v el o p e will b e r e a dil y a v ail a bl e 
f or u n- bli n di n g i n c as e of m e di c al e m er g e n c y. T h e e n v el o p e will b e d estr o y e d b y Dr. 
T o m p ki ns aft er p arti ci p a nt h as c o m pl et e d st u d y p arti ci p ati o n.  

8. 3  F o r m ul ati o n of N al o x o n e a n d Pl a c e b o  

I D S p h ar m a c y st aff will b e i n c h ar g e of p ur c h asi n g st u d y m e di c ati o ns ( nal o x o n e a n d 
pl a c e b o ( 0. 9 % n or m al s ali n e) ) fr o m c o m m er ci al s o ur c es. T h e fi n al a m o u nt of e a c h 
i nj e cti o n will b e t h e s a m e, n ot t o e x c e e d 0. 5 m L p er i nj e cti o n. U n bli n d e d n ursi n g st aff o n 
U nit 5 B will dr a w u p t h e st u d y m e di c ati o n a n d pr o vi d e t o st u d y st aff, e ns uri n g p a c k a gi n g 
a n d l a b eli n g ar e i d e nti c al.  

8. 4  S u p pl y of St u d y D r u g at t h e Sit e  

I D S p h ar m a c y will or d er a n d m ai nt ai n t h e s u p pl y of all st u d y m e di c ati o ns. T h e y will 
f oll o w all a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d p oli ci es f or or d eri n g, pr o c ur e m e nt, st or a g e, 
dis p e nsi n g a n d d estr o yi n g u n us e d m e di c ati o n. St u d y m e di c ati o n will b e pr e p ar e d a n d 
pr o vi d e d t o Dr. T o m p ki ns ’ st aff pri or t o e a c h s essi o n  b y u n bli n d e d U nit 5 B n ursi n g st aff.  

8. 4. 1  D os a g e/ D o s a g e R e gi m e n 

N al o x o n e 0. 1 m g will b e gi v e n vi a I M i nj e cti o n, pr ef er a bl y i n t h e D elt oi d r e gi o n. T h e 
t ot al v ol u m e will n ot e x c e e d 0. 5 m L p er i nj e cti o n. N al o x o n e is a M O R a nt a g o nist t h at h a d 
F D A a p pr o v al t o b e us e d t o r e v ers e o pi oi d t o xi cit y a n d is r o uti n el y us e d i n e x p eri m e nt al 
st u di es t o i n d u c e d mil d o pi oi d wit h dr a w al s y m pt o ms ( Str ai n et al., 1 9 9 5, Str ai n et al., 
1 9 9 2; M e n d els o n et al., 1 9 9 7; K a n of et al., 1 9 9 1). I n a d diti o n, o n e pr e- cli ni c al st u d y i n 
f e m al e st u m pt ail e d m a c a q u es m ai nt ai n e d o n m or p hi n e s h o w e d 0. 1 m g n al o x o n e 
a d mi nistr ati o n eli cit e d b e h a vi ors c o nsist e nt wit h mil d o pi oi d wit h dr a w al ( Gr a nt et al., 
1 9 8 8). N or m al s ali n e will b e us e d as pl a c e b o a n d will als o b e a d mi nist er e d vi a I M 
i nj e cti o n. T h e t ot al v ol u m e of pl a c e b o will b e e q u al t o n al o x o n e i nj e cti o n, n ot t o e x c e e d 
0. 5 m L p er i nj e cti o n. 

8. 4. 2  Di s p e nsi n g  

T h e I D S p h ar m a c y st aff will dis p e ns e t h e m e di c ati o ns t o U nit 5 B n ursi n g st aff w h o will 
t h e n dr a w u p st u d y m e di c ati o n a n d l a b el t o e ns ur e bli n di n g. Dr. T o m p ki ns’ st aff will 
r e c ei v e st u d y m e di c ati o n fr o m U n it 5 B n ursi n g st aff a n d t h e n a d mi nist er it i n W ar d 9 5 p er 
pr ot o c ol. If t h e s essi o n is c a n c ell e d or r es c h e d ul e d, st u d y m e di c ati o n will b e r et ur n e d t o 
I D S p h ar m a c y st aff f or d estr u cti o n a c c or di n g t o all a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d p oli ci es.  
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8. 4. 3  A d mi ni st r ati o n I nst r u cti o ns  

Pri or t o s essi o n c o m m e n ci n g, p arti ci p a nts m ust gi v e a U D S t h at is p ositi v e f or m et h a d o n e 
a n d n e g ati v e f or illi cit s u bst a n c es a n d ot h er pr es cri pti o n o pi oi ds. I n a d diti o n, t h e 
p arti ci p a nt m ust n ot h a v e a n y si g ns of i nt o xi c ati o n a n d m e et p ai n p a r a m et er s d es cri b e d i n 
t h e i n cl usi o n / e x cl usi o n crit eri a. D uri n g t h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c, p arti ci p a nts m ust als o 
s cr e e n n e g ati v e p er h os pit al p oli c y t o b e all o w e d i nt o W ar d 9 5 t o b e gi n st u d y s essi o ns. 
L astl y, t h e p arti ci p a nt will s m o k e 1 ci g ar ett e 2 0 mi n ut es pri or t o i nj e cti o n.  Dr. T o m p ki ns 
or a n ot h er q u alifi e d a n d li c e ns e d m e di c al cli ni ci a n will a d mi nist er t h e I M i nj e cti o n i n t h e 
d elt oi d m us cl e of t h e p arti ci p a nt . T h e i nj e cti o n will o c c ur t w o h o urs aft er t h eir d ail y 
m et h a d o n e d os e w as gi v e n. 

8. 5  St u d y M e di c ati o n A c c o u nt a bilit y  

A n a c c ur at e a n d c urr e nt a c c o u nti n g of t h e dis p e nsi n g a n d r et ur n of st u d y dr u g f or e a c h 
s u bj e ct will b e m ai nt ai n e d o n a n o n g oi n g b asis b y a m e m b er of t h e I D S p h ar m a c y s er vi c e .   

9  S T U D Y P R O C E D U R E S A N D G UI D E L I N E S  

Pri or t o c o n d u cti n g a n y st u d y- r el at e d a cti viti es, writt e n i nf or m e d c o ns e nt a n d t h e H e alt h 
I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct ( HI P A A) a ut h ori z ati o n m ust b e si g n e d a n d 
d at e d b y t h e s u bj e ct.   

9. 1  Cli ni c al Ass ess m e nts  

9. 1. 1  C o n c o mit a nt M e di c ati o ns 

All c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d c o n c urr e nt t h er a pi es will b e d o c u m e nt e d at 
B as eli n e/ S cr e e ni n g a n d  at e a c h s essi o n.  D os e, r o ut e, u nit fr e q u e n c y of a d mi nistr ati o n, a n d 
i n di c ati o n f or a d mi nistr ati o n a n d d at es of m e di c ati o n will b e c a pt ur e d. 

9. 1. 2  D e m o g r a p hi cs  

D e m o gr a p hi c i nf or m ati o n ( d at e of birt h, g e n d er , r a c e) will b e r e c or d e d at S cr e e ni n g. 

9. 1. 3  M e di c al Hist o r y  

R el e v a nt m e di c al hist or y, i n cl u di n g hist or y of c urr e nt dis e as e, ot h er p erti n e nt r es pir at or y 
hist or y, a n d i nf or m ati o n r e g ar di n g u n d erl yi n g dis e as es will b e r e c or d e d at S cr e e ni n g . 

9. 1. 4  P h ysi c al E x a mi n ati o n 

A c o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d b y eit h er t h e i n v esti g at or or a 
s u bi n v esti g at or w h o is a p h ysi ci a n at S cr e e ni n g. 

9. 1. 5  Vit al Si g ns  

Bl o o d pr ess ur e, p uls e a n d r es pir ati o ns will b e p erf or m e d aft er r esti n g f or 5  mi n u t es at 
S cr e e ni n g a n d at b e gi n ni n g of e a c h s essi o n. D uri n g s essi o ns, bl o o d pr ess ur e, p uls e a n d 
r es pir ati o ns will b e m e as ur e d e v er y 1 5 mi n ut es u p u ntil t w o h o urs aft er I M i nj e cti o n of 
st u d y m e di c ati o n. 
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9. 1. 6  O xi m et r y  

O xi m etr y will b e m e as ur e d o n r o o m air wit h t h e s u bj e ct at r est at S cr e e ni n g, at t h e 
b as eli n e of e a c h s essi o n a n d e v er y 1 5 mi n ut es d uri n g s essi o ns u p u ntil t w o h o urs aft er I M 
i nj e cti o n of st u d y m e di c ati o n. 

9. 1. 7  A d v e rs e E v e nt s  

I nf or m ati o n r e g ar di n g o c c urr e n c e of a d v ers e e v e nts will b e c a pt ur e d t hr o u g h o ut t h e st u d y. 
D ur ati o n (st art a n d st o p d at es a n d ti m es), s e v erit y/ gr a d e, o ut c o m e, tr e at m e nt a n d r el ati o n 
t o st u d y dr u g will b e r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m ( C R F). 

9. 2  Cli ni c al L a b o r at o r y M e as u r e m e nts  

9. 2. 1  P r e g n a n c y T est  

A uri n e pr e g n a n c y t est will b e o bt ai n e d fr o m f e m al e s u bj e cts w h o ar e of c hil d b e ar i n g a g e 
pri or t o t h eir p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  ( S cr e e ni n g) a n d b ef or e e a c h st u d y s essi o n. 

9. 2. 2  U ri n e d r u g s c r e e n  

Uri n e will b e c oll e ct e d f or uri n e dr u g s cr e e n at s cr e e ni n g a n d o n e a c h s essi o n d a y. 
M et h a d o n e m ust b e p ositi v e. Alt h o u g h c urr e nt illi cit dr u g us e is n ot e x cl usi o n ar y, 
p arti ci p a nts will b e i nf or m e d t h e y will n e e d t o h a v e n e g ati v e uri n e dr u g s cr e e n at 
b e gi n ni n g of e a c h s essi o n. 

9. 2. 3  B r e at h al y z e r  

P arti ci p a nt s will pr o vi d e a br e at h al c o h ol t est at s cr e e ni n g a n d o n e a c h s essi o n d a y. 
R es ults m ust b e 0. 0 0 t o c o m pl et e s cr e e ni n g a n d t o b e gi n s essi o ns. 

9. 3  P u pil o m et e r  

P u pil di a m et er is o n e of t h e m ost s e nsiti v e m e as ur es of o pi oi d wit h dr a w al a cti vit y. P u pil 
di a m et er will b e c oll e ct e d wit h a p u pil o m et er i n a m bi e nt r o o m li g ht ( N e ur O pti cs,  Ir vi n e, 
C alif or ni a) at b as eli n e a n d e v er y 1 5 mi n ut es d uri n g s essi o ns u p u ntil t w o h o urs aft er I M 
i nj e cti o n of st u d y m e di c ati o n. 

9. 4  I m p ulsi vit y M e as u r es  

9. 4. 1  D el a y Dis c o u nti n g 

D el a y di s c o u nti n g is t h e r el ati v e pr ef er e n c e f or s m all er s o o n er o v er l ar g er l at er r e w ar d s, 
a n as p e ct of i m p ulsi vit y. M ost i n di vi d u als w o ul d pr ef er a n i m m e di at e $ 1 0 0 o v er $ 1 0 0 
d el a y e d b y 1 y e ar. H o w e v er, w h e n f a c e d wit h t h e c h oi c e b et w e e n r e c ei vi n g $ 9 5 n o w 
v ers us $ 1 0 0 i n 1 y e ar, pr ef er e n c es f or t h e d el a y e d r e w ar d m a y i n cr e as e. B y ass essi n g s u c h 
c h oi c es a cr oss m ulti pl e d el a ys,  d el a y dis c o u nti n g q u a ntifi es t h e d e v al u ati o n of r e w ar ds 
o v er ti m e, w hi c h all o ws f or a n i n d e x of o v er all dis c o u nti n g r at e ( k). D el a y dis c o u nti n g 
will b e m e as ur e d 3 0 mi n ut es aft er I M i nj e cti o n d uri n g e a c h s essi o n. 
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9. 4. 2  V ali d at e d t r ait i m p ul si vit y m e as u r es. 

P arti ci p a nt s will als o b e ass ess e d f or tr ait i m p ulsi vit y usi n g f o ur p ers o n alit y 
q u esti o n n air es ass essi n g i m p ulsi vit y or cl os el y r el at e d c o nstr u cts d uri n g s cr e e ni n g . S c al es 
will i n cl u d e t h e B arr att I m p ulsi vit y S c al e - 1 1 ( 8 5, 8 6); t h e E ys e n c k I m p ulsi vit y 
Q u esti o n n air e ( 8 7); t h e S e ns ati o n S e e ki n g S c al e  ( 8 8); a n d t h e Zi m b ar d o Ti m e P ers p e cti v e 
I n v e nt or y ( 8 9). 

9. 5  O pi oi d Wit h d r a w al M e as u r es  

T h es e m e as ur es ar e v er y f a mili ar t o t h e PI ( Dr. T o m p ki ns) a n d utili z e st a n d ar d t o ols t h at 
will b e c ol l e ct e d b y tr ai n e d r es e ar c h st aff. I n e a c h s essi o n, t h e o pi oi d wit h dr a w al m e as ur es 
will b e c oll e ct e d at b as eli n e a n d e v er y 1 5 mi n ut es f oll o wi n g I M i nj e cti o n. T h e y i n cl u d e 
t h e C O W S ( 2 3, 1 0 7); S u bj e cti v e O pi at e Wit h dr a w al S c al e ( S O W S) ( 2 4), a n d V A S r ati n gs 
of s u bj e cti v e dr u g eff e cts ( 1 0 8, 1 0 9).  
 
T h e C O W S is a n 1 1 -it e m r ati n g s yst e m t h at is c o m pl et e d b y a tr ai n e d o bs er v er. T ot al 
s c or es r a n g e fr o m 0 t o 4 7, a n d wit h dr a w al is cl assifi e d as mil d ( 5 – 1 2), m o d er at e ( 1 3 – 2 4), 
m o d er at el y s e v er e ( 2 5 – 3 6), or s e v er e ( > 3 6). 
 
T h e S O W S is a s elf -r e p ort i nstr u m e nt t h at as ks p arti ci p a nts t o r at e t h eir l e v el of c urr e nt 
o pi oi d wit h dr a w al o n 1 6 s y m pt o ms usi n g a 5- p oi nt Li k ert s c al e ( N ot At All t o E xtr e m el y). 
A ns w ers t o t h e 1 6 it e ms ar e s u m m e d f or a t ot al s c or e.  
 
T h er e ar e si x V A S s o f s u bj e cti v e dr u g eff e cts: hi g h, dr u g eff e ct, g o o d eff e cts, b a d eff e cts, 
li ki n g, a n d si c k. E a c h s c al e is a 1 0 0- p oi nt li n e a n c h or e d at o n e e n d wit h “ n ot at all, ” a n d at 
t h e ot h er wit h “ e xtr e m el y. ” T h e p arti ci p a nt p ositi o ns a n arr o w al o n g t h e li n e usi n g t h e 
k e y p a d t o i n di c at e his or h er a ns w er of h o w s/ h e is f e eli n g at t h at m o m e nt . 

9. 6  P ai n M e as u r es  

9. 6. 1  P ai n V A S  

R ati n gs ar e c o m pl et e d o n a c o m p ut er; usi n g a m o u s e. T h e p arti ci p a nt p ositi o ns a n arr o w 
al o n g a 1 0 0 m m li n e m ar k e d at eit h er e n d wit h “ n o n e ” a n d “ w orst p ai n i m a gi n a bl e. ” 
R ati n gs will b e c oll e ct e d at S cr e e ni n g, s essi o n b as eli n e a n d e v er y 1 5 mi n ut es d uri n g 
s essi o ns u p u ntil t w o h o urs aft er I M i nj e cti o n of st u d y m e di c ati o n. 

9. 6. 2  P ai n C at ast r o p hi zi n g S c al e  

T h e P ai n C at astr o p hi zi n g S c al e ( P C S) is a 1 3 -it e m s c al e t h at ass ess es i m p ort a nt aff e cti v e 
a n d c o g niti v e as p e cts of p ai n. 4 3 T h e P C S i nstr u cti o ns as k e d p arti ci p a nts t o r efl e ct o n p ast 
p ai nf ul e x p eri e n c es a n d t o i n di c at e t h e d e gr e e t o  w hi c h t h e y e x p eri e n c e d a p arti c ul ar 
t h o u g ht or f e eli n g w h e n e x p eri e n ci n g p ai n. R es p o ns es  w er e r at e d o n a 5 -p oi nt s c al e fr o m 
0 ( “ N ot at All ”) t o 4 ( “ All t h e Ti m e ”).  P ai n C at astr o p hi zi n g S c al e s c or es r a n g e fr o m 0 t o 
5 2, wit h hi g h er s c or es i n di c ati n g h ei g ht e n e d distr ess r es p o ns es w h e n e x p o s e d t o a v ersi v e 
sti m uli. T h e P C S will b e m e as ur e d i n S ess i o n 1. 



P r ot o c ol Z -1 9 0 2 ; P I: D. A n d r e w T o m p ki ns, M D M H S C o nfi d e nti al  

 

V er si o n #: 1. 9  V er si o n D at e: 1 2/ 0 9 / 2 0 2 0 P a g e 1 9  of 3 7  

Pr ot o c ol T e m pl at e Eff e cti v e: 0 7 J A N 2 0 1 5  

9. 6. 3  B ri ef P ai n I n v e nt o r y – S h o rt F o r m  

T h e B PI ( 9 4) is a 9 it e m s elf -r e p ort q u esti o n n air e us e d t o e v al u at e t h e s e v erit y of a 
p ati e nt's p ai n a n d t h e i m p a ct of t his p ai n o n t h e p ati e nt's d ail y f u n cti o ni n g. T h e p ati e nt is 
as k e d t o r at e t h eir w orst, l e ast, a v er a g e, a n d c urr e nt p ai n i nt e nsit y, list c urr e nt tr e at m e nts 
a n d t h eir p er c ei v e d eff e cti v e n ess, a n d r at e t h e d e gr e e t h at p ai n i nt erf er es wit h g e n er al 
a cti vit y, m o o d, w al ki n g a bilit y, n or m al w or k, r el ati o ns wit h ot h er p ers o ns, sl e e p, a n d 
e nj o y m e nt of lif e o n a 1 0 p oi nt s c al e.  T h e B PI  will b e us e d at s cr e e ni n g t o s cr e e n f or t h e 
pr es e n c e or a bs e n c e of c hr o ni c p ai n. A d diti o n all y, B PI “ p ai n ri g ht n o w ” V A S will b e 
as k e d at b e gi n ni n g of e a c h s essi o n. T his s c or e m ust b e 0 f or p ati e nts wit h N O P AI N or t h e 
s essi o n wil l b e r es c h e d ul e d. P AI N gr o u p p ers o ns m ust r e p ort si mil ar l e v els of p ai n e a c h 
s essi o n  (i. e., t h e B PI “ p ai n ri g ht n o w ” s c or e at s es si o n 2 m ust b e +/ - 2 0 % of t h e “ p ai n ri g ht 
n o w ” s c or e at s essi o n 1 ; P AI N gr o u p p ers o ns c a n n ot h a v e a “ p ai n ri g ht n o w ” s c or e of 0 ) 
or t h e s essi o n will b e r es c h e d ul e d.  

9. 6. 4   P ai n Ass ess m e nt s  

P ai n will b e ass ess e d usi n g t h e mis c ell a n e o us p ai n q u esti o n n air e fr o m t h e N ati o n al H e alt h 
a n d N u triti o n E x a mi n atio n S ur v e y ( N H A N E S; ( 8 3)) a n d t h e Wi d es pr e a d P ai n I n d e x. 

9. 6. 5  I ns o m ni a Ass ess m e nt  

T h e I ns o m ni a S e v erit y I n d e x is a bri ef v ali d a t e d i n str u m e nt t h at m e as ur es ni g htti m e a n d 
d a yti m e as p e cts of i ns o m ni a ( 8 4). S c or es 1 5 + i n di c at e cli ni c al i ns o m ni a t h at is at l e ast 
m o d er at e i n s e v erit y.  P er s o ns f o u n d t o h a v e cli ni c al i ns o m ni a will b e r ef err e d f or f urt h er 
e v al u ati o n a n d p ossi bl e tr e at m e nt b y t h eir pri m ar y c ar e pr o vi d er a n d/ or t h eir m et h a d o n e 
m ai nt e n a n c e m e di c al t e a m.  

9. 7  Ps y c hi at ri c Ass ess m e nt s  

T h e Mi ni I nt er n ati o n al N e ur o ps y c hi atri c I nt er vi e w will b e c o n d u ct e d b y Dr. T o m p ki ns 
d uri n g s cr e e ni n g t o r ul e o ut p ers o ns wit h s ui ci d al i d e ati o n or ps y c h osis. I n a d diti o n, t h e 
f oll o wi n g s c al es will als o b e m e as ur e d at S essi o n 1 : P H Q - 1 5 ( 3) w hi c h pr o vi d es a 
m e as ur e of s o m ati z ati o n), P H Q - 9 ( 4) w hi c h m e as ur es d e pr essi v e s y m pt o ms, a n d G A D- 7 
( 5) w hi c h m e as ur es a n xi et y s y m pt o ms. 

1 0  E V A L U A T I O N S B Y VI S I T  

1 0. 1  Visit 1 ( S c r e e ni n g)  

1.  R e vi e w t h e st u d y wit h t h e s u bj e ct a n d o bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt a n d HI P A A 
a ut h ori z ati o n 

2.  Assi g n t h e s u bj e ct a u ni q u e s cr e e ni n g n u m b er 

3.  C oll e ct uri n e f or uri n e dr u g s cr e e n ( a n d pr e g n a n c y t est if f e m al e) 

4.  C oll e ct R OI f or o pi oi d tr e at m e nt pr o gr a m 

5.  R e c or d d e m o gr a p hi cs d at a 

6.  R e c or d m e di c al hist o r y 

7.  R e c or d dr u g us e hist or y 

8.  R e c or d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns  
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9.  P erf or m a c o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o n  

1 0.  P erf or m a n d r e c or d vit al si g ns 

1 1.  P erf or m a n d r e c or d o xi m etr y 

1 2.  P erf or m a n d r e c or d E K G 

1 3.  P erf or m a n d r e c or d MI NI 

1 4.  P erf or m  a n d r e c or d B PI 

1 5.  P erf or m a n d r e c or d N H A N E S Mis c ell a n e o us P ai n Q u esti o n n air e  

1 6.  P erf or m a n d r e c or d Wi d e s pr e a d P ai n I n d e x  

1 7.  P erf or m a n d r e c or d B PI 

1 8.  S c h e d ul e s u bj e ct f or Visit 2 ( S essi o n 1) as a p pr o pri at e. 

1 9.  R a n d o mi z e s u bj e ct  

1 0. 2  Visit s 2- 3 (S essi o n s 1 - 2) 

1.  R e c or d a n y A d v e rs e E x p eri e n c es 

2.  C o n c o mit a nt m e di c ati o ns r e vi e w 

3.  C oll e ct Uri n e f or U D S ( a n d pr e g n a n c y t est if f e m al e) 

4.  P erf or m a n d r e c or d  “ p ai n ri g ht n o w ” V A S fr o m B PI 

5.  R e c or d ti m e of m et h a d o n e d osi n g ( c o nfir m b y r e vi e wi n g M et h as oft E H R) 

6.  P erf or m a n d r e c or d b as eli n e v al u es of  

a.  Vi t al si g ns 

b.  O xi m etr y  

c.  P u pil o m et er  

d.  C O W S  

e.  S O W S  

f. P ai n V A S  

7.  If s m o k er, all o w p arti ci p a nt t o s m o k e 2 0 mi n ut es pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n 

8.  A d mi nist er I M st u d y dr u g. R e c or d o n pr o gr ess n ot e. 

9.  F or e v er y 1 5 mi n ut es u ntil t w o h o urs aft er I M i nj e cti o n , m e as ur e 

a.  Vit al si g ns 

b.  O xi m etr y  

c.  P u pil o m et er  

d.  C O W S  

e.  S O W S  

f. P ai n V A S  

g.  S u bj e cti v e dr u g eff e ct V A S s  
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1 0.  3 0 mi n ut es aft er st u d y dr u g a d mi nistr ati o n, p erf or m a n d r e c or d d el a y dis c o u nti n g 
t as k 

1 1.  P erf or m a n d r e c or d P C S 

1 2.  P erf or m a n d r e c or d P H Q- 1 5 

1 3.  P erf or m a n d r e c or d G A D- 7 

1 4.  P erf or m a n d r e c or d P H Q - 9 

1 5.  P erf or m a n d r e c or d B arr att I m p ulsi vit y S c al e- 1 1 

1 6.  P erf or m a n d r e c or d E ys e n c k I m p ulsi vit y Q u esti o n n air e 

1 7.  P erf or m a n d  r e c or d S e ns ati o n S e e ki n g S c al e 

1 8.  P erf or m a n d r e c or d Zi m b ar d o Ti m e P ers p e cti v e I n v e nt or y 

1 9.  P erf or m a n d r e c or d I ns o m ni a S e v erit y I n d e x 

1 1  A D V E R S E E X P E R I E N C E R E P O R T I N G A N D D O C U M E N T A T I O N  

1 1. 1  A d v e rs e E v e nts  

A n a d v ers e e v e nt ( A E) is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a cl i ni c al i n v esti g ati o n of a 
p ati e nt a d mi nist er e d a p h ar m a c e uti c al pr o d u ct a n d t h at d o es n ot n e c ess aril y h a v e a c a us al 
r el ati o ns hi p wit h t h e tr e atm e nt.  A n A E is t h er ef or e a n y u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n 
(i n cl u di n g a n a b n or m al l a b or at or y fi n di n g), s y m pt o m or dis e as e t e m p or all y ass o ci at e d 
wit h t h e a d mi nistr ati o n of a n i n v esti g ati o n al pr o d u ct, w h et h er or n ot r el at e d t o t h at 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  A n u n e x p e ct e d A E is o n e of a t y p e n ot i d e ntifi e d i n n at ur e, 
s e v erit y, or fr e q u e n c y i n t h e c urr e nt I n v esti g at or ’s Br o c h ur e or of gr e at er s e v erit y or 
fr e q u e n c y t h a n e x p e ct e d b as e d o n t h e i nf or m ati o n i n t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e. 

T h e I n v esti g at or wi ll pro b e, vi a dis c ussi o n wit h t h e s u bj e ct, f or t h e o c c urr e n c e of A Es 
d uri n g e a c h s u bj e ct visit a n d r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e sit e’s s o ur c e d o c u m e nts.  
A d v ers e e v e nts will b e r e c or d e d i n t h e p ati e nt C R F.  A d v ers e e v e nts will b e d es cri b e d b y 
d ur ati o n (st art a n d st o p d at es a n d ti m es), s e v erit y, o ut c o m e, tr e at m e nt a n d r el ati o n t o 
st u d y dr u g, or if u nr el at e d, t h e c a us e. 

A E  S e v e rit y  

T h e N ati o n al C a n c er I nstit ut e’s C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v ers e E v e nts 
( C T C A E) V ersi o n 3. 0 s h o ul d b e us e d t o ass ess a n d gr a d e A E s e v erit y, i n cl u di n g 
l a b or at or y a b n or m aliti es j u d g e d t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt. T h e m o difi e d crit eri a c a n be 
f o u n d i n t h e st u d y m a n u al.  If t h e e x p eri e n c e is n ot c o v er e d i n t h e m o difi e d crit eri a, t h e 
g ui d eli n es s h o w n i n T a bl e  1 b el o w s h o ul d b e us e d t o gr a d e s e v erit y.  It s h o ul d b e p oi nt e d 
o ut t h at t h e t er m “s e v er e ” is a m e as ur e of i nt e nsit y a n d t h at a s e v er e A E is n ot n e c ess aril y 
s eri o us. 
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T a bl e 1 .  A E S e v e rit y G r a di n g 

S e v e rit y ( T o xi cit y G r a d e)  D es c ri pt i o n 

Mil d ( 1)  Tr a nsi e nt or mil d dis c o mf ort; n o li mit ati o n i n a cti vit y; n o m e di c al 
i nt er v e nti o n or t h er a p y r e q uir e d. T h e s u bj e ct m a y b e a w ar e of t h e si g n 
or s y m pt o m b ut t ol er at es it r e as o n a bl y w ell.  

M o d er at e ( 2)  Mil d t o m o d er at e li mit ati o n i n a cti vit y , n o or mi ni m al m e di c al 
i nt er v e nti o n/t h er a p y r e q uir e d. 

S e v er e ( 3)  M ar k e d li mit ati o n i n a cti vit y, m e di c al i nt er v e nti o n /t h er a p y r e q uir e d, 
h os pit ali z ati o ns p ossi bl e. 

Lif e -t hr e at e ni n g ( 4) T h e s u bj e ct i s at ri s k of d e at h d u e t o t h e a d v er s e e x p eri e n c e as it 
o c c urr e d. T his d o es n ot r ef er t o a n e x p eri e n c e t h at h y p ot h eti c all y 
mi g ht h a v e c a us e d d e at h if it w er e m or e s e v er e.  

 

A E R el ati o n s hi p t o St u d y D r u g  

T h e r el ati o ns hi p of a n A E t o t h e st u d y dr u g s h o ul d b e ass ess e d usi n g t h e f oll o wi n g t h e 
g ui d eli n es i n T a bl e 2 . 

T a bl e 2 .  A E R el ati o n s hi p t o St u d y D r u g 

R el ati o ns hi p  
t o Dr u g  

C o m m e nt  

D efi nit el y  Pr e vi o usl y k n o w n t o xi cit y of a g e nt; or a n e v e nt t h at f oll o ws a r e as o n a bl e t e m p or al 
s e q u e n c e fr o m a d mi nistr ati o n of t h e dr u g; t h at f oll o ws a k n o w n or e x p e ct e d r es p o ns e 
p att er n t o t h e s us p e ct e d dr u g; t h at i s c o nfir m e d b y st o p pi n g or r e d u ci n g t h e d os a g e of 
t h e dr u g; a n d t h at i s n ot e x pl ai n e d b y a n y ot h er r e as o n a bl e h y p ot h esi s. 

Pr o b a bl y A n e v e nt t h at f oll o ws a r e as o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m a d mi nistr ati o n of t h e 
dr u g; t h at f oll o ws a k n o w n or e x p e ct e d r es p o ns e p att er n t o t h e s us p e ct e d dr u g; t h at i s 
c o nfir m e d b y st o p pi n g or r e d u ci n g t h e d os a g e of t h e dr u g; a n d t h at i s u nli k el y t o b e 
e x pl ai n e d b y t h e k n o w n c h ar a ct eristi cs of t h e s u bj e ct’ s  cli ni c al st at e or b y ot h er 
i nt er v e nti o ns. 

P ossi bl y A n e v e nt t h at f oll o ws a r e as o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m a d mi nistr ati o n of t h e 
dr u g; t h at f oll o ws a k n o w n or e x p e ct e d r es p o ns e p att er n t o t h at s us p e ct e d dr u g; b ut 
t h at c o ul d r e a dil y h a v e b e e n pr o d uc e d b y a n u m b er of ot h er f a ct or s. 

U nr el at e d  A n e v e nt t h at c a n b e d et er mi n e d wit h c ert ai nt y t o h a v e n o r el ati o ns hi p t o  t h e st u d y 
dr u g. 

1 1. 2  S e ri o u s A d v e rs e E x p e ri e n c es ( S A E)  

A n S A E is d efi n e d as a n y A E o c c urri n g at a n y d o s e t h at r es ults i n a n y of t h e f oll o wi n g 
o ut c o m es:  

••  d e at h  

••  a lif e -t hr e at e ni n g a d v ers e e x p eri e n c e 

••  i n p ati e nt h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit aliz ati o n  

••  a p ersi st e nt or si g nifi c a nt dis a bilit y/i n c a p a cit y  
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••  a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct  

Ot h er i m p ort a nt m e di c al e v e nts m a y als o b e c o nsi d er e d a n S A E w h e n, b as e d o n 
a p pr o pri at e m e di c al j u d g m e nt, t h e y j e o p ar di z e t h e s u bj e ct or r e q uir e i nt er v e nti o n t o 
pr e v e nt o n e of t h e o ut c o m es list e d.  
 

1 1. 2. 1  S e ri o u s A d v e rs e E x p e ri e n c e R e p o rti n g  

St u d y sit es will d o c u m e nt all S A Es t h at o c c ur ( w h et h er or n ot r el a t e d to st u d y dr u g) p er 
U C S F  C H R G ui d eli n es.  T h e c oll e cti o n p eri o d f or all S AEs  will  b e gi n aft er i nf or m e d 
c o ns e nt is o bt ai n e d a n d e n d aft er pr o c e d ur es f or t h e fi n al  st u d y visit h a v e b e e n c o m pl et e d. 

In a c c or d a n c e wit h t h e st a n d ar d o p er ati n g  pro c e d ur es a n d p oli ci es of t h e l o c al I nsti t uti o n al 
R e vi e w B o ar d  (I R B)/I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e (I E C), t h e sit e i n v esti g at or will re p ort 
S A Es t o  t h e I R B/I E C.   

1 1. 3  M e di c al M o nit o ri n g 

Dr.  S c ott St ei g er  s h o ul d b e c o nt a ct e d dir e ctl y at t h es e n u m b ers t o r e p ort m e di c al c o n c er ns 
or q u esti o ns r e g ar di n g s a f et y. 

P h o n e: 6 2 8- 2 0 6- 6 4 7 9 
C ell : 2 0 6- 3 7 5- 8 8 4 0  

1 2  DI S C O N T I N U A T I O N A N D R E P L A C E M E N T O F S U B J E C T S  

1 2. 1  Wit h d r a w al of S u bj e cts   

A s u bj e ct m a y b e dis c o nti n u e d fr o m st u d y tr e at m e nt at a n y ti m e if t h e s u bj e ct or t h e 
i n v esti g at or f e els t h at it is n ot i n t h e s u bj e ct’s b est int er est t o c o nti n u e.  T h e f oll o wi n g is a 
list of p ossi bl e r e as o ns f or st u d y tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n: 

••  S u bj e ct wit h dr a w al of c o ns e nt 

••  S u bj e ct i s  n ot c o m pli a nt wit h st u d y pr o c e d ur es 

••  A d v ers e e v e nt t h at i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or w o ul d b e i n t h e b est 
i nt er est of t h e s u bj e ct t o dis c o nti n u e st u d y tr e at m e nt 

••  R e c urr e nt i nt o xi c ati o n or + U D S  

••  L ost t o f oll o w- u p 

••  P ositi v e pr e g n a n c y t est (f e m al es)  

••  C h a n g e i n m et h a d o n e d o s e b et w e e n S essi o ns 1 & 2 

••  + C O VI D - 1 9 t est or i n a bilit y t o e nt er W ar d 9 5 d u e t o s cr e e ni n g p ositi v e f or 
C O VI D - 1 9 s y m pt o ms/r e c e nt e x pos ur e 

If a s u bj e ct is wit h dr a w n fr o m tr e at m e nt d u e t o a n a d v ers e e v e nt, t h e s u bj e ct will b e 
f oll o w e d b y t h e I n v esti g at or u ntil t h e a b n or m al p ar a m et er or s y m pt o m h as r es ol v e d or 
st a bili z e d.   

http://www.research.ucsf.edu/chr/Guide/Adverse_Events_Guidelines.asp#2
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All s u bj e ct s ar e fr e e t o wit h dr a w fr o m p arti ci p ati o n at a n y ti m e, f or a n y r e a s o n, s p e cifi e d 
or u ns p e cifi e d, a n d wit h o ut pr ej u di c e. 

R e as o n a bl e att e m pts will b e m a d e b y t h e  i n v esti g at or t o pr o vi d e a r e as o n f or s u bj e ct 
wit h dr a w als.  T h e r e as o n f or t h e s u bj e ct’s wit h dr a w al fr o m t h e st u d y will b e s p e cifi e d i n  
t h e s u bj e ct’s s o ur c e d o c u m e nts. 

1 2. 2  R e pl a c e m e nt of S u bj e ct s  

S u bj e cts w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y will n ot b e r e pl a c e d.    

1 3  P R O T O C O L VI O L A TI O N S  

A pr ot o c ol vi ol ati o n o c c urs w h e n t h e s u bj e ct or i n v esti g at or f ails t o a d h er e t o si g nifi c a nt 
pr ot o c ol r e q uir e m e nts aff e cti n g t h e i n cl usi o n, e x cl usi o n, s u bj e ct s af et y a n d pri m ar y 
e n d p oi nt crit eri a.  Pr ot o c ol vi ol ati o ns f or t his st u d y 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: 

••  F ail ur e t o m e et i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a  

••  Us e of a pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n  

F ail ur e t o c o m pl y wit h G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) g ui d eli n es will als o r es ult i n a 
pr ot o c ol vi ol ati o n. T h e PI  will d et er mi n e if a pr ot o c ol vi ol ati o n will r es ult i n wit h dr a w al 
of a s u bj e ct.  

W h e n a pr ot o c ol vi ol ati o n o c c urs, it will b e dis c us s e d wit h t h e i n v esti g at or a n d a Pr ot o c ol 
Vi ol ati o n F or m d et aili n g t h e vi ol ati o n will b e g e n er at e d. T his f or m will b e si g n e d  b y t h e 
PI . A c o p y of t h e f or m will b e fil e d i n t h e sit e’s r e g ul at or y bi n d er.  

1 4  S T A T I S T I C A L M E T H O D S A N D C O N S I D E R A T I O N S  

Pri or t o t h e a n al ys is of t h e fi n al st u d y d at a, a d et ail e d St atisti c al A n al ysis Pl a n ( S A P) will 
b e writt e n d es cri bi n g all a n al ys es t h at will b e p erf or m e d.  T h e S A P will c o nt ai n a n y 
m o difi c ati o ns t o t h e a n al ysis pl a n d es cri b e d b el o w.   

1 4. 1  D at a S ets A n al y z e d 

All eli gi bl e p ati e nts w h o ar e r a n d o mi z e d i nt o t h e st u d y a n d r e c ei v e at l e ast o n e d os e of t h e 
st u d y dr u g (t h e S af et y P o p ul ati o n) will b e i n cl u d e d i n t h e s af et y a n al ysis.  

C o m pl et er a n al ysis will b e t h e d at a c oll e ct e d f or all of t h e c o m pl et ers ( N = 1 0 0 e x p e ct e d).  

1 4. 2  D e m o g r a p hi c a n d B as eli n e C h a r a ct e risti cs  

T h e P AI N a n d N O P AI N gr o u ps will b e c o m p ar e d o n all m at c hi n g v ari a bl e s ( m et h a d o n e 
d os e, ci g ar ett es s m o k e d p er d a y, a n n u al i n c o m e, y e ars of e d u c ati o n, a n d a g e) usi n g t- t ests 
a n d c hi- s q u ar e t ests as a p pr o pri at e. If st atisti c all y si g nifi c a nt  diff er e n c es ar e d et e ct e d 
d es pit e eff orts t o m at c h d uri n g r e cr uit m e nt, m at c hi n g v ari a bl es will b e i n cl u d e d as 
c o v ari at es i n s u bs e q u e nt a n al ys es. It is r e c o g ni z e d t h at t his m et h o d is i nf eri or t o f or m al 
m at c hi n g; t h er ef or e, s u bst a nti al eff ort will b e d e v ot e d  t o l o c ati n g a p pr opri at el y m at c h e d 
i n di vi d u als. M e as ur es o bt ai n e d at 1 5- mi n ut e i nt er v als d uri n g e a c h s essi o n ( p ai n, vit al 
si g ns, o pi oi d wit h dr a w al, et c.) will b e e x a mi n e d i n t er ms of gr o u p c o m p ar a bilit y a n d t o 
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c o nfir m t h at n al o x o n e pr e ci pit at e d wit h dr a w al s y m pt o ms c o m p ar e d t o pl a c e b o. All 
ps y c h o m etri c, s c al e d m e as ur es will b e s c or e d a c c or di n g t o st a n d ar di z e d al g orit h ms a n d 
i nt er n al c o nsist e n c y r eli a bilit y e x a mi n e d. Gi v e n t h e d esi g n of t h e st u d y, u nit l e v el missi n g 
d at a is n ot a nti ci p at e d. It e m l e v el mis si n g d at a will b e mi ni mi z e d t hr o u g h s u p er vis e d 
a d mi nistr ati o n of m e as ur es. Missi n g d at a p att er ns will b e e x a mi n e d a n d m ulti pl e 
i m p ut ati o n ( S A S P R O C MI) or ot h er str at e gi es e m pl o y e d as a p pr o pri at e. Usi n g m et h o ds 
d e v el o p e d b y c o-I J o h ns o n, n o nli n e ar r e gr essi o n w ill b e us e d t o c al c ul at e i n di vi d u al 
v al u es of k, l ar g er k v al u es i n di c at e gr e at er dis c o u nti n g or m or e i m p ulsi v e n ess. K v al u es 
ar e n or m ali z e d usi n g l o g tr a nsf or m ati o n f or p ar a m etri c a n al ysis ( 4 5). 

1 4. 3  A n al ysis of P ri m a r y E n d p oi nt 

T h e pri m ar y h y p ot h es es ar e t h at p arti ci p a nts wit h c hr o ni c p ai n ( P AI N) ar e m or e i m p ulsi v e 
(l ar g er k v al u es) t h a n p arti ci p a nts wit h o ut p ai n ( N O P AI N) a n d t h at, wit hi n t h e s a m e 
i n di vi d u al, k v al u es will b e l ar g er i n t h e n al o x o n e- pr e ci pit at e d o pi oi d wit h dr a w al s essi o n 
c o m p ar e d t o pl a c e b o. W e will t est t h es e h y p ot h es es usi n g r e p e at e d m e as ur e s a n al ys es 
i m pl e m e nt e d i n S A S P R O C MI X E D. T h e d e p e n d e nt v ari a bl e is k ( dis c o u nti n g). 
I n d e p e n d e nt v ari a bl es i n cl u d e Gr o u p ( P AI N vs. N O P AI N), a fi x e d, b et w e e n-s u bj e cts 
eff e ct a n d C o n diti o n ( c o ntr ol vs. wit h dr a w al), a r e p e at e d, wit hi n -s u bj e cts eff e ct. T h e 
Gr o u p x C o n diti o n i nt er a cti o n will b e e x a mi n e d t o d et er mi n e if gr o u p diff er e n c es v ar y b y 
c o n diti o n. Pl a n n e d c o ntr asts will e x pl or e a d diti v e eff e cts of c hr o ni c p ai n a n d wit h dr a w al 
b y e x a mi ni n g w h et h er di s c o u nti n g b y t h e P AI N gr o u p i n t h e wit h dr a w al c o n diti o n is 
gr e at er t h a n 1) dis c o u nti n g b y t h e P AI N gr o u p i n t h e c o ntr ol c o n diti o n, or 2) dis c o u nti n g 
b y t h e N O P AI N gr o u p i n t h e wit h dr a w al c o n diti o n. T o e x a mi n e t h e eff e ct of diff eri n g 
l e v els of p e a k a v ersi v e sti m uli o n dis c o u nti n g, w e will c o n d u ct a n al ys es usi n g o nl y d at a 
fr o m t h e n al o x o n e-pr e ci pit at e d wit h dr a w al s essi o n t h at i n cl u d e p e a k  
C O W S  s c or es.  

1 4. 4  A n al ysis of S e c o n d a r y E n d p oi nts  

First, g e n er al li n e ar m o d el a n al ys es ( S A S P R O C G L M) will b e c o n d u ct e d t o 
i n d e p e n d e ntl y e x a mi n e t h e i m p a ct of C o n diti o n a n d P ai n C at astr o p hi zi n g ( P C S) o n 
dis c o u nti n g r at e ( k). T h e n, a si n gl e G L M a n al ysis will b e c o n d u ct e d t h at i n cl u d es 
C o n diti o n, P C S, a n d t h e C o n diti o n – b y- P C S i nt er a cti o n. A si g nifi c a nt i nt er a cti o n will 
i n di c at e eff e ct mo difi c ati o n. W e will als o e x a mi n e t h e eff e ct of bi ol o gi c al s e x o n 
dis c o u nti n g, o pi oi d wit h dr a w al, p ai n V A S, a n d p ai n c at astr o p hi zi n g. B as e d o n pri or 
r es e ar c h, w e e x p e ct f e m al es t o h a v e hi g h er P C S s c or es. W e will als o e x pl or e h o w t h e t y p e 
of c hr o ni c p ai n ( m us c ul o s k el et al, n e ur o p at hi c, mi x e d/ ot h er) will eff e ct dis c o u nti n g. W e 
will als o e x pl or e ass o ci ati o ns b et w e e n s o m ati z ati o n ( S C L - 9 0), d e pr essi o n ( P H Q- 9) a n d 
a n xi et y ( G A D- 7) a n d dis c o u nti n g. n g. 

S af et y a n d t ol er a bilit y d at a will b e s u m m ari z e d b y  st u d y m e di c ati o n.   

A d v ers e e v e nt r at es will b e c o d e d b y b o d y s yst e m a n d M e d Dr a cl assifi c ati o n t er m. 
A d v ers e e v e nts will b e t a b ul at e d b y st u d y m e di c ati o n  a n d will i n cl u d e t h e n u m b er of 
p ati e nts f or w h o m t h e e v e nt o c c urr e d, t h e r at e of o c c urr e n c e, a n d t h e s e v erit y a n d 
r el ati o ns hi p t o st u d y dr u g.   
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1 4. 5  I nt e ri m A n al ysis  

R es e ar c h ers will l o o k at t h e d at a fr o m t h e first 1 0 c o m pl et ers. If t h er e is n o tr e n d of 
diff er e n c es i n d el a y dis c o u nti n g b et w e e n pl a c e b o a n d n al o x o n e a d mi nistr ati o n s essi o ns, 
w e w o ul d dis c uss wit h o ur NI D A pr o g r a m offi ci al a n d i n d e p e n d e nt m e di c al m o nit or ( Dr. 
S c ott St ei g er) o n t h e f oll o wi n g t w o o pti o ns: i n cr e asi n g t h e d os e of n al o x o n e t o 0. 1 5 m g or 
a d mi nist eri n g 0. 1 m g n al o x o n e at tr o u g h i nst e a d of p e a k m et h a d o n e l e v els. 

1 4. 6  S a m pl e Si z e a n d R a n d o mi z ati o n  

B e c a us e  t h e wit hi n s u bj e ct eff e ct si z e of dis c o u nti n g c h a n g es ass o ci at e d wit h n al o x o n e 
pr e ci pit at e d wit h dr a w al ar e e m piri c all y u n k n o w n, a n e x p e ct e d eff e ct si z e of f2 =. 0 2 w as 
ass u m e d b as e d o n a st u d y b y Dr. J o h ns o n ( c o ns orti u m PI) s h o wi n g t h at fi v e d a ys of 
ci g ar ett e s m o ki n g a bsti n e n c e i n ni c oti n e- d e p e n d e nt i n di vi d u als d e cr e as e d di s c o u nti n g 
r at es ( 9 3). T his eff e ct si z e w as s el e ct e d b e c a us e it c a m e fro m a st u d y c o n d u ct e d b y a st u d y 
i n v esti g at or s h o wi n g a wit hi n-s u bj e ct c h a n g e i n di s c o u nti n g f or m o n e y, si mil ar t o t h e 
d el a y dis c o u nti n g o ut c o m e i n t h e pr o p os e d st u d y. T h e eff e ct si z e f or b et w e e n s u bj e ct 
diff er e n c es i n dis c o u nti n g b et w e e n t h e P AI N a n d N O P AI N gr o u ps is e x p e ct e d t o b e 
f2 =. 0 8 f or t w o r e as o ns. First, t h e pil ot d at a c orr el ati o n b et w e e n p ai n a n d dis c o u nti n g 
(r ho =. 2 5) s u g g ests a n eff e ct si z e of s m all t o m e di u m m a g nit u d e b y c o n v e nti o n ( 1 1 0). 
S e c o n d, t hr e e pr e vi o usl y r e p ort e d eff e ct si z es f or st u di es c o m p ari n g o pi oi d a n d t o b a c c o 
d e p e n d e nt p arti ci p a nts t o n o n- d e p e n d e nt p arti ci p a nts ( 1 0 0) s h o w l ar g er eff e cts si z es of 
a p p r o xi m at el y f2 =. 4. If b et w e e n s u bj e ct diff er e n c e s i n t h e pr o p os e d st u d y ar e of t his l ar g er 
m a g nit u d e, t h e n s a m pl e si z e b as e d o n f2 =. 0 8 will pr o vi d e m or e t h a n s uffi ci e nt p o w er t o 
d et e ct a gr o u p diff er e n c e i n d el a y dis c o u nti n g r at e s. 

1 5  D A T A C O L L E C T I O N, R E T E N T I O N A N D M O NI T O RI N G  

1 5. 1  D at a C oll e cti o n I n st r u m e nts  

T h e  I n v esti g at or  will  pr e p ar e  a n d  m ai nt ai n  a d e q u at e  a n d  a c c ur at e  s o ur c e  d o c u m e nts  
d esi g n e d t o r e c or d all o bs er v ati o ns a n d ot h er p erti n e nt d at a f or e a c h s u bj e ct tr e at e d wit h 
t h e  st u d y  dr u g.   St u d y  p ers o n n el  a t  e a c h  sit e  will  e nt er  d at a  fr o m  s o ur c e  d o c u m e nts  
c orr es p o n di n g t o a s u bj e ct’s visit i nt o t h e pr ot o c ol -s p e cifi c el e ctr o ni c C a s e R e p ort F or m 
( e C R F)  O R  p a p er  C R F  w h e n  t h e  i nf or m ati o n  c orr es p o n di n g  t o  t h at  vi sit  is  a v ail a bl e.   
S u bj e cts will n ot b e i d e ntifi e d b y n a m e i n t h e st u d y d at a b as e or o n a n y st u d y d o c u m e nts 
t o  b e  c oll e ct e d  b y  t h e  S p o ns or  ( or  d esi g n e e),  b ut  will  b e  i d e ntifi e d  b y  a  sit e  n u mb er, 
s u bj e ct n u m b er a n d i niti als. 
F or e C R Fs: If a c orr e cti o n is r e q uir e d f or a n e C R F, t h e  ti m e a n d d at e st a m p s tr a c k t h e 
p ers o n e nt eri n g or u p d ati n g e C R F d at a a n d cr e at es a n el e ctr o ni c a u dit tr ail.  F or p a p er 
C R Fs:   If a c orr e cti o n is m a d e o n a C R F, t h e stu d y st aff m e m b er will li n e t hr o u g h t h e 
i n c orr e ct d at a, writ e i n t h e c orr e ct d at a a n d i niti al a n d d at e t h e c h a n g e. 

T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or all i nf or m ati o n c oll e ct e d o n s u bj e cts e nr oll e d i n t his 
st u d y.  All d at a c oll e ct e d d uri n g t h e c o urs e of t his st u d y m ust b e r e vi e w e d a n d v erifi e d f or 
c o m pl et e n ess a n d a c c ur a c y b y t h e I n v esti g at or.  A c o p y of t h e C R F will r e m ai n at  t h e 
I n v esti g at or’s sit e at t h e c o m pl eti o n of t h e st u d y. 
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1 5. 2  D at a M a n a g e m e nt P r o c e d u r es  

T h e d at a will b e e nt er e d i nt o a v ali d at e d d at a b as e .  T h e D at a M a n a g e m e nt gr o u p will b e 
r es p o nsi bl e f or d at a pr o c essi n g, i n a c c or d a n c e wit h pr o c e d ur al d o c u m e nt ati o n.  D at a b as e 
l o c k will o c c ur o n c e q u alit y ass ur a n c e pr o c e d ur es h a v e b e e n c o m pl et e d. 

All pr o c e d ur es f or t h e h a n dli n g a n d a n al ysis of d at a will b e c o n d u ct e d usi n g g o o d 
c o m p uti n g pr a cti c es m e eti n g F D A g ui d eli n es f or t h e h a n dli n g a n d a n al ysis of d at a f or 
cli ni c al tri als . 

1 5. 3  D at a Q u alit y C o nt r ol a n d R e p o rti n g 

Aft er d at a h a v e b e e n e nt er e d i nt o t h e st u d y d at a b as e, a s yst e m of c o m p ut eri z e d d at a 
v ali d ati o n c h e c ks will b e i m pl e m e nt e d a n d a p pli e d t o t h e d at a b as e o n a r e g ul ar b asis. T h e 
st u d y d at a b as e will b e u p d at e d i n a c c or d a n c e wit h t h e r es ol v e d q u eri es.  All c h a n g es t o 
t h e st u d y d at a b as e will b e d o c u m e nt e d. 

1 5. 4  A r c hi v al of D at a 

T h e d at a b as e is s af e g u ar d e d a g ai nst  u n a ut h ori z e d a c c ess b y est a blis h e d s e c urit y 
pr o c e d ur es; a p pr o pri at e b a c k u p c o pi es of t h e d at a b as e a n d r el at e d s oft w ar e fi l es will b e 
m ai nt ai n e d.   D at a b as es  ar e b a c k e d u p b y t h e d at a b as e a d mi nistr at or i n c o nj u n cti o n wit h 
a n y u p d at es or c h a n g es t o t h e d at a b as e.    

At criti c al j u n ct ur es of t h e pr ot o c ol ( e. g., pr o d u cti o n of i nt eri m r e p orts a n d fi n al r e p orts), 
d at a f or a n al ysi s is  l o c k e d a n d cl e a n e d p er est a bli s h e d pr o c e d ur es. 

1 5. 5  A v ail a bilit y a n d R et e nti o n of I n v esti g ati o n al R e c o r d s 

T h e I n v esti g at or m ust m a k e st u d y d at a a c c essi bl e t o t h e m o nit or, ot h er a ut h ori z e d 
r e pr es e nt ati v es of t h e S p o ns or ( or d esi g n e e), I R B/I E C, a n d R e g ul at ory A g e n c y ( e. g., 
F D A) i ns p e ct ors u p o n r e q u est.  A fil e f or e a c h s u bj e ct m ust b e m ai nt ai n e d t h at i n cl u d es 
t h e si g n e d I nf or m e d C o n s e nt, HI P A A A ut h ori z ati o n a n d Ass e nt F or m a n d c o pi es of all 
s o ur c e d o c u m e nt ati o n r el at e d t o t h at s u bj e ct.  T h e I n v esti g at or m ust e ns u r e t h e r eli a bilit y 
a n d a v ail a bilit y of s o ur c e d o c u m e nts fr o m w hi c h t h e i nf or m ati o n o n t h e C R F w as d eri v e d. 

All st u d y d o c u m e nts ( p ati e nt fil es, si g n e d i nf or m e d c o ns e nt f or ms, c o pi es of 
C R Fs, St u d y Fil e N ot e b o o k, et c.) m ust b e k e pt s e c ur e d f or a p eri o d d et er mi n e d  b y U C S F 
a n d NI H g ui d eli n es. 

1 5. 6  S u bj e ct C o nfi d e nti alit y  

I n or d er t o m ai nt ai n s u bj e ct c o nfi d e nti alit y, o nl y a s u bj e ct n u m b er a n d s u bj e ct i niti als will  
i d e ntif y all st u d y s u bj e cts o n C R Fs a n d ot h er d o c u m e nt ati o n s u b mitt e d t o t h e S p o ns or. 

1 6  A D MI NI S T R A T I V E , E THI C A L, R E G U L A T O R Y C O N S I D E R A T I O N S  

T h e st u d y will b e c o n d u ct e d a c c or di n g t o t h e D e cl ar ati o n of H elsi n ki, Pr ot e cti o n of 
H u m a n V ol u nt e ers ( 2 1 C F R 5 0), I nstit uti o n al R e vi e w B o ar ds ( 2 1 C F R 5 6), a n d 
O bli g ati o ns of Cli ni c al I n v esti g at ors ( 2 1 C F R 3 1 2). 

T o m ai nt ai n c o nfi d e nti alit y, all l a b or at or y s p e ci m e ns, e v al u ati o n f or ms, r e p orts a n d ot h er 
r e c or ds will b e i d e ntifi e d b y a c o d e d n u m b er a n d i niti als o nl y.  All st u d y r e c or ds will b e 
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k e pt i n a l o c k e d fil e c a bi n et a n d c o d e s h e ets li n ki n g a p ati e nt’s n a m e t o a p ati e n t 
i de ntifi c ati o n n u m b er will b e st or e d s e p ar at el y i n a n ot h er l o c k e d fil e c a bi n et.  Cli ni c al 
i nf or m ati o n will n ot b e r el e as e d wit h o ut writte n p er missi o n of t h e s u bj e ct, e x c e pt as 
n e c ess ar y f or m o nit ori n g b y t h e F D A.  T h e I n v esti g at or m ust als o c o m pl y wit h a ll 
a p pli c a bl e pri v a c y r e g ul ati o ns ( e. g., H e alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct 
of 1 9 9 6 ). 

1 6. 1  P r ot o c ol A m e n d m e nts  

A n y a m e n d m e nt t o t h e pr ot o c ol will b e writt e n b y t h e S p o ns or.  Pr ot o c ol a m e n d m e nts 
c a n n ot b e i m pl e m e nt e d wit h o ut pri or writt e n I R B/I E C a p pr o v al e x c e pt a s n e c ess ar y t o 
eli mi n at e i m m e di at e s af et y h a z ar ds t o p ati e nts.  A pr ot o c ol a m e n d m e nt i nt e n d e d t o 
eli mi n at e a n a p p ar e nt i m m e di at e h a z ar d t o p ati e nt s m a y b e i m pl e m e nt e d i m m e di at el y, 
pr o vi d e d t h e I R B s ar e n otifi e d wit hi n fi v e w or ki n g d a ys. 

1 6. 2  I n stit uti o n al R e vi e w B o a r d s a n d I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e es 

T h e pr ot o c ol a n d c o ns e nt f or m will b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e I R B/I E C o f e a c h 
p arti ci p ati n g c e nt er pri or t o st u d y i niti ati o n.  S eri o us a d v ers e e x p eri e n c es r e g ar dl ess of 
c a us alit y will b e r e p ort e d t o t h e I R B/I E C i n a c c or d a n c e wit h t h e st a n d ar d o p er ati n g 
pr o c e d ur es a n d p oli ci es of t h e I R B/I E C, a n d t h e I n v esti g at or will k e e p t h e I R B/I E C 
i nf or m e d as t o t h e pr o gr e ss of t h e st u d y.  T h e I n v e sti g at or will o bt ai n ass ur a n c e of 
I R B/I E C c o m pli a n c e wit h r e g ul ati o ns. 

A n y d o c u m e nts t h at t h e I R B/I E C m a y n e e d t o f ulfill its r es p o nsi biliti es (s u c h as pr ot o c ol, 
pr ot o c ol a m e n d m e nts, I n v esti g at or’s Br o c h ur e, c o ns e nt f or ms, i nf or m ati o n c o n c er ni n g 
p ati e nt r e cr uit m e nt, p a y m e nt or c o m p e ns ati o n pr o c e d ur es, or ot h er p e rti ne nt i nf or m ati o n) 
will b e s u b mitt e d t o t h e I R B/I E C.  T h e I R B/I E C s writt e n u n c o n diti o n al a p pr o v al of t h e 
st u d y pr ot o c ol a n d t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m will b e i n t h e p oss essi o n of t h e I n v esti g at or 
b ef or e t h e st u d y is i niti at e d.  Pr ot o c ol a n d/ or i nf or m e d c o ns e nt m o difi c ati o ns or c h a n g es 
m a y n ot b e i niti at e d wit h o ut pri or writt e n I R B/I E C a p pr o v al e x c e pt w h e n n e c ess ar y t o 
eli mi n at e i m m e di at e h a z ar ds t o t h e p ati e nts or w h e n t h e c h a n g e(s) i n v ol v es o nl y l o gisti c al 
or a d mi nistr ati v e as p e cts of t h e st u d y.  S u c h m o difi c ati o ns will b e s u b mitt e d t o t h e 
I R B/I E C a n d writt e n v erifi c ati o n t h at t h e m o difi c ati o n w as s u b mitt e d a n d s u bs e q u e ntl y 
a p pr o v e d s h o ul d b e o bt ai n e d.   

T h e I R B/I E C m ust b e i nf or m e d of r e visi o ns t o ot h er d o c u m e nts ori gi n all y s u b mitt e d f or 
r e vi e w; s eri o us a n d/ or u n e x p e ct e d a d v ers e e x p eri e n c es o c c urri n g d uri n g t h e st u d y i n 
a c c or d a n c e wit h t h e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s a n d p oli ci es of t h e I R B; n e w 
i nf or m ati o n t h at m a y aff e ct a d v ers el y t h e s af et y of t h e p ati e nts of t h e c o n d u ct of t h e st u d y; 
a n a n n u al u p d at e a n d/ or r e q u est f or r e- a p pr o v al; a n d w h e n t h e st u d y h as b e e n c o m pl et e d. 

1 6. 3  I nf o r m e d C o n s e nt F o r m  

I nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d i n a c c or d a n c e wit h t h e D e cl ar ati o n of H elsi n ki, I C H 
G C P, U S C o d e of F e d er al R e g ul ati o ns f or Pr ot e cti o n of H u m a n S u bj e cts ( 2 1 C F R 
5 0. 2 5[ a, b], C F R 5 0. 2 7, a n d C F R P art 5 6, S u b p art A), t h e H e alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d 
A c c o u nt a bilit y A ct ( HI P A A, if a p pli c a bl e), a n d l o c al r e g ul ati o ns. 
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T h e I n v esti g at or will pr e p ar e t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, ass e nt a n d HI P A A a ut h ori z ati o n 
a n d pr o vi d e t h e d o c u m e nts t o t h e S p o ns or or d esi g n e e f or a p pr o v al pri or t o s u b missi o n t o 
t h e I R B/I E C.  T h e c o ns e nt f or m g e n er at e d b y t h e I n v esti g at or m ust b e a c c e pt a bl e t o t h e 
S p o ns or a n d b e a p pr o v e d b y t h e I R B/I E C.  T h e writt e n c o ns e nt d o c u m e nt will e m b o d y t h e 
el e m e nts  of i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n t h e I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n 
H ar m o nis ati o n a n d will als o c o m pl y wit h l o c al r e g ul ati o ns. T h e I n v esti g at or will s e n d a n 
I R B/I E C- a p pr o v e d c o p y of t h e I nf or m e d C o ns e nt F or m t o t h e S p o ns or ( or d esi g n e e) f or 
t h e st u d y fil e. 

A pr o p erl y e x e c ut e d, writt e n, i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d fr o m e a c h s u bj e ct pri or t o 
e nt eri n g t h e s u bj e ct i nt o t h e tri al.  I nf or m ati o n s h o ul d b e gi v e n i n b ot h or al a n d writt e n 
f or m a n d s u bj e cts  m ust b e gi v e n a m pl e o p p ort u nit y t o i n q uir e a b o ut det ai ls of t h e st u d y.     
A c o p y of t h e si g n e d c o n s e nt f or m ( a n d ass e nt) will b e gi v e n t o t h e s u bj e ct a n d t h e 
ori gi n al will b e m ai nt ai n e d w it h t h e s u bj e ct’s r e c or ds. 

1 6. 4  P u bli c ati o n s  

T h e p u bli c ati o n or pr es e nt ati o n of a n y st u d y r es ults s h all c o m pl y wit h all a p pli c a bl e 
pri v a c y l a ws, i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, t h e H e alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d 
A c c o u nt a bilit y A ct of 1 9 9 6.  

1 6. 5  I n v esti g at o r R es p o nsi biliti es  

B y si g ni n g t h e A gr e e m e nt of I n v esti g at or f or m, t h e I n v esti g at or a gr e es t o: 

1.  C o n d u ct t h e st u d y i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d o nl y m a k e c h a n g es aft er 
n otif yi n g t h e S p o ns or ( or d esi g n e e), e x c e pt w h e n t o pr ot e ct t h e s af et y, ri g ht s or 
w elf ar e o f s u bj e cts. 

2.  P ers o n all y  c o n d u ct or s u p er vis e t h e st u d y ( or i n v e sti g ati o n). 

3.  E ns ur e t h at t h e r e q uir e m e nts r el ati n g t o o bt ai ni n g i nf or m e d c o ns e nt a n d I R B r e vi e w 
a n d a p pr o v al m e et f e d er al g ui d eli n es, as st at e d i n § 2 1 C F R, p arts 5 0 a n d 5 6. 

4.  E ns ur e t h at all ass o c i at es, c oll e a g u es a n d e m pl o y e es assisti n g i n t h e c o n d u ct of t h e 
st u d y ar e i nf or m e d a b o ut t h eir o bli g ati o ns i n m e eti n g t h e a b o v e c o m mit m e nts.  

5.  M ai nt ai n a d e q u at e a n d a c c ur at e r e c or ds i n a c c or d a n c e wit h § 2 1 C F R 3 1 2. 6 2 a n d t o 
m a k e t h os e r e c or ds a v ail a bl e f or i n s p e cti o n wit h t h e S p o ns or ( or d esi g n e e). 

6.  E ns ur e t h at a n I R B t h at c o m pli es wit h t h e r e q uir e m e nts of § 2 1 C F R p art 5 6 will b e 
r es p o nsi bl e f or i niti al a n d c o nti n ui n g r e vi e w a n d a p pr o v al of t h e cli ni c al st u d y. 

7.  Pr o m ptl y r e p ort t o t h e I R B all c h a n g es i n t h e r es e a r c h a cti vit y a n d all u n a nti ci p at e d 
pr o bl e ms i n v ol vi n g ris ks t o s u bj e cts or ot h ers. 

8.  S e e k I R B a p pr o v al b ef or e a n y c h a n g e s are m a d e i n t h e r es e ar c h st u d y, e x c e pt w h e n 
n e c ess ar y t o eli mi n at e h a z ar ds t o t h e p ati e nts/s u bj e cts.  

9.  C o m pl y wit h all ot h er r e q uir e m e nts r e g ar di n g t h e o bli g ati o ns of cli ni c al i n v esti g at ors 
a n d all ot h er p erti n e nt r e q uir e m e nts list e d i n § 2 1 C F R p art 3 1 2. 

 



P r ot o c ol  Z-1 9 0 2 ; P I: D. A n d r e w T o m p ki ns, M D M H S C o nfi d e nti al  

 

V er si o n  # : 1.9  V er si o n D at e: 1 2/ 0 9/ 2 0 2 0  P a g e 3 0  of 3 7  

Pr ot o c ol T e m pl at e © C F F T T D N   Eff e cti v e: 1 2 S E P  2 0 0 7  

1 7  R E F E R E N C E S CI T E D  

1. D u n n K E, Br o o n er R K, Cl ar k M R. S e v erit y a n d i nt erf er e n c e of c hr o ni c p ai n i n 
m et h a d o n e- m ai nt ai n e d o ut p ati e nts. P ai n M e d . 2 0 1 4; 1 5( 9): 1 5 4 0- 1 5 4 8. P MI D: 2 4 7 0 3 5 1 7 
2. B arr y D T, Pil v er C E, H off R A, P ot e n z a M N. P ai n i nt erf er e n c e a n d i n ci d e nt m o o d, 
a n xi et y, a n d s u bst a n c e- u s e dis or d ers: Fi n di n gs fr o m a r e pr es e nt ati v e s a m pl e of m e n a n d 
w o m e n i n t h e g e n er al p o p ul ati o n. J Ps y c hi atr  R es . 2 0 1 3 N o v; 4 7( 1 1): 1 6 5 8- 1 6 6 4. P M CI D: 
P M C 3 8 3 5 1 5 4 
3. Kr o e n k e K, S pit z er R L, Willi a ms J B. T h e P H Q- 1 5: v ali dit y of a n e w m e as ur e f or 
e v al u ati n g t h e s e v erit y of s o m ati c s y m pt o ms. Ps y c h os o m ati c M e di ci n e . 2 0 0 2 M ar 
1; 6 4( 2): 2 5 8- 6 6. 
4. Kr o e n k e K, S pit z er R L, Wi lli a ms J B. T h e P H Q- 9: V ali dit y of a bri ef d e pr essi o n s e v erit y 
m e as ur e. J G e n I nt er n M e d . 2 0 0 1 S e p; 1 6( 9): 6 0 6- 6 1 3. 
5. S pit z er R L, Kr o e n k e K, Willi a ms J B, L o w e B. A bri ef m e as ur e f or ass e ssi n g g e n er ali z e d 
a n xi et y dis or d er: T h e G A D- 7. Ar c h I nt er n M e d . 2 0 0 6 M a y 2 2; 1 6 6( 1 0): 1 0 9 2- 1 0 9 7. 
6. G ar n et B, B eit el M, C utt er C J, S a v a nt J, P et ers S, S c h ott e nf el d R S, B arr y D T. P ai n 
c at as tr o phi zi n g a n d p ai n c o pi n g a m o n g m et h a d o n e- m ai nt ai n e d p ati e nts. P ai n M e d . 2 0 1 1 
J a n; 1 2( 1): 7 9- 8 6. P M CI D: P M C 3 0 5 9 7 7 1 
7. R ass u F S, Li ns e n b ar dt H R, Fi el ds S A, M e a g h er M W. D o es p ai n aff e ct pr ef er e n c e ? T h e 
eff e ct of t o ni c l a b or at or y p ai n o n dis c o u nti n g of d el a y e d r e w ar ds. J P ai n . 2 0 1 8 S e p; 1 9( 9): 
9 6 2- 9 7 2. P MI D: 2 9 6 0 1 8 9 7 
8. W orl e y MJ, H ei n z erli n g K G, S h o pt a w S, Li n g W. P ai n v ol atilit y a n d pr es cri pti o n o pi oi d 
a d di cti o n tr e at m e nt o ut c o m es i n p ati e nts wit h c hr o ni c p ai n. E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol . 
2 0 1 5 D e c; 2 3( 6): 4 2 8- 4 3 5. P M CI D: P M C 4 6 5 8 2 4 0 
9. F ors yt h e L P, T h or n B, D a y M, S h el b y G. R a c e a n d s e x diff er e n c es i n pri m ar y a p pr ais als, 
c at astr o p hi zi n g, a n d e x p eri m e nt al p ai n o ut c o m es. J P ai n . 2 0 1 1 M a y; 1 2( 5): 5 6 3- 5 7 2. 
P MI D: 2 1 2 7 7 8 3 6 
1 0. Wij n h o v e n H A, d e V et H C, Pi c a v et H S. E x p l ai ni n g s e x diff er e n c es i n c hr o ni c 
m us c ul os k el et al p ai n i n a g e n er al p o p ul ati o n. P ai n . 2 0 0 6; 1 2 4( 1): 1 5 8- 1 6 6. 
1 1. Tr es c ot A M, H el m S, H a ns e n H, B e n y a mi n R, Gl as er S E, A dl a k a R, P at el S, 
M a n c hi k a nti L. O pi oi ds i n t h e m a n a g e m e nt of c hr o ni c n o n- c a n c er p ai n: A n u p d at e of 
A m eri c a n S o ci et y of I nt er v e nti o n al P ai n P h ysi ci a ns' ( A SI P P) g ui d eli n es. P ai n P h ysi ci a n . 
2 0 0 8 M ar; 1 1( 2 S u p pl): S 6 2. 
1 2. V er h a a k P F, K erss e n s JJ, D e k k er J, S or bi MJ, B e nsi n g J M. Pr e v al e n c e of c hr o ni c 
b e ni g n p ai n dis or d er a m o n g a d ults: A r e vi e w o f t he lit er at ur e. P ai n . 1 9 9 8 S e p; 7 7( 3): 2 3 1-
2 3 9. 
1 3. R os e n bl u m A, J os e p h H, F o n g C, Ki p nis S, Cl el a n d C, P ort e n o y R K. Pr e v al e n c e a n d 
c h ar a ct eristi cs of c hr o ni c p ai n a m o n g c h e mi c all y d e p e n d e nt p ati e nts i n m et h a d o n e 
m ai nt e n a n c e a n d r esi d e nti al tr e at m e nt f a c iliti es. J A M A. 2 0 0 3 M a y 1 4; 2 8 9( 1 8): 2 3 7 0- 2 3 7 8. 
1 4. D hi n gr a L, M ass o n C, P erl m a n D C, S e e w al d R M, K at z J, M c K ni g ht C, H o m el P, W al d 
E, J or d a n A E, Y o u n g C, P ort e n o y R K. E pi d e mi ol o g y of p ai n a m o n g o ut p ati e nts i n 
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 ms. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 1 3 F e b 1; 1 2 8( 1- 2): 
1 6 1- 1 6 5. P M CI D: P M C 3 5 4 6 1 2 0 
1 5. J a mis o n R N, K a uff m a n J, K at z N P. C h ar a ct eristi cs of m et h a d o n e m ai nt e n a n c e p ati e nts 
wit h c hr o ni c p ai n. J P ai n S y m pt o m M a n a g e. 2 0 0 0 J a n; 1 9( 1): 5 3- 6 2. 
1 6. Griffi n M L, M c D er m ott K A, M c H u g h R K, F it z m a uri c e G M, J a mis o n R N, W eiss R D. 
L o n git u di n al ass o ci ati o n b et w e e n p ai n s e v erit y a n d s u bs e q u e nt o pi oi d us e i n pr es cri pti o n 
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o pi oi d d e p e n d e nt p ati e nt s wit h c hr o ni c p ai n. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 1 6 J u n 1; 1 6 3: 2 1 6-
2 2 1. P M CI D: P M C 4 8 8 0 5 1 2. 
1 7. C al d eir o R M, M alt e C A, C als y n D A, B a er J S, Ni c h ol P, Ki vl a h a n D R, S a x o n AJ. T h e 
ass o ci ati o n of p ersist e nt p ai n wit h o ut- p ati e nt a d di cti o n tr e at m e nt o ut c o m e s a n d s er vi c e 
utili z ati o n. A d di cti o n. 2 0 0 8 D e c; 1 0 3( 1 2): 1 9 9 6- 2 0 0 5. P MI D: 1 8 8 5 5 8 0 9. 
1 8. P ott er J S, C h a kr a b arti A , D omi er C P, Hill h o us e M P, W eiss R D, Li n g W. P ai n a n d 
c o nti n u e d o pi oi d us e i n i n di vi d u als r e c ei vi n g b u pr e n or p hi n e- n al o x o n e f or o pi oi d 
d et o xifi c ati o n: S e c o n d ar y a n al ys es fr o m t h e cli ni c al tri als n et w or k. J S u bst A b us e T r e at. 
2 0 1 0 J u n; 3 8 S u p pl 1: 8 0. P M CI D: P M C 3 1 5 0 5 0 7. 
1 9. T o m p ki ns D A, U m bri c ht A, Wi nst a nl e y E, Bi g el o w G E. I n: T h e r el ati o ns hi p b et w e e n 
p ai n a n d tr e at m e nt o ut c o m e d uri n g m et h a d o n e m ai nt e n a n c e: A pr os p e cti v e st u d y. 2 0 1 0 
C oll e g e o n Pr o bl e ms of Dr u g D e p e n d e n c e a n n u al m e eti n g; J u n e 1 7, 2 0 1 0; S c otts d al e , A Z.  
2 0. S a n dr a N or d m a n n, A nt oi n e Vil otit c h, C ar oli n e Li o ns, L a ur e nt Mi c h el, M ari o n M or a, 
Br u n o S pir e, G w e n a ell e M ar a d a n, M ar c- K ari m  B e n di a n e, Al ai n M or el, P erri n e R o u x, 
P atri zi a C arri eri, A N R S M et h a vill e st u d y gr o u p. P ai n i n m et h a d o n e p ati e nts: Ti m e  t o 
a d dr ess u n d ertr e at m e nt a n d s ui ci d e ris k ( A N R S- m et h a vill e tri al). P L o S O n e. 2 0 1 7 M a y 1; 
1 2( 5): e 0 1 7 6 2 8 8. P M CI D: P M C 5 4 3 5 1 3 2. 
2 1. U m bri c ht A, D e F uli o A, Wi nst a nl e y E L, T o m p ki ns D A, P eir c e J, Mi nt z er M Z, Str ai n 
E C, Bi g el o w G E. T o pir a m at e f or c o c ai n e d e p e n d e n c e  d uri n g m et h a d o n e m ai nt e n a n c e 
tr e at m e nt: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 1 4 J ul 1; 1 4 0: 9 2- 1 0 0. 
P M CI D: P M C 4 4 3 1 6 3 3. 
2 2. D y er K R, W hit e J M. P att er ns of s y m pt o m c o m pl ai nts i n m et h a d o n e m ai nt e n a n c e 
p ati e nts. A d di cti o n. 1 9 9 7; 9 2( 1 1): 1 4 4 5- 1 4 5 5. 
2 3. T o m p ki ns D A, Bi g el o w G E, H arris o n J A, J o h ns o n R E, F u d al a P J, Str ai n E C. 
C o n c urr e nt v ali d ati o n of t h e cli ni c al o pi at e wit h dr a w al s c al e ( C O W S) a n d si n gl e -it e m 
i n di c es a g ai nst t h e cli ni c al i nstit ut e n ar c oti c ass es s m e nt ( CI N A) o pi oi d wit h dr a w al 
i nstr u m e nt. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 0 9 N o v 1; 1 0 5( 1- 2): 1 5 4- 1 5 9. P M CI D: 
P M C 2 7 7 4 2 3 6. 
2 4. H a n d els m a n L, C o c hr a n e KJ, Ar o ns o n MJ, N e ss R, R u bi nst ei n KJ, K a n of P D. T w o 
n e w r ati n g s c al es f or o pi at e wit h dr a w al. A m J Dr u g Al c o h ol A b us e. 1 9 8 7; 1 3( 3): 2 9 3- 3 0 8. 
2 5. T o m p ki ns D A, C a m p b ell C M. O pi oi d-i n d u c e d h y p er al g esi a: Cli ni c all y r el e v a nt or 
e xtr a n e o us r es e ar c h p h e n o m e n o n ? C urr P ai n H e a d a c h e R e p. 2 0 1 1 A pr; 1 5( 2): 1 2 9- 1 3 6. 
P M CI D: P M C 3 1 6 5 0 3 2. 
2 6. Bi c k el W K, J o h ns o n M W. D el a y dis c o u nti n g: A f u n d a m e nt al b e h a vi or al pr o c ess of 
dr u g d e p e n d e n c e. I n: L o e w e nst ei n G, R e a d D, B a u m eist er R, e dit ors. Ti m e a n d d e cisi o n: 
E c o n o mi c a n d ps y c h ol o gi c al p ers p e cti v es o n i nt ert e m p or al c h oi c e. N e w Y or k, N Y: R uss ell 
S a g e F o u n d ati o n; 2 0 0 3. p. 4 1 9- 4 4 0. 
2 7. Bi c k el W K, J o h ns o n M W. J u n k ti m e: P at h ol o gi c a l b e h a vi or as t h e i nt er a cti o n of 
e v ol uti o n ar y a n d c ult ur al f or c es. I n: C h oi c e, B e h a vi o ur al E c o n o mi cs a n d A d di cti o n. 
A mst er d a m, N et h erl a n ds: Els e vi er Lt d; 2 0 0 3. p. 2 4 9- 2 7 8. 
2 8. C off e y S F, G u dl es ki G D, S al a di n M E, Br a d y K T. I m p ulsi vit y a n d r a pi d dis c o u nti n g of 
d el a y e d h y p ot h eti c al r e w ar ds i n c o c ai n e- d e p e n d e nt i n di vi d u als. E x p Cli n 
Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 0 3 F e b; 1 1( 1): 1 8- 2 5. 
2 9. H eil S H, J o h ns o n M W, Hi g gi ns S T, Bi c k el W K. D el a y dis c o u nti n g i n c urr e ntl y usi n g 
a n d c urr e ntl y a bsti n e nt c o c ai n e- d e p e n d e nt o ut p ati e n ts an d n o n- dr u g- usi n g m at c h e d 
c o ntr ols. A d di ct B e h a v. 2 0 0 6 J ul; 3 1( 7): 1 2 9 0- 4. 
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3 0. Bi c k el W K, O d u m A L, M a d d e n GJ. I m p ulsi vit y a n d ci g ar ett e s m o ki n g: D el a y 
dis c o u nti n g i n c urr e nt, n e v er, a n d e x-s m o k ers. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl). 1 9 9 9 O ct; 
1 4 6( 4): 4 4 7- 5 4. 
3 1. B a k er F, J o h ns o n M W, Bi c k el W K. D el a y di s c o u nti n g i n c urr e nt a n d n e v er- b ef or e 
ci g ar ett e s m o k ers: Si mil ariti es a n d diff er e n c es a cr oss c o m m o dit y, si g n, a n d m a g nit u d e. J 
A b n or m Ps y c h ol. 2 0 0 3 A u g; 1 1 2( 3): 3 8 2- 9 2. 
3 2. J o h ns o n M W, Bi c k el W K, B a k er F. M o d er at e dr u g us e a n d d el a y dis c o u nti n g: A 
c o m p aris o n of h e a v y, li g ht, a n d n e v er s m o k ers. E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 0 7 A pr; 
1 5( 2): 1 8 7- 9 4. 
3 3. H off m a n W F, M o or e M, T e m pli n R, M c F arl a n d B, Hit z e m a n n R J, Mit c h ell S H. 
N e ur o ps y c h ol o gi c al f u n cti o n a n d d el a y dis c o u nti n g i n m et h a m p h et a mi n e - d e p e n d e nt 
i n di vi d u als. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl). 2 0 0 6 O ct; 1 8 8( 2): 1 6 2- 7 0.  
3 4. K ar a k ul a S L, W eiss R D, Griffi n M L, B or g es A M, B ail e y AJ, M c H u g h R K. D el a y 
dis c o u nti n g i n o pi oi d us e dis or d er: Diff er e n c es b et w e e n h er oi n a n d 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 6 D e c 0 1; 1 6 9: 6 8- 7 2. P M CI D: P M C 5 4 8 6 9 9 0. 
3 5. Kir b y K N, P etr y N M, Bi c k el W K. H er oi n a d di cts h a v e hi g h er dis c o u nt r at es f or 
d el a y e d r e w ar ds t h a n n o n- dr u g- usi n g c o ntr ols. J E x p Ps y c h ol G e n. 1 9 9 9 M ar; 1 2 8( 1): 7 8-
8 7. 
3 6. K ir b y K N, P etr y N M. H er oi n a n d c o c ai n e a b u s ers h a v e hi g h er dis c o u nt r at es f or 
d el a y e d r e w ar ds t h a n al c o h oli cs or n o n- dr u g- usi n g c o ntr ols. A d di cti o n. 2 0 0 4 A pr; 9 9( 4): 
4 6 1- 7 1. 
3 7. D all er y J, R aiff B R. D el a y dis c o u nti n g pr e di cts ci g ar ett e s m o ki n g i n a l a b or at o r y mo d el 
of a bsti n e n c e r ei nf or c e m e nt. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl). 2 0 0 7 M ar; 1 9 0( 4): 4 8 5- 9 6. 
3 8. Y o o n J H, Hi g gi ns S T, H eil S H, S u g ar b a k er R J, T h o m as C S, B a d g er GJ. D el a y 
dis c o u nti n g pr e di cts p ost p art u m r el a ps e t o ci g ar ett e s m o ki n g a m o n g pr e g n a nt w o m e n. E x p 
C li n Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 0 7 A pr; 1 5( 2): 1 7 6- 8 6. 
3 9. Kris h n a n- S ari n S, R e y n ol ds B, D u hi g A M, S mit h A, Liss T, M c F etri d g e A, C a v all o 
D A, C arr o ll K M, P ot e n z a M N. B e h a vi or al i m p ulsi vit y pr e di cts tr e at m e nt o ut c o m e i n a 
s m o ki n g c ess ati o n pr o gr a m f or a d ol es c e nt s m o k er s . Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 0 7 A pr 1 7; 
8 8( 1): 7 9- 8 2. 
4 0. P ass etti F, Cl ar k L, M e ht a M A, J o y c e E, Ki n g M. N e ur o ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors of 
cli ni c al o ut c o m e i n o pi at e a d di cti o n. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 0 8 A pr 1; 9 4( 1- 3): 8 2- 9 1. 
4 1. Gi or d a n o L A, Bi c k el W K, L o e w e n st ei n G, J a c o bs E A, M ars c h L, B a d g er GJ. Mil d 
o pi oi d d e pri v ati o n i n cr e a s es t h e d e gr e e t h at o pi oi d- d e p e n d e nt o ut p ati e nts di s c o u nt d el a y e d 
h er oi n a n d m o n e y. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl). 2 0 0 2 S e p; 1 6 3( 2): 1 7 4- 1 8 2. 
4 2. St olt m a n JJ K, W o o d c o c k E A, List er JJ, L u n d a hl L H, Gr e e n w al d M K. H er oi n d el a y 
dis c o u nti n g: M o d ul ati o n b y p h ar m a c ol o gi c al st at e, dr u g- us e i m p ulsi vit y, a n d i nt elli g e n c e. 
E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 1 5 D e c; 2 3( 6): 4 5 5- 4 6 3. P M CI D: P M C 4 6 6 1 7 8 2. 
4 3. Ai nsli e G. S p e ci o us r e w ar d: A b e h a vi or al t h e or y of i m p ulsi v e n ess a n d i m p uls e c o ntr ol. 
Ps y c h ol B ull. 1 9 7 5 J ul; 8 2( 4): 4 6 3- 9 6. 
4 4. Ai nsli e G. Br e a k d o w n of will. N e w Y or k, N Y: C a m bri d g e U ni v ersit y Pr ess; 2 0 0 1. 
4 5. J o h ns o n M W, Bi c k el W K. Wit hi n-s u bj e ct c o m p aris o n of r e al a n d h y p ot h eti c al m o n e y 
r e w ar ds i n d el a y dis c ou nti n g. J E x p A n al B e h a v. 2 0 0 2 M ar; 7 7( 2): 1 2 9- 4 6. 
4 6. Gl ass J M. Fi br o m y al gi a a n d c o g niti o n. J Cli n Ps y c hi atr y. 2 0 0 8; 6 9 S u p pl 2: 2 0- 2 4. 
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4 7. B err y m a n C, St a nt o n T R, J a n e B o w eri n g K, T a b or A, M c F arl a n e A, L ori m er M os el e y 
G. E vi d e n c e f or w or ki n g m e m or y d efi c its i n c hr o ni c p ai n: A s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a-
a n al ysis. P ai n. 2 0 1 3 A u g; 1 5 4( 8): 1 1 8 1- 1 1 9 6. 
4 8. El m a n I, B ors o o k D. C o m m o n br ai n m e c h a nis ms of c hr o ni c p ai n a n d a d di cti o n. 
N e ur o n. 2 0 1 6 J a n 0 6; 8 9( 1): 1 1- 3 6. 
4 9. R e y n ol ds B, S c hiff b a u er R. M e as uri n g st at e c h a n g es i n h u m a n d el a y di s c o u nti n g: A n 
e x p eri e nti al dis c o u nti n g t as k. B e h a v Pr o c ess es. 2 0 0 4 N o v 3 0; 6 7( 3): 3 4 3- 3 5 6. 
5 0. T o m p ki ns D A, J o h ns o n P S, S mit h M T, Str ai n E C, E d w ar ds R R, J o h ns o n M W. 
T e m p or al pr ef er e n c e i n i n di vi d u als r e p orti n g c hr o ni c p ai n: Dis c o u nti n g of d el a y e d p ai n-
r el at e d a n d m o n et ar y o ut c o m es. P ai n. 2 0 1 6 A pr; 1 5 7( 8): 1 7 2 4- 3 2. P M CI D: P M C 4 9 4 9 1 2 2. 
5 1. Gr a c el y R H, G eiss er M E, Gi e s e c k e T, Gr a nt M a B, P et z k e F, Willi a ms D A, Cl a u w DJ. 
P ai n c at astr o p hi zi n g a n d n e ur al r es p o ns es t o p ai n a m o n g p ers o ns w it h fi br o m y al gi a. Br ai n. 
2 0 0 4 A pr; 1 2 7( Pt 4): 8 3 5- 8 4 3. 
5 2. S ulli v a n MJ L, Bis h o p S R, Pi vi k J. T h e p ai n c at astr o p hi zi n g s c al e: D e v el o p m e nt a n d 
v ali d ati o n. Ps y c h ol Ass es s. 1 9 9 5; 7( 4): 5 2 4- 5 3 2. 
5 3. Hill J C, L e wis M, Si m J, H a y E M, D zi e d zi c K. Pr e di ct ors of p o o r o ut c o m e i n p ati e nts 
wit h n e c k p ai n tr e at e d b y p h ysi c al t h er a p y. Cli n J P ai n. 2 0 0 7; 2 3( 8): 6 8 3- 6 9 0. 
5 4. J e ns e n M P, E h d e D M, H off m a n AJ, P att ers o n D R, C z er ni e c ki J M, R o bi ns o n L R. 
C o g niti o ns, c o pi n g a n d s o ci al e n vir o n m e nt pr e di ct a dj ust m e nt t o p h a nt o m li m b p ai n . P ai n. 
2 0 0 2; 9 5( 1- 2): 1 3 3- 1 4 2. 
5 5. K ar els C H, Bi er m a- Z ei nstr a S M, B ur d orf A, V er h a g e n A P, N a ut a A P, K o es B W. 
S o ci al a n d ps y c h ol o gi c al f a ct ors i nfl u e n c e d t h e c o urs e of ar m, n e c k a n d s h o ul d er 
c o m pl ai nts. J Cli n E pi d e mi ol. 2 0 0 7; 6 0( 8): 8 3 9- 8 4 8. 
5 6. P a vli n DJ , S ulli v a n MJ, Fr e u n d P R, R o es e n K. C at astr o p hi zi n g: A ris k f a ct or f or 
p osts ur gi c al p ai n. Cli n J P ai n. 2 0 0 5; 2 1( 1): 8 3- 9 0. 
5 7. B ur ns L C, Rit v o S E, F er g us o n M K, Cl ar k e H, S elt z er Z, K at z J. P ai n c at astr o p hi zi n g as 
a ris k f a ct or f or c hr o ni c p ai n aft er t o t al k n e e art hr o pl ast y: A s yst e m ati c r e vi e w. J P ai n R es. 
2 0 1 5; 8: 2 1- 3 2. P M CI D: P M C 4 2 9 4 6 9 0. 
5 8. S ulli v a n MJ, T h or n B, H a yt h or nt h w ait e J A, K e ef e F, M arti n M, Br a dl e y L A, L ef e b vr e 
J C. T h e or eti c al p ers p e cti v es o n t h e r el ati o n b et w e e n c at astr o p hi zi n g a n d p ai n. Cli n  J P ai n. 
2 0 0 1 M ar; 1 7( 1): 5 2- 6 4. 
5 9. E d w ar ds R R, H a yt h or nt h w ait e J A, S mit h M T, Kli c k B, K at z J N. C at astr o p hi zi n g a n d 
d e pr essi v e s y m pt o ms as pr os p e cti v e pr e di ct ors of o ut c o m es f oll o wi n g t ot al k n e e 
r e pl a c e m e nt. P ai n R es M a n a g. 2 0 0 9; 1 4( 4): 3 0 7- 3 1 1. P M CI D : P MC 2 7 3 4 5 1 8. 
6 0. P assi k S D, L o w er y A. P s y c h ol o gi c al v ari a bl es p ot e nti all y i m pli c at e d i n o pi oi d- r el at e d 
m ort alit y as o bs er v e d i n cli ni c al pr a cti c e. P ai n M e d. 2 0 1 1 J u n; 1 2 S u p pl 2: 3 6. P M CI D: 
P M C 4 1 1 2 1 2 2. 
6 1. S a ns o n e R A, W atts D A, Wi e d er m a n M W. P ai n, p ai n c a t astr o p hi zi n g, a n d hist or y of 
i nt e nti o n al o v er d os es a n d att e m pt e d s ui ci d e. P ai n Pr a ct. 2 0 1 4 F e b; 1 4( 2): 2 9. P M CI D: 
P M C 4 1 6 0 4 2 0. 
6 2. D u n n K E, T o m p ki ns D A, Bi g el o w G E, Str ai n E C. Effi c a c y of tr a m a d ol e xt e n d e d-
r el e as e f or o pi oi d wit h dr a w al: A r a n d o mi z e d cli ni cal t ri al. J A M A Ps y c hi atr y. 2 0 1 7 S e p 1; 
7 4( 9): 8 8 5- 8 9 3. P M CI D: P M C 5 7 1 0 2 3 4. 
6 3. T o m p ki ns D A, S mit h M T, Mi nt z er M Z, C a m p b ell C M, Str ai n E C. A d o u bl e bli n d, 
wit hi n s u bj e ct c o m p aris o n of s p o nt a n e o us o pi oi d wit h dr a w al fr o m b u pr e n or p hi n e v ers us 
m or p hi n e. J P h ar m a c ol E x p T h er. 2 0 1 4 F e b; 3 4 8( 2): 2 1 7- 2 2 6. P M CI D: P M C 3 9 1 2 5 4 7. 
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6 4. T o m p ki ns D A, H u h n A S, J o h ns o n P S, S mit h M T, Str ai n E C, E d w ar ds R R, J o h ns o n 
M W. T o t a k e or n ot t o t a k e: T h e ass o ci ati o n b et w e e n p er c ei v e d a d di cti o n ris k, e x p e ct e d 
a n al g esi c r es p o ns e a n d li k eli h o o d of tr yi n g n o v el p ai n r eli e v ers i n s elf-i d e ntifi e d c hr o ni c 
p ai n p ati e nts. A d di cti o n. 2 0 1 8 J a n; 1 1 3( 1): 6 7- 7 9. P M CI D: P M C 5 7 2 5 2 5 3. 
6 5. J o h ns o n M W, Bi c k el W K. A n al g orit h m f or i d e ntif yi n g n o ns yst e m ati c d el a y-
dis c o u nti n g d at a. E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 0 8 J u n; 1 6( 3): 2 6 4- 7 4. P M CI D: 
P M C 2 7 6 5 0 5 1. 
6 6. J o h ns o n M W, Bi c k el W K, B a k er F, M o or e B A, B a d g er GJ, B u d n e y AJ. D el a y 
dis c o u nti n g i n c urr e nt a n d f or m er m arij u a n a - d e p e n d e nt i n di vi d u als. E x p Cli n 
Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 1 0 F e b; 1 8( 1): 9 9- 1 0 7. P M CI D: P M C 2 8 7 4 1 9 8. 
6 7. H err m a n n E S, J o h ns o n P S, J o h ns o n M W. E x a mi ni n g d el a y dis c o u nti n g of c o n d o m-
pr ot e ct e d s e x a m o n g m e n w h o h a v e s e x wit h m e n usi n g cr o w ds o ur ci n g t e c h n ol o g y. AI D S 
B e h a v. 2 0 1 5 S e p; 1 9( 9): 1 6 5 5- 1 6 6 5. P M CI D: P M C 4 8 4 5 7 3 4. 
6 8. J o h ns o n M W, H err m a n n E S, S w e e n e y M M, L e C o mt e R S, J o h ns o n P S. C o c ai n e 
a d mi nistr ati o n d os e- d e p e n d e ntl y i n cr e as es s e x u al d esir e a n d d e cr e as es c o n d o m us e 
li k eli h o o d: T h e r ol e of d el a y a n d pr o b a bilit y dis c o u nti n g i n c o n n e cti n g c o c ai n e wit h HI V. 
Ps y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl). 2 0 1 7 F e b; 2 3 4( 4): 5 9 9- 6 1 2. P M C I D: P M C 5 3 4 3 7 5 7. 
6 9. R ass O, P a c e k L R, J o h ns o n P S, J o h ns o n M W. C h ar a ct eri zi n g us e p att er ns a n d 
p er c e pti o ns of r el ati v e h ar m i n d u al us ers o f el e ctr o ni c a n d t o b a c c o ci g ar ett es. E x p Cli n 
Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 1 5 D e c; 2 3( 6): 4 9 4- 5 0 3. P M CI D: P M C 4 6 5 8 3 0 5. 
7 0. J o h ns o n P S, S w e e n e y M M, H err m a n n E S, J o h ns o n M W. Al c o h ol i n cr e as es d el a y a n d 
pr o b a bilit y dis c o u nti n g of c o n d o m- pr ot e ct e d s e x: A n o v el v e ct or f or al c o h ol -r el at e d HI V 
tr a ns missi o n. Al c o h ol Cli n E x p R es. 2 0 1 6 J u n; 4 0( 6): 1 3 3 9- 1 3 5 0. P M CI D: P M C 4 9 6 8 2 0 6. 
7 1. Fi n a n P H, C arr oll C P, M os c o u-J a c ks o n G, M art el M O, C a m p b ell C M, Pr ess m a n A, 
S m yt h J M, Tr e m bl a y J M, L a n z kr o n S M, H a yt h or nt h w ait e J A. D ail y o pi oi d us e fl u ct u at es 
as a f u n cti o n of p ai n, c at astr o p hi zi n g, a n d aff e ct i n p ati e nts wit h si c kl e c ell dis e as e: A n 
el e ctr o ni c d ai l y di ar y a n al ysis. J P ai n. 2 0 1 8 J a n; 1 9( 1): 4 6- 5 6. P M CI D: P M C 5 8 2 0 7 6 9 
7 2. Dr e w es A M, B o u w e ns e S A W, C a m p b ell C M, C e y h a n G O, D el h a y e M, D e mir I E, G ar g 
P K, v a n G o or H, H all or a n C, Is aji S, N e o pt ol e m o s J P, Ol es e n S S, P al er m o T, P asri c h a P J, 
S h e el A, S hi m os e g a w a T, S zi g et h y E, W hit c o m b D C, Y a d a v D, W or ki n g gr o u p f or t h e 
I nt er n ati o n al (I A P - A P A - J P S - E P C) C o ns e ns us G ui d eli n es f or C hr o ni c P a n cr e atitis. 
G ui d eli n es f or t h e u n d erst a n di n g a n d m a n a g e m e nt of p ai n i n c hr o ni c p a n cr e atitis. 
P a n cr e at ol o g y. 2 0 1 7; 1 7( 5): 7 2 0- 7 3 1. P MI D: 2 8 7 3 4 7 2 2. 
7 3. C a m p b ell C M, Di a m o n d E, S c h mi dt W K, K ell y M, All e n R, H o u g ht o n W, Br a d y K L, 
C a m p b ell J N. A r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o ntr oll e d tri al of i nj e ct e d c a ps ai ci n 
f or p ai n i n M ort o n’s n e ur o m a. P ai n. 2 0 1 6 J u n; 1 5 7( 6): 1 2 9 7- 1 3 0 4. 
7 4. Ar o ut C A, E d e ns E, P etr a kis I L, S of u o gl u M. T ar g eti n g o pi oi d-i n d u c e d h y p er al g esi a i n 
cli ni c al tr e at m e nt: N e ur o bi ol o gi c al c o nsi d er ati o n s. C N S Dr u gs. 2 0 1 5 J u n; 2 9( 6): 4 6 5- 4 8 6. 
7 5. C a m p b ell C M, B u e n a v er L F, Fi n a n P, B o u n ds S C, R e d di n g M, M c C a ul e y L, R o bi ns o n 
M, E d w ar ds R R, S mit h M T. Sl e e p, p ai n c at astr o p hi zi n g, a n d c e ntr al s e nsiti z ati o n i n k n e e 
ost e o art hritis p ati e nts wit h a n d wit h o ut i ns o m ni a. Art hritis C ar e R es ( H o b o k e n). 2 0 1 5 O ct; 
6 7( 1 0): 1 3 8 7- 1 3 9 6. P M CI D: P M C 4 5 8 0 5 0 6. 
7 6. C a m p b ell C M, J a mis o n R N, E d w ar d s R R . P s y c h ol o gi c al s cr e e ni n g/ p h e n ot y pi n g as 
pr e di ct ors f or s pi n al c or d sti m ul ati o n. C urr P ai n H e a d a c h e R e p. 2 0 1 3 J a n; 1 7( 1): 6. 
P M CI D: P M C 3 6 0 1 5 9 2. 
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7 7. C a m p b ell C M, B o u n ds S C, K u w a b ar a H, E d w ar ds R R, C a m p b ell J N, H a yt h or nt h w ait e 
J A, S mit h M T. I n di vi d u al v a ri ati o n i n sl e e p q u alit y a n d d ur ati o n is r el at e d t o c er e br al m u 
o pi oi d r e c e pt or bi n di n g p ot e nti al d uri n g t o ni c l a b or at or y p ai n i n h e alt h y s u bj e cts. P ai n 
M e d. 2 0 1 3 D e c; 1 4( 1 2): 1 8 8 2- 1 8 9 2. P M CI D: P M C 4 1 0 4 5 2 4. 
7 8. H asti e B A, Ril e y J L, K a pl a n L, H err er a D G, C a m p b ell C M, Virt usi o K, M o gil J S, 
W all a c e M R, Filli n gi m R B. Et h ni cit y i nt er a cts wit h t h e O P R M 1 g e n e i n e x p eri m e nt al p ai n 
s e nsiti vit y. P ai n. 2 0 1 2 A u g; 1 5 3( 8): 1 6 1 0- 1 6 1 9. P M CI D: P M C 3 6 8 3 6 6 2. 
7 9. C a m p b ell C M, Ki p n es M S, St o u c h B C, Br a d y K L, K ell y M, S c h mi dt W K, P et ers e n 
K L, R o w b ot h a m M C, C a m p b ell J N. R a n d o mi z e d c o ntr ol tri al of t o pi c al cl o ni di n e f or 
tr e at m e nt of p ai nf ul di a b eti c n e ur o p at h y. P ai n. 2 0 1 2 S e p; 1 5 3( 9): 1 8 1 5- 1 8 2 3. P M CI D: 
P M C 3 6 8 3 6 6 2. 
8 0. C a m p b ell C M, M c C a ul e y L, B o u n ds S C, M at h ur V A, C o n n L, Si m a n g o M, E d w a r ds 
R R, F o nt ai n e K R. C h a n g es i n p ai n c at astr o p hi zi n g pr e di ct l at er c h a n g es i n fi br o m y al gi a 
cli ni c al a n d e x p eri m e nt al p ai n r e p ort: Cr oss-l a g g e d p a n el a n al ys es of dis p ositi o n al a n d 
sit u ati o n al c at astr o p hi zi n g. Art hritis R es T h er. 2 0 1 2 O ct 2 5; 1 4( 5): R 2 3 1. P M CI D: 
P M C 3 5 8 0 5 4 3. 
8 1. C a m p b ell C M, E d w ar ds R R. Et h ni c diff er e n c e s i n p ai n a n d p ai n m a n a g e m e nt. P ai n 
M a n a g. 2 0 1 2 M a y; 2( 3): 2 1 9- 2 3 0. P M CI D: P M C 3 6 5 4 6 8 3. 
8 2. S h e e h a n D V, L e cr u bi er Y, S h e e h a n K H, A m ori m P, J a n a vs J, W eill er E, H er g u et a T, 
B a k er R, D u n b ar G C . T he mi ni -i nt er n ati o n al n e ur o ps y c hi atri c i nt er vi e w ( M.I. N.I.): T h e 
d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of a str u ct ur e d di a g n o sti c ps y c hi atri c i nt e r vi e w f or D S M-I V 
a n d I C D - 1 0. J Cli n Ps y c hi atr y. 1 9 9 8; 5 9 S u p pl 2 0: 5 7. 
8 3. H ar dt J, J a c o bs e n C, G ol d b er g J, Ni c k el R, B u c h w al d D. Pr e v al e n c e of c hr o ni c p ai n i n 
a r e pr es e nt ati v e s a m pl e i n t h e U nit e d St at es. P ai n M e d. 2 0 0 8 O ct; 9( 7): 8 0 3- 8 1 2. 
8 4. B asti e n C H,  V alli èr e s A, M ori n C M. V ali d ati o n of t h e I ns o m ni a S e v erit y I n d e x as a n 
o ut c o m e m e as ur e f or i ns o m ni a r es e ar c h. Sl e e p M e d . 2 0 0 1; 2: 2 9 7 – 3 0 7. 
8 5. B arr att E S. I m p ulsi v e n ess s u btr aits: Ar o us al a n d i nf or m ati o n pr o c essi n g. I n: S p e n c e 
C E, I z ar d C E, e dit ors. M oti v ati o n, E m oti o n a n d P ers o n alit y. N e w Y or k: Els e vi er S ci e n c e 
P u blis h ers; 1 9 8 5. p. 1 3 7- 1 4 6. 
8 6. P att o n J H, St a nf or d M S, B ar r att E S. F a ct or str u ct ur e of t h e B arr ett i m p ulsi v e n ess s c al e. 
J Cli n Ps y c h ol. 1 9 9 5 N o v; 5 1( 6): 7 6 8- 7 4. 
8 7. E ys e n c k S B G, P e ars o n P R, E asti n g G, Alls o p p FJ. A g e n or ms f or i m p ulsi v e n ess, 
v e nt ur es o m e n ess a n d e m p at h y i n a d ults. P ers o n alit y a n d I n di vi d u al Diff er e n c e s. 1 9 8 5; 6: 
6 1 3 – 6 1 9. 
8 8. Z u c k er m a n M, Z u c k er m a n M. B e h a vi or al e x pr essi o ns a n d bi os o ci al b as es of s e ns ati o n 
s e e ki n g. N e w Y or k, N Y: C a m bri d g e U ni v ersit y Pr ess; 1 9 9 4. 
8 9. Zi m b ar d o P G, B o y d J N. P utti n g ti m e i n p ers p e cti v e: A v ali d, r eli a bl e i n di vi d u al-
diff er e n c es m etri c. J P er s S o c Ps y c h ol. 1 9 9 9 D e c; 7 7( 6): 1 2 7 1- 1 2 8 8. 
9 0. A A T O D | A A T O D g ui d eli n es f or g u est m e di c ati o n [ h o m e p a g e o n t h e I nt er n e t]. [ cit e d 
N o v 5, 2 0 1 8]. A v ail a bl e fr o m: htt p:// w w w. a at o d. or g/ p oli ci es/ p oli c y -st at e m e nts/ a at o d-
g ui d eli n es- f or-g u est -m e di c ati o n/ . 
9 1. B e n o wit z N L, P or c h et H, S h ei n er L, J a c o b P. Ni c oti n e a bs or pti o n a n d c ar di o v as c ul ar 
eff e cts wit h s m o k el ess t o b a c c o us e: C o m p ari s o n wit h ci g ar ett es a n d ni c oti n e g u m. Cli n 
P h ar m a c ol T h er. 1 9 8 8 J ul; 4 4( 1): 2 3- 2 8. 

http://www.aatod.org/policies/policy-statements/aatod-guidelines-for-guest-medication/
http://www.aatod.org/policies/policy-statements/aatod-guidelines-for-guest-medication/


P r ot o c ol  Z-1 9 0 2 ; P I: D. A n d r e w T o m p ki ns, M D M H S C o nfi d e nti al  

 

V er si o n  # : 1.9  V er si o n D at e: 1 2/ 0 9/ 2 0 2 0  P a g e 3 6  of 3 7  

Pr ot o c ol T e m pl at e © C F F T T D N   Eff e cti v e: 1 2 S E P  2 0 0 7  

9 2. Fi el ds S, L er a as K, C olli ns C, R e y n ol ds B. D el a y dis c o u nti n g as a m e di at or of t h e 
r el ati o ns hi p b et w e e n p er c ei v e d str ess a n d ci g ar ett e s m o ki n g st at us i n a d ol es c e nts. B e h a v 
P h ar m a c ol. 2 0 0 9 S e p; 2 0( 5- 6): 4 5 5- 4 6 0. P M CI D: P M C 3 2 0 9 7 0 6. 
9 3. Yi R, J o h ns o n M W, Gi or d a n o L A, L a n d es R D, B a d g er GJ, Bi c k el W K. T h e eff e ct s of 
r e d u c e d ci g ar ett e s m o ki n g o n dis c o u nti n g f ut ur e r e w ar ds: A n i niti al e v al u ati o n. Ps y c h ol 
R e c. 2 0 0 8; 5 8( 2): 1 6 3- 1 7 4. P M CI D: P M C 3 6 9 7 8 7 1. 
9 4. Cl e el a n d C S. M e as ur e m e nt of p ai n b y s u bj e cti v e r e p ort. I n: A d v a n c es i n p ai n r es e ar c h 
a n d t h er a p y. N e w Y or k: R a v e n Pr ess; 1 9 8 9. p. 3 9 1- 4 0 3. 
9 5. R os a d o J, W als h S L, Bi g el o w G E, Str ai n E C. S u bli n g u al b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e 
pr e ci pit at e d wi t h dr a w al i n s u bj e cts m ai nt ai n e d o n 1 0 0 m g of d ail y m et h a d o n e. Dr u g 
Al c o h ol D e p e n d. 2 0 0 7 O ct 8; 9 0( 2- 3): 2 6 1- 2 6 9. 
9 6. Str ai n E C, W als h S L, Bi g el o w G E. Bl o c k a d e of h y dr o m or p h o n e eff e ct s b y 
b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e a n d b u pr e n or p hi n e. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y ( B erl ). 2 0 0 2 J a n; 
1 5 9( 2): 1 6 1- 1 6 6. 
9 7. Str ai n E C, Pr est o n K L, Li e bs o n I A, Bi g el o w G E. B u pr e n or p hi n e eff e cts i n m et h a d o n e-
m ai nt ai n e d v ol u nt e ers: Eff e cts at t w o h o urs aft er m et h a d o n e. J P h ar m a c ol E x p T h er. 1 9 9 5 
F e b; 2 7 2( 2): 6 2 8- 6 3 8. 
9 8. W als h S L, Str ai n E C, Bi g el o w G E. E v al u ati o n of t h e eff e cts of l of e xi di n e a n d cl o ni di n e 
o n n al o x o n e- pr e ci pit at e d wit h dr a w al i n o pi oi d - d e p e n d e nt h u m a ns. A d di cti o n. 2 0 0 3 A pr; 
9 8( 4): 4 2 7- 4 3 9. 
9 9. Yi R, J o h ns o n M W, Bi c k el W K. R el ati o ns hi p b et w e e n c o o p er ati o n i n a n it er at e d 
pris o n er's di l e m ma g a m e a n d t h e dis c o u nti n g of h y p ot h eti c al o ut c o m es. L e ar n B e h a v. 2 0 0 5 
A u g; 3 3( 3): 3 2 4- 3 6. 
1 0 0. J o h ns o n M W. A n effi ci e nt o p er a nt c h oi c e pr o c e d ur e f or ass essi n g d el a y dis c o u nti n g 
i n h u m a ns: I niti al v ali d ati o n i n c o c ai n e- d e p e n d e nt a n d c o ntr ol i n di vi d u als. E x p Cli n 
Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 1 2 J u n; 2 0( 3): 1 9 1- 2 0 4. P M CI D: P M C 3 5 3 5 4 6 3. 
1 0 1. J o h ns o n M W, Br u n er N R. T h e s e x u al dis c o u nti n g t as k: HI V ris k b e h a vi or a n d t h e 
dis c o u nti n g of d el a y e d s e x u al r e w ar ds i n c o c ai n e d e p e n d e n c e. Dr u g Al c o h ol D e p e n d. 2 0 1 2 
J u n 0 1; 1 2 3( 1- 3):  1 5- 2 1. P M CI D: P M C 3 2 9 0 6 7 6. 
1 0 2. O h m ur a Y, T a k a h as hi T, Kit a m ur a N, W e hr P. T hr e e- m o nt h st a bilit y of d el a y a n d 
pr o b a bilit y dis c o u nti n g m e as ur es. E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 0 6 A u g; 1 4( 3): 3 1 8- 3 2 8. 
1 0 3. V u c hi ni c h R E, Si m ps o n C A. H y p er b oli c t e m p or al dis c o u nti n g i n s o ci al dri n k ers a n d 
pr o bl e m dri n k ers. E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol. 1 9 9 8 A u g; 6( 3): 2 9 2- 3 0 5. 
1 0 4. L a g ori o C H, M a d d e n GJ. D el a y dis c o u nti n g of r e al a n d h y p ot h eti c al r e w ar ds III: 
St e a d y -st at e ass ess m e nts, f or c e d -c h oi c e tri als, a n d all r e al r e w ar ds. B e h a v P r o c ess es. 2 0 0 5 
M a y 3 1; 6 9( 2): 1 7 3- 8 7. 
1 0 5. M a d d e n GJ, R aiff B R, L a g ori o C H, B e g ot k a A M, M u ell er A M, H e hli DJ, W e g e n er 
A A. D el a y dis c o u nti n g of p ot e nti all y r e al a n d h y p ot h eti c al r e w ar ds: II. B et w e e n- a n d 
wit hi n -s u bj e ct c o m p aris o ns. E x p Cli n Ps y c h o p h ar m a c ol.  2 0 0 4 N o v; 1 2( 4): 2 5 1- 6 1. 
1 0 6. M a d d e n GJ, B e g ot k a A M, R aiff B R, K ast er n L L. D el a y dis c o u nti n g of r e al a n d 
h y p ot h eti c al r e w ar ds. E x p Cl i n Ps y c h o p h ar m a c ol. 2 0 0 3 M a y; 1 1( 2): 1 3 9- 4 5. 
1 0 7. W ess o n, D. R., Li n g, W., J ar a, G., a n d t h e C o m mitt e e o n Tr e at m e nt of O pi o i d 
D e p e n d e n c e, e dit or. B u pr e n or p hi n e i n p h ar m a c ot h er a p y of o pi oi d a d di cti o n: 
I m pl e m e nt ati o n i n offi c e-b as e d m e di c al pr a cti c e; tr a nsl ati n g t h e e x p eri e n c e of cli ni c al tri als 
i nt o cli ni c al pr a cti c e. S a n Fr a n cis c o, C A: C alif or ni a S o ci et y of A d di cti o n M e di ci n e; 1 9 9 9. 



P r ot o c ol  Z-1 9 0 2 ; P I: D. A n d r e w T o m p ki ns, M D M H S C o nfi d e nti al  

 

V er si o n  # : 1.9  V er si o n D at e: 1 2/ 0 9/ 2 0 2 0  P a g e 3 7  of 3 7  

Pr ot o c ol T e m pl at e © C F F T T D N   Eff e cti v e: 1 2 S E P  2 0 0 7  

1 0 8. Pr est o n K L, Bi g el o w G E, Li e bs o n I A. B ut or p h a n ol- pr e ci pit at e d wit h dr a w al i n o pi oi d -
d e p e n d e nt h u m a n v ol u nt e ers. J P h ar m a c ol E x p T h er. 1 9 8 8 A u g; 2 4 6( 2): 4 4 1- 4 4 8. 
1 0 9. Str ai n E C, Pr est o n K L, Li e bs o n I A, Bi g el o w G E. A c ut e eff e cts of b u pr e n or p hi n e, 
h y dr o m or p h o n e a n d n al o x o n e i n m et h a d o n e- m ai nt ai n e d v ol u nt e ers. J P h ar m a c ol E x p T h er. 
1 9 9 2 J u n; 2 6 1( 3): 9 8 5- 9 9 3. 
1 1 0. C o h e n J. St atisti c al p o w er a n al ysis f or t h e b e h a vi or al s ci e n c es. 2 n d e d. Hills d al e, NJ: 
L a wr e n c e Erl b a u m Ass o ci at es I n c; 1 9 8 8.  
 


	1 BACKGROUND
	1.1 Background/prevalence of research topic

	2 STUDY RATIONALE
	2.1 Risk / Benefit Assessment

	3 STUDY OBJECTIVES
	3.1 Primary Objective
	3.2 Secondary Objectives

	4 STUDY DESIGN
	4.1 Study Overview

	5 Criteria for evaluation
	5.1 Primary Efficacy Endpoint
	5.2 Secondary Efficacy Endpoints
	5.3 Safety Evaluations

	6 SUBJECT SELECTION
	6.1 Study Population
	6.2 Inclusion Criteria
	6.3 Exclusion Criteria

	7 Concurrent Medications
	7.1 Allowed Medications and Treatments
	7.2 Prohibited Medications and Treatments

	8 STUDY Medications
	8.1 Method of Assigning Subjects to PAIN or NO PAIN Groups
	8.2 Blinding
	8.3 Formulation of Naloxone and Placebo
	8.4 Supply of Study Drug at the Site
	8.4.1 Dosage/Dosage Regimen
	8.4.2 Dispensing
	8.4.3 Administration Instructions

	8.5 Study Medication Accountability

	9 STUDY PROCEDURES AND GUIDELINES
	9.1 Clinical Assessments
	9.1.1 Concomitant Medications
	9.1.2 Demographics
	9.1.3 Medical History
	9.1.4 Physical Examination
	9.1.5 Vital Signs
	9.1.6 Oximetry
	9.1.7 Adverse Events

	9.2 Clinical Laboratory Measurements
	9.2.1 Pregnancy Test
	9.2.2 Urine drug screen
	9.2.3 Breathalyzer

	9.3 Pupilometer
	9.4 Impulsivity Measures
	9.4.1 Delay Discounting
	9.4.2 Validated trait impulsivity measures.

	9.5 Opioid Withdrawal Measures
	9.6 Pain Measures
	9.6.1 Pain VAS
	9.6.2 Pain Catastrophizing Scale
	9.6.3 Brief Pain Inventory – Short Form
	9.6.4  Pain Assessments
	9.6.5 Insomnia Assessment

	9.7 Psychiatric Assessments

	10 EVALUATIONS BY VISIT
	10.1 Visit 1 (Screening)
	10.2 Visits 2-3 (Sessions 1-2)

	11 ADVERSE Experience REPORTING AND DOCUMENTATION
	11.1 Adverse Events
	11.2 Serious Adverse Experiences (SAE)
	11.2.1 Serious Adverse Experience Reporting

	11.3 Medical Monitoring

	12 DISCONTINUATION And Replacement of subjects
	12.1 Withdrawal of Subjects
	12.2 Replacement of Subjects

	13 PRotocol Violations
	14 STATISTICAL METHODS AND CONSIDERATIONS
	14.1 Data Sets Analyzed
	14.2 Demographic and Baseline Characteristics
	14.3 Analysis of Primary Endpoint
	14.4 Analysis of Secondary Endpoints
	14.5 Interim Analysis
	14.6 Sample Size and Randomization

	15 DATA COLLECTION, RETENTION AND MONITORING
	15.1 Data Collection Instruments
	15.2 Data Management Procedures
	15.3 Data Quality Control and Reporting
	15.4 Archival of Data
	15.5 Availability and Retention of Investigational Records
	15.6 Subject Confidentiality

	16 ADMINISTRATIVE, ETHICAL, REGULATORY CONSIDERATIONS
	16.1 Protocol Amendments
	16.2 Institutional Review Boards and Independent Ethics Committees
	16.3 Informed Consent Form
	16.4 Publications
	16.5 Investigator Responsibilities

	17 references cited

