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l. Abstract
a. Provide no more than a one page reseai·ch abstract bdefly stating the problem, the research hypothesis,

and the impo1tance of the research.

This study will systematically evaluate whether cannabinoids can enhance the analgesic efficacy of opioids, which 
will advance the use of cannabinoids for the treatment of acute and/ or chronic pain. Chronic pain affects over 100 
million Amedcans. Opioids ai·e unanimously recognized as the most effective drugs for the relief of pain and 
suffedng, but the US is now suffe1ing from an epidemic of abuse, addiction and accidental deaths resulting from the 
increased sale and use of opioids. There is legitimate value in identifying adjuncts that 1night reduce reliance on 
opioids while maintaining adequate pain relief. Preclinical studies repo1t that co-administedng cannabinoids with 
opioid agonists significantly and reliably reduce the amount of opioids required for analgesia but this hypothesis has 
not been rigorously evaluated in humans. This proposal will evaluate the effect of dronabinol on opioid-induced 
analgesia. The study will emoll 60 healthy adults (30 men/women) to conduct a within-subject, dose-response 
evaluation of cannabinoids on the analgesic effect of hydromorphone (Dilaudid). Subjects will complete 5 
expedmental sessions that will occur at least once weekly and will enable subjects to adinit themselves into a clinical 
reseai·ch unit the night before the session to complete the study session. Subjects will receive a dose of 
hydromo1phone ( 4mg, oral) and a double-blind oral dose of study diug or placebo the morning of each expedmental 
session, and will undergo quantitative senso1y testing (QST; a comprehensive pain testing batte1y), provide self
rep01t ratings of diug effects, and complete a neurocognitive batte1y. QST testing will comprehensively and 
systematically measure pain sensitivity, and provide info1mation on the full range of analgesic effects possible across 
a wide va1iety of pain measures, including threshold responses (the1mal, pressure), temporal summation, cold 
pressor, conditioned pain modulation, and capsaicin sensitization. Primaiy outcomes will be magnitude and duration 

of pain as a function of study drug dose. Additional p1imaiy aims include proxy measures of abuse liability and 
neurocognitive pe1fo1mance. All measures will be assessed as a function of sex, due to substantial evidence that 
men/women differ with regai·d to pain perception, endogenous cannabinoid receptor density, and opioid response. 
We hypothesize that cannabinoids will shift the analgesic curve ofhydromorphone and enhance analgesia effects. 
This will be the 1st human laborato1y study to evaluate combinations of cannabinoids and opioids using QST, and 
results will identify whether a signal for this medication combination exists that should be advanced into randomized 
controlled tdal evaluations with clinical pain populations. This study will also assess aspects that would impact di11g 
development (abuse liability, neurocognitive impainnent), as well as the effects of sex and cannabinoid type on 
outcomes. Results from this study will help advance the acceptance of cannabinoids from use with only treatment-
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r efr a ct or y p ai n c o n diti o ns t o wi d es pr e a d s o ci et al us e f or cli ni c al p ai n.   
 
2.  O bj e cti v es (i n cl u d e all pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v es) 
 

1.  P ri m a r y Ai m 1: E v al u at e t h e m a g nit u d e a n d d u r ati o n of c o m bi n e d d r o n a bi n ol a n d h y d r o m o r p h o n e t o 
r e d u c e p ai n s e nsiti vit y i n a v ali d at e d m o d el of p ai n . W e hy p ot h esi z e t h at t h e a d diti o n of a dr o n a bi n ol t o 
h y dr o m or p h o n e will r es ult i n a d os e- d e p e n d e nt i n cr e as e i n t h e m a g nit u d e a n d d ur ati o n of a n al g esi a i n 
p ati e nt s u n d er g oi n g a v ali d at e d l a b or at or y m o d el of p ai n. 

2.  P ri m a r y Ai m 2: E v al u at e t h e s u bj e cti v e r es p o n s es t o c o m bi n ati o n s of d r o n a bi n ol a n d h y d r o m o r p h o n e 
t o d et e r mi n e t h e s u bj e cti v e, e u p h o ri c eff e cts of t h e c o m bi n ati o n p r o d u cts . W e h y p ot h esi z e t h at 
dr o n a bi n ol will n ot i n cr e as e t h e s u bj e cti v e r ati n gs of p ositi v e dr u g eff e ct s or ot h er pr o x y m e as ur es of a b us e 
li abilit y, r el ati v e t o h y dr o m or p h o n e al o n e. 
 

3.  P ri m a r y Ai m 3 : E v al u at e t h e d e g r e e t o w hi c h c o m bi ni n g d r o n a bi n ol wit h h y d r o m o r p h o n e i m p a cts 
n e u r o c o g niti v e p e rf o r m a n c e . W e h y p ot h esi z e t h at dr o n a bi n ol m a y r e d u c e n e ur o c o g niti v e p erf or m a n c e at 
hi g h d os es, r el ati v e t o h y dr o m or p h o n e al o n e, t h o u g h t h e d e gr e e t o w hi c h t hi s m a y o c c ur i s u n k n o w n. T hi s 
ai m i s criti c al f or t h e a d v a n c e m e nt of p ot e nti al o pi oi d/ c a n n a bi n oi d c o m bi n ati o n pr o d u cts.  
 

4.  S e c o n d a r y Ai m 1: E v al u at e w h et h e r t h e r e a r e s e x diff e r e n c es o n st u d y o ut c o m es. W e h y p ot h esi z e t h at 
dr o n a bi n ol e n h a n c e m e nt of h y dr o m or p h o n e- a n al g esi a will b e gr e at er a m o n g f e m al e vs. m al e s u bj e ct s.  

 
3.  B a c k g r o u n d ( bri efl y d es cri b e pr e- cli ni c al a n d cli ni c al d at a, c urr e nt e x p eri e n c e wit h pr o c e d ur es, dr u g or 

d e vi c e, a n d a n y ot h er r el e v a nt i nf or m ati o n t o j ustif y t h e r es e ar c h). 
 
T hi s st u d y will s yst e m ati c all y e v al u at e w h et h er c a n n a bi n oi ds c a n e n h a n c e t h e a n al g esi c effi c a c y of o pi oi ds, w hi c h 
will a d v a n c e t h e us e of c a n n a bi n oi ds f or t h e tr e at m e nt of a c ut e a n d/ or c hr o ni c p ai n. 

 
S c o p e of t h e pr o bl e m: C hr o ni c p ai n aff e ct s o v er 1 0 0 milli o n A m eri c a ns - m or e t h a n di a b et es, h e art di s e as e, 

a n d c a n c er c o m bi n e d 1 . It e x a ct s s u bst a nti al s uff eri n g, p h ysi c al di s a bilit y, a n d i s i n cr e di bl y c ostl y. P ersi st e nt p ai n 
pr of o u n dl y i m p airs q u alit y of lif e 2; 3  a n d i n cr e as es ri s k f or m e di c al4  a n d ps y c hi atri c m or bi dit y5 . M e di c al pr o vi d ers 
h a v e a n o bli g ati o n t o tr e at t h eir p ati e nt’s p ai n a n d o pi oi ds ar e u n a ni m o usl y r e c o g ni z e d as t h e m ost eff e cti v e dr u gs f or 
t h e r eli ef of p ai n a n d s uff eri n g6 . O pi oi ds ar e t h e 3r d m ost wi d el y pr es cri b e d c at e g or y of m e di c ati o n i n t h e U S, 
h o w e v er wit h i n cr e as es i n a v ail a bilit y w e h a v e s e e n s u bst a nti al i n cr e as es i n c orr es p o n di n g pr o bl e ms, m ost n ot a bl y 
o pi oi d-r el at e d o v er d os e d e at hs. A c ci d e nt al p oi s o ni n gs ar e n o w t h e l e a di n g c a us e of a c ci d e nt al d e at h i n a d ult s a g e d 
2 5- 6 4 7 , a n d 7 2 % of o v er d os e d e at hs i n v ol v e o pi oi d a n al g esi cs,8  a hi g h er pr e v al e n c e t h a n d e at hs fr o m h er oi n a n d 
c o c ai n e c o m bi n e d 9- 1 1 . I m pr o p er us e of pr es cri pti o n p ai n kill ers r es ult s i n a n esti m at e d $ 7 2. 5 billi o n a n n u all y i n dir e ct 
h e alt h c ar e c ost s, 1 2  w hi c h d o es n ot i n cl u d e s o ci et al c osts li k e s o ci al s er vi c es, l a w e nf or c e m e nt, a n d l ost pr o d u cti vit y. 
T h e p h e n o m e n a ass o ci at e d wit h hi g h d osi n g, a b us e, a n d a d di cti o n c o nti n u es t o c h all e n g e t h e cli ni c al c o m m u nit y a n d 
p os es a n i m p ort a nt q u esti o n t o t h e s ci e ntifi c c o m m u nit y – i s t her e a m et h o d t o e n h a n c e o pi oi d pr es cri bi n g 
r e q uir e m e nt s w hil e m ai nt ai ni n g a d e q u at e p ai n r eli ef ?  
  P ot e nti al t o c o m bi n e c a n n a bi n oi ds wit h o pi oi ds f or p ai n r eli ef: P o p ul ati o n b as e d st u di es i n fi br o m y al gi a, 
art hriti s, m us c ul ar s cl er osi s a n d s pi n al c or d i nj ur y h a v e all d es cri b e d c a n n a bi s us e f or p ai n r eli ef 1 3 . C urr e ntl y, 1 2-
1 5 % of t h e p o p ul ati o n us es m e di ci n al c a n n a bi s a n d t h e m ost c o m m o nl y cit e d r e as o n i s f or c hr o ni c p ai n 1 4 . A 
s yst e m ati c r e vi e w r e p ort e d t h at > 8 0 % of tri al s d e m o nstr at e d a si g nifi c a nt a n al g esi c eff e ct of c a n n a bi n oi d r el ati v e t o 
pl a c e b o 1 5  a n d t h e e n d o c a n n a bi n oi d s yst e m ( E C S) off ers a str o n g m e c h a ni sti c r ati o n al e f or t h e p ai n r e d u ci n g a cti o ns 
of c a n n a bi n oi ds 1 6 . F urt h er, t h er e i s n o w s u bst a nti al pr e cli ni c al e vi d e n c e i n r o d e nt s1 1 9 -1 2 2  ( Ci c h e wi c z, M arti n, S mit h, & 
W el c h, 1 9 9 9; Fi n n et al., 2 0 0 4; S mit h, Ci c h e wi c z, M arti n, & W el c h, 1 9 9 8; W el c h & St e v e ns, 1 9 9 2; Willi a ms et al., 2 0 0 6)  a n d 
pri m at es 1 2 3 -1 2 5  t h at c a n n a bi n oi ds a n d o pi oi ds, w h e n a d mi ni st er e d t o g et h er , ar e e xtr e m el y eff e cti v e i n r e d u ci n g p ai n, 
wit h u p t o a 2 0-f ol d i n cr e as e i n effi c a c y, s u g g esti n g t h at t h es e t w o m e di c ati o ns m a y h a v e a s y n er gi sti c eff e ct o n p ai n. 
T h e C B 1 r e c e pt or i s l o c at e d i n r e gi o ns of t h e p eri p h er al a n d c e ntr al n er v o us s yst e m w h er e p ai n si g n ali n g i s m e di at e d, 
i n cl u di n g t h e d ors al h or n of t h e s pi n al c or d, P A G, t h al a m us, a n d c orti c al r e gi o ns ass o ci at e d wit h c e ntr al p ai n 
pr o c essi n g, i n cl u di n g t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x, a m y g d al a a n d t h e pr efr o nt al c ort e x 1 7 . C B 2 r e c e pt or m o d ul ati o n 
al s o d e cr e as es pr o-i nfl a m m at or y m e di at ors i n a m a n n er t h at m a y c o ntri b ut e t o a nti n o ci c e pti v e eff e ct s a n d i m pr o v e 
e n d o g e n o us n e ur oi nfl a m m at or y pr o p erti es t h at pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n p ai n p er c e pti o n 1 8 . H o w e v er, t h e s y n er gi sti c 
c o m bi n ati o n of c o - a d mi ni st eri n g c a n n a bi n oi ds wit h o pi oi d a g o ni st s h as n ot e v er b e e n ri g or o usl y e v al u at e d i n h u m a n 
s u bj e ct s a n d t h e d e gr e e t o w hi c h n o n- h u m a n a ni m al r es ult s will g e n er ali z e t o h u m a n s u bj e ct s i s u n k n o w n. T h e o nl y 
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P h as e I st u d y, of w hi c h w e ar e a w ar e, e v al u ati n g t his c o n c e pt r e p ort e d t h at p ati e nts w h o r e c ei v e d 1 0- 2 0 m g of 
dr o n a bi n ol wit h t h eir st a bl e a n d n or m all y pr es cri b e d d os e of o pi oi ds e x p eri e n c e d d e cr e as e d p ai n i nt e nsit y a n d 
i n cr e as e d s ati sf a cti o n r el ati v e t o pl a c e b o1 9 . A P h as e II st u d y f o u n d t h at titr at e d dr o n a bi n ol i n c hr o ni c p ai n p ati e nt s 
r e c ei vi n g a st a bl e d os e of o pi oi ds c o nf err e d si g nifi c a nt p ai n r eli ef, r e d u c e d s e c o n d ar y pr o bl e m s ass o ci at e d wit h p ai n, 
a n d i n cr e as e d r ati n gs o n a s elf-r e p ort s ati sf a cti o n s c al e ( 0- 1 0) c o m p ar e d t o b as eli n e 1 9 . 
  Q S T m e as ur e m e nt of p ai n: C hr o ni c p ai n i s c o n c e pt u ali z e d as a di s e as e of t h e n er v o us s yst e m t h at i n v ol v es 
v ar yi n g d e gr e es of p eri p h er al i n p ut a n d d ysr e g ul ati o n of c e ntr al n o ci c e pti v e m o d ul at or y s yst e ms 2 0; 2 1 , w hi c h ar e 
fr e q u e ntl y ass ess e d wit h l a b or at or y m e as ur es. D u e t o t h e p ot e nti al c o nf o u n di n g of di s e as e-s p e cifi c f a ct ors, s u c h as 
s e v erit y a n d d ur ati o n, diff er e n c es i n p ai n m a n a g e m e nt a n d s yst e mi c i n e q u aliti es, as w ell as t h e p ot e nti al i ss u e of 
o pi oi d-i n d u c e d h y p er al g esi a, s yst e m ati c q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g ( Q S T, i n w hi c h t h e n o xi o us sti m uli ar e 
ri g or o usl y c ali br at e d a n d st a n d ar di z e d) i n h e alt h y i n di vi d u al s is of gr e at v al u e t o el u ci d at e s e ns or y c h ar a ct eri sti cs 2 2 -2 5 . 
H u m a n e x p eri m e nt al p ai n m o d el s li n k a ni m al a n d cli ni c al p ai n st u di es, a n d h as s p e cifi c all y b e e n r e c o m m e n d e d f or 
t esti n g a n al g esi c c o m p o u n ds, a n d n ot e d as “i d e all y s uit e d ” i n pr o of- of- c o n c e pt a n d d os e fi n di n g st u di es2 6 . T h es e 
e x p eri m e nt al d esi g ns all o w f or pr e ci s e c o ntr ol o v er t h e n at ur e of t h e n o xi o us sti m uli a p pli e d t o t h e n er v o us s yst e m 
a n d ar e cr u ci al i n e x a mi ni n g a n d u n d erst a n di n g t h e u n d erl yi n g m e c h a ni s m s t h at a c c o u nt f or p h ysi ol o gi c al p ai n 
s e nsiti vit y a n d p ai n p er c e pti o n i n cli ni c al p ai n r e p ort s. T h at i s, p h ysi c all y i d e nti c al sti m uli c a n b e a p pli e d t o all 
s u bj e ct s, p er mitti n g t h e st u d y of dr u g eff e ct s i n t h e e x p eri e n c e of p ai n a n d mi ni mi zi n g c o nf o u n di n g b y i n di vi d u al 
diff er e n c es i n t h e n o xi o us sti m uli t h at pr o d u c e t h e p ai n e x p eri e n c e. S u c h v ari a bilit y i n ps y c h o p h ysi c al p ai n r es p o ns es 
str o n gl y p ar all el s t h e v ari a bilit y i n cli ni c al p ai n i n m a n y s a m pl es 2 7 -3 2  (i. e., s u bj e ct s w h o ar e m ost p ai n-s e nsiti v e i n t h e 
l a b or at or y al s o r e p ort t h e m ost i nt e ns e or fr e q u e nt cli ni c al p ai n). T h e us e of Q S T t o e v al u at e dr u g eff e ct s o n p ai n 
r es p o ns es i s w ell- est a bli s h e d, s e nsiti v e a n d fr e q u e ntl y us e d i n m e c h a ni sti c st u di es 3 3 -3 5 . A n u m b er of st u di es h a v e 
s h o w n str o n g cr oss-s e cti o n al ass o ci ati o ns b et w e e n Q S T a n d cli ni c al p ai n r es p o ns es i n h e alt h y 2 9; 3 6 -3 8  a n d c hr o ni c p ai n 
p ati e nt s 3 9 -4 3 . M or e i m p ort a ntl y, m a n y st u di es h a v e s h o w n t h at Q S T r es p o ns es pr e di ct p ost-s ur gi c al p ai n4 4 -4 8  a n d 
tr e at m e nt o ut c o m es4 9; 5 0  as w ell as c orr el at e wit h c h a n g es i n cli ni c al p ai n5 1 -5 4 . Q S T i s al s o pr e di cti v e of o pi oi d 
a n al g esi a 5 5 -6 0 , a n d o pi oi d d os e c o nsi st e ntl y c orr el at es wit h m ulti pl e Q S T m e as ur es i n c hr o ni c p ai n p ati e nt s6 1; 6 2 . I n 
a d diti o n, b as al o pi oi d r e c e pt or bi n di n g i s si g nifi c a ntl y ass o ci at e d wit h Q S T 6 3 . El e v at e d p ai n s e nsiti vit y pr ofil es, 
est a bli s h e d usi n g Q S T, i s al s o o bs er v e d i n c hr o ni c p ai n p ati e nt s at ri s k f or o pi oi d mi s us e 6 4 . I m p ort a ntl y, b ot h st ati c 
( m e as ur es i n cl u di n g t hr es h ol d a n d t ol er a n c e) a n d d y n a mi c ( m et h o ds t h at pr o b e c e ntr al p ai n s yst e m s) Q S T ar e 
r es p o nsi v e t o t h e i nfl u e n c es of a n al g esi cs5 9; 6 5; 6 6  a n d ar e fr e q u e ntl y us e d t o d et er mi n e a n al g esi c effi c a c y3 5; 6 7 . 
H y dr o m or p h o n e, w hi c h i s i d e ntifi e d i n t h e c urr e nt a p pli c ati o n, s p e cifi c all y pr o d u c es p ot e nt a n d d os e- d e p e n d e nt 
a n al g esi c eff e ct s o n p ai n r e p ort e d d uri n g Q S T 6 8  a n d si g nifi c a ntl y s u p pr ess es s e c o n d ar y h y p er al g esi a a n d a c ut e 
t h er m al n o ci c e pti o n6 9 . As s h o w n i n o ur pr eli mi n ar y st u di es, w e ar e e x p eri e n c e d i n q u a ntif yi n g o pi oi d eff e ct s o n Q S T 
usi n g t h es e m et h o ds (s e e Fi g ur e 1). W e d o n ot k n o w of a n y st u di es t h at h a v e us e d Q S T t o ri g or o usl y e v al u at e 
c a n n a bi n oi d-i n d u c e d a n al g esi a. 

C o n cl usi o n: T his will b e t h e 1 st h u m a n l a b or at or y st u d y t o e v al u at e c o m bi n ati o ns of c a n n a bi n oi ds a n d 
o pi oi ds o n a c o m pr e h e nsi v e a n d v ali d at e d q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g b att er y, a n d t h e r es ult s of t hi s st u d y will 
i d e ntif y w h et h er a si g n al f or t hi s m e di c ati o n c o m bi n ati o n e xi st s t h at s h o ul d b e a d v a n c e d i nt o r a n d o mi z e d c o ntr oll e d 
tri al e v al u ati o ns wit h cli ni c al p ai n p o p ul ati o ns. T hi s st u d y will al s o ass ess as p e ct s t h at w o ul d i m p a ct dr u g 
d e v el o p m e nt ( a b us e li a bilit y, n e ur o c o g niti v e i m p air m e nt) a n d t h e eff e ct of p arti ci p a nt s e x o n o ut c o m es. T h e ulti m at e 
g o al of t hi s r es e ar c h will b e t o d et er mi n e w hi c h m e di c ati o n/ d os e c o m bi n ati o ns m a y e x ert str o n g a n al g esi c eff e ct s, 
w hil e mi ni mi zi n g a b us e li a bilit y a n d c o g niti v e d efi cit s, i n or d er t o a d v a n c e t h es e m e di c ati o ns i nt o cli ni c al tri al s f or 
t h e tr e at m e nt of c hr o ni c p ai n.  T hi s i s a l o gi c al first st e p t o w ar ds e v al u ati n g c o m bi n e d c a n n a bi n oi d/ o pi oi ds 
tr e at m e nt s f or c hr o ni c p ai n, a n d will pr o vi d e d at a n e c ess ar y t o s u p p ort n u m er o us e v al u ati o ns of c o m bi n ati o n 
tr e at m e nt s f or t his p o p ul ati o n. 
 
4.  St u d y P r o c e d u r es  

a.  St u d y d esi g n, i n cl u di n g t h e s e q u e n c e a n d ti mi n g of st u d y pr o c e d ur es   
( di sti n g ui s h r es e ar c h pr o c e d ur es fr o m t h os e t h at ar e p art of r o uti n e c ar e). 
 

Pr oj e ct O v er vi e w: T hi s st u d y will e nr oll 1 0 0 h e alt h y a d ult s, a n d will ai m t o c o m pl et e 6 0 ( 3 0 m e n, 3 0 w o m e n) 
p arti ci p a nt s. P arti ci p a nt s will c o n d u ct a wit hi n-s u bj e ct e v al u ati o n of t h e d e gr e e t o w hi c h t h e F D A- a p pr o v e d 
c a n n a bi n oi d dr o n a bi n ol ( M ari n ol) e n h a n c es t h e a n al g esi c eff e ct of t h e pr ot ot y pi c o pi oi d h y dr o m or p h o n e ( Dil a u di d). 
S u bj e ct s will c o m pl et e a S cr e e ni n g vi sit t o est a blis h st u d y eli gi bilit y a n d 5 e x p eri m e nt al s essi o ns. E x p eri m e nt al 
s essi o ns will o c c ur a p pr o xi m at el y o n c e w e e kl y a n d will p er mit s u bj e ct s t o a d mit t h e m s el v es i nt o t h e cli ni c al r es e ar c h 
u nit t h e ni g ht b ef or e t h e s essi o n if i nt er est e d. S u bj e ct s will b e pr o vi d e d wit h t a xi s er vi c e t o a n d fr o m t h e s essi o n. 
S u bj e ct s will r e c ei v e a d os e of h y dr o m or p h o n e ( 4 m g , or al ) a n d a d o u bl e- bli n d or al d os e of st u d y dr u g or pl a c e b o t h e 
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m or ni n g of e a c h e x p eri m e nt al s essi o n, a n d will u n d er g o Q S T  m e as ur es of l a b or at or y e v o k e d p ai n, pr o vi d e s elf-r e p ort 
r ati n gs of dr u g eff e ct s, a n d c o m pl et e a n e ur o c o g niti v e b att er y. T h e or d er of s essi o ns will b e r a n d o mi z e d wit h t h e 
e x c e pti o n of S essi o n 1, w hi c h will al w a ys b e a cti v e h y dr o m or p h o n e + pl a c e b o t o e ns ur e t h e p arti ci p a nt h as a s af e 
r es p o ns e t o h y dr o m or p h o n e b ef or e pr o c e e di n g i nt o t h e r e m ai ni n g s essi o ns.  
 
S u bj e ct R e cr uit m e nt: S u bj e ct s will b e r e cr uit e d fr o m t h e gr e at er B alti m or e ar e a usi n g est a bli s h e d r e cr uiti n g r es o ur c es 
a n d m e di a a d v erti si n g, i n cl u di n g n e ws p a p er, r a di o, a n d w e bsit e li sti n gs. W e al s o h a v e a n e xt e nsi v e li st of p ot e nti al 
st u d y v ol u nt e ers w h o h a v e gi v e n p er missi o n t o c all t h e m r e g ar di n g p ot e nti al st u d y p arti ci p ati o n. All i nt er est e d 
i n di vi d u al s will first c o m pl et e a p h o n e s cr e e n t o est a blis h i niti al st u d y eli gi bilit y a n d i n di vi d u al s w h o p ass will b e 
i n vit e d f or a n i n- p ers o n s cr e e ni n g d uri n g w hi c h fi n al st u d y eli gi bilit y will b e d et er mi n e d.   

 
S cr e e ni n g Vi sit: S u bj e ct s will c o m pl et e a bri ef p h o n e s cr e e n t o d et er mi n e i niti al eli gi bilit y a n d will b e i n vit e d t o 
c o m pl et e a n i n- cli ni c s cr e e n. S u bj e ct s will r e vi e w a n d si g n a n i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt wit h a st u d y st aff m e m b er 
t o b e gi n t h e S cr e e ni n g vi sit. S u bj e ct s will pr o vi d e a uri n e s a m pl e t h at m ust t est n e g ati v e f or illi cit dr u gs a n d 
pr e g n a n c y (f or f e m al es), a n d will t h e n c o m pl et e a b att er y of m e as ur es t o est a bli s h st u d y eli gi bilit y. M e di c al 
eli gi bilit y will b e d et er mi n e d b y m e di c al st aff a n d will c o nsi st of a n E C G, a bl o o d s a m pl e t o a n al y z e h e p ati c, 
h e m at ol o gi c, a n d c h e mi str y f u n cti o ni n g, a n d a m e di c al hi st or y a n d p h ysi c al, w hi c h will o c c ur pri or t o a n y dr u g 
a d mi ni str ati o n .  
 
E x p eri m e nt al S essi o ns: U p o n fi n al eli gi bilit y c o nfir m ati o n, s u bj e ct s will c o m pl et e 5 e x p eri m e nt al st u d y s essi o ns. 
T h e s essi o ns will b e c o n d u ct e d o n a cl os e d r es e ar c h u nit a n d s u bj e ct s will b e p er mitt e d t o st a y t h e ni g ht b ef or e t h e 
s essi o n o n a cli ni c al r es e ar c h u nit. W e h a v e c h os e n t o n ot c o n d u ct t h e e ntir e st u d y usi n g a c o nti n u o us i n p ati e nt 
d esi g n b e c a us e w e w a nt t o i m p os e a mi ni m u m 7- d a y w as h- o ut p eri o d b et w e e n o pi oi d e x p os ur es s o t h at a n y a c ut e 
t ol er a n c e t h at m a y h a v e d e v el o p e d t o t h e h y dr o m or p h o n e d os e h as ti m e t o di ssi p at e a n d s o t h at dr o n a bi n ol, w hi c h 
h as a n eli mi n ati o n h alf lif e of 1 9- 3 6 h o urs , h as s uffi ci e nt ti m e t o b e e x cr et e d b et w e e n dr u g a d mi ni str ati o ns.  
  S u bj e ct s m a y eit h er arri v e at t h e B P R U i n t h e e arl y e v e ni n g pri or t o a n e x p eri m e nt al s essi o n or t h e m or ni n g 
of t h e s essi o n. T h e y will b e r e q uir e d t o pr o vi d e a uri n e s a m pl e t h at t est s n e g ati v e f or illi cit dr u gs a n d pr e g n a n c y pri or 
t o a d mi ssi o n. F e m al e s u bj e ct s will b e as k e d t o pr o vi d e a bl o o d s a m pl e t h at will b e t est e d f or pr o g est er o n e, w hi c h will 
s er v e as a n i n d e x of m e nstr u al c y cl e st at us. Pr o g est er o n e a n al ysi s is a ri g or o us m et h o d f or ass essi n g h or m o n al c y cl e 
t h at will e n a bl e us t o st atisti c all y c o ntr ol f or t h e i nfl u e n c e of h or m o n e st at us o n Q S T a n d r es p o ns e t o m e di c ati o ns. 
S u bj e ct s will t h e n b e a d mitt e d t o t h e r es e ar c h u nit. 

T h e m or ni n g of e a c h e x p eri m e nt al s essi o n, t h e s u bj e ct will r e c ei v e a c al ori e- c o ntr oll e d br e a kf ast e a c h 
m or ni n g. F oll o wi n g br e a kf ast, s u bj e ct s will c o m pl et e a b as eli n e r ati n g of Q S T a n d s elf-r e p ort m e as ur es (fr o m w hi c h 
all s u bs e q u e nt r ati n gs will b e c o m p ar e d f or d at a a n al ysis p ur p os es). A n or al c a ps ul e c o nt ai ni n g eit h er st u d y dr u g or 
pl a c e b o will t h e n b e a d mi ni st er e d a n d h y dr o m or p h o n e ( 4 m g or al i n f o ur s essi o ns a n d a pl a c e b o or al d os e i n o n e 
s essi o n) will b e a d mi ni st er e d. T h e ti m e of dr u g a d mi ni str ati o n will b e s el e ct e d t o e n a bl e b ot h dr o n a bi n ol a n d 
h y dr o m or p h o n e t o e x ert p e a k eff e ct s at t h e s a m e ti m e. S u bj e ct s will c o m pl et e Q S T (s e e b el o w) a n d s elf-r e p ort 
m e as ur es at r e g ul ar i nt er v al s f oll o wi n g st u d y dr u g a d mi ni str ati o n. S elf-r e p ort m e as ur es will i n cl u d e s p e cifi c o pi oi d 
a g o ni st a n d a nt a g o ni st eff e ct s, t o ass ess w h et h er c a n n a bi n oi ds ar e e x erti n g a n eff e ct o n a p arti c ul ar c at e g or y of 
o pi oi d a g o ni st s y m pt o m, a n d will c a pt ur e w h et h er a n y n e g ati v e eff e ct s ( e. g., n a us e a) o c c ur as a f u n cti o n of t h e 
c a n n a bi n oi d d os e. Fr e q u e nt c oll e cti o n will e n a bl e e v al u ati o n of ti m e t o p e a k dr u g eff e ct s, d ur ati o n of eff e ct s, a n d 
g e n er al ti m e c o urs e of eff e ct s a n d i s a wi d el y us e d a n d a c c e pt e d a p pr o a c h i n l a b or at or y st u di es of dr u g eff e ct s. 
D uri n g t h e fi n al ass ess m e nt e a c h d a y, s u bj e ct s will c o m pl et e a Dr u g vs. M o n e y Q u esti o n n air e t o i n di c at e t h e d oll ar 
v al u e t h e y w o ul d pl a c e u p o n t h e dr u gs r e c ei v e d 9 8 . T hi s i s a w ell- a c c e pt e d pr o x y m e as ur e of a b us e li a bilit y. St u d y 
st aff will d o c u m e nt a d v ers e e v e nt s t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d a n y s u bj e ct w h o e x p eri e n c es a str o n gl y u n pl e as a nt eff e ct 
of t h e m e di c ati o ns will b e a bl e t o e n d p arti ci p ati o n. A n y s u bj e ct w h o i s e x p eri e n ci n g str o n g a g o ni st eff e ct s at t h e e n d 
of t h e s essi o n will b e pr o vi d e d o v er ni g ht a c c o m m o d ati o n i n t h e C R U; b as e d o n o ur e x p eri e n c e w e e x p e ct t hi s t o b e 
mi ni m al a n d ar e b u d g eti n g f or 1 0 % of s essi o ns t o h a v e a 2 n d  ni g ht. 
 
Q u a ntit ati v e S e ns or y T esti n g ( Q S T) M e as ur es of L a b or at or y E v o k e d P ai n : S u bj e ct s will c o m pl et e a st at e- of-t h e-art 
q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g ( Q S T) b att er y, w hi c h will c o m pr e h e nsi v el y a n d s yst e m ati c all y m e as ur e p ai n s e nsiti vit y. 
T hi s a p pr o a c h will pr o vi d e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e f ull r a n g e of a n al g esi c eff e ct s p ossi bl e, a cr oss a wi d e v ari et y of 
ps y c h o- p h ysi ol o gi c all y- m e di at e d, e x p eri m e nt all y-i n d u c e d m e as ur es of p ai n p er c e pti o n. S u bj e ct s will c o m pl et e a 
b as eli n e Q S T s essi o n pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n o n e a c h e x p eri m e nt al s essi o n d a y, a n d will c o m pl et e t h e p ai n 
t estin g b att er y at r e g ul ar i nt er v al s d uri n g t h e e x p eri m e nt al s essi o n d a y. E a c h a d mi nistr ati o n of t h e Q S T b att er y will 
t a k e 2 0- 3 0 mi n ut es. T h e Q S T b att er y will c o nsi st of t hr es h ol d a n d t ol er a n c e, t e m p or al s u m m ati o n, a n d c o n diti o n e d 
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p ai n m o d ul ati o n ( C P M) t est s. T h e t hr es h ol d r es p o ns es will b e c o n d u ct e d i n r a n d o mi z e d a n d c o u nt er- b al a n c e d or d er, 
a n d c o n diti o n e d p ai n m o d ul ati o n will al w a ys o c c ur l ast. 
   T hr es h ol d R es p o ns es  will b e ass ess e d usi n g t h er m al a n d pr ess ur e sti m ul ati o n. T h er m al t hr es h ol d:  All 
c o nt a ct h e at sti m uli will b e d eli v er e d usi n g a p elti er- el e m e nt- b as e d sti m ul at or ( M e d o c, Isr a el). T w o tri als of h e at p ai n 
t hr es h ol d will b e a d mi ni st er e d usi n g a n as c e n di n g m et h o d of li mit s p ar a di g m. T h e t h er m o d e will gr a d u all y i n cr e as e 
i n t e m p er at ur e (r at e of ri s e = . 5o C/ s e c) fr o m a pr e-s et b as eli n e ( 3 1 o C), u ntil t h e s u bj e ct i n di c at es w h e n t h e sti m ul us 
“first f e el s p ai nf ul ” (t hr es h ol d, H P T h) a n d pr ess es a b utt o n ( w hi c h t er mi n at es t h e pr o c e d ur e) i n di c ati n g t h at t h e p ai n 
i s i nt ol er a bl e (t ol er a n c e, H P T o). Pr ess ur e t hr es h ol d : A pr ess ur e al g o m et er will b e utili z e d t o ass ess r es p o ns es t o 
pr ess ur e sti m ul ati o n at a v ari et y of a n at o mi c al sit es i n a r a n d o ml y d et er mi n e d or d er . T h e pr ess ur e al g o m et er 
( S o m e di c; S w e d e n) us es a r u b b er pr o b e c o v er e d wit h 1 m m p ol y pr o p yl e n e m at eri al; pr ess ur e at t h e sit e i s gr a d u all y 
i n cr e as e d at a st e a d y r at e. S u bj e ct s i n di c at e w h e n t h e sti m ul us i s first p er c ei v e d as p ai nf ul, w hi c h t er mi n at es t h e 
a p pli c ati o n. T h e al g o m et er pr o d u c es a s e ns ati o n of l o c ali z e d pr ess ur e; t e c h ni ci a ns will pl a c e t h e pr o b e of t h e 
al g o m et er i n t h e c e nt er of e a c h m us cl e gr o u p or a n at o mi c sit e w h e n d eli v eri n g t h e m e c h a ni c al sti m uli. T hirt y-s e c o n d 
i nt er-sti m ul us i nt er v al s will b e m ai nt ai n e d f or all sti m uli. E a c h tri al will b e a v er a g e d t o g et h er t o r es ult i n o n e H P T h, 
H P T o, a n d P P T h m e as ur e.  

T e m p or al S u m m ati o n ( T S) of P ai n  will b e ass ess e d i n 2 w a ys, usi n g r e p etiti v e t h er m al sti m uli a n d r e p etiti v e 
p u n ct u at e sti m uli. S e q u e n c es of 1 0 h e at p ul s es will b e a p pli e d usi n g t h e M e d o c. ( N ot e: wit hi n e a c h 1 0- p ul s e 
s e q u e n c e, t h e t e m p er at ur e of e a c h p h asi c sti m ul us is t h e s a m e). Wit hi n e a c h s e q u e n c e, s u c c essi v e t h er m al p ul s es at a 
gi v e n t e m p er at ur e will b e d eli v er e d f or a d ur ati o n of a p pr o xi m at el y 0. 5 s e c e a c h, wit h a n a p pr o xi m at el y 2. 5- s e c 
i nt er- p ul s e i nt er v al. S u bj e ct s will v er b all y r at e t h e p er c ei v e d i nt e nsit y of e a c h t h er m al p ul s e o n a 0- 1 0 0 r ati n g s c al e 
a n d m a y t er mi n at e t h e pr o c e d ur e at a n y ti m e. Wi n d u p is m e as ur e d as t h e diff er e n c es b et w e e n t h e hi g h est r at e d 
t h er m al sti m ul us a n d t h e 1st t h er m al sti m ul us.9 9  

M e c h a ni c al T e m p or al S u m m ati o n  will b e st u di e d usi n g p u n ct at e sti m ul at ors ( a s et of w ei g ht e d pi n pri c k 
sti m ul at ors wit h fi x e d sti m ul us i nt e nsiti es (fl at c o nt a ct ar e a of 0. 2 m m di a m et er) t h at e x ert f or c es of 8- 5 1 2 m N). T h e 
pr o b es ar e a p pli e d p er p e n di c ul ar t o t h e s ki n. W e will a p pl y b ot h si n gl e sti m uli a n d 1 0-sti m ul us tr ai ns at 1 H Z, a n d 
will r e c or d t h e s u bj e ct s p ai n r ati n g ( 0- 1 0 0). Si n gl e pi n pri c k sti m uli ar e alt er n at e d wit h t h e tr ai ns of 1 0 sti m uli. T h e 
m e a n p ai n r ati n g of 1 0-sti m ul us tr ai ns di vi d e d b y t h e m e a n p ai n r ati n g t o si n gl e sti m uli i s t h e n c al c ul at e d as a 
r ati o.1 0 0   

C ol d Pr es s or T esti n g a n d C P M:  A s eri es of pr o c e d ur es d esi g n e d t o eli cit a n d m e as ur e e n d o g e n o us i n hi biti o n 
of p ai n will b e a p pli e d. I n t h e pr es e nt pr ot o c ol, s u bj e ct s will u n d er g o a s eri es of c ol d pr ess or t as ks (i. e., t h e 
c o n diti o ni n g sti m uli) c o nsi sti n g of i m m ersi o n of t h e h a n d f or u p t o 1 mi n ut e i n a cir c ul ati n g c ol d w at er b at h. D uri n g 
h a n d i m m ersi o n, pr ess ur e r es p o ns es or t e m p or al s u m m ati o n will b e r e- ass ess e d w hil e s u bj e ct s’ h a n ds r e m ai n i n t h e 
c ol d w at er. S u bj e ct s m a y r e m o v e t h eir h a n d at a n y ti m e. T w o mi n ut es aft er fi ni s hi n g t h e first i m m ersi o n, s u bj e ct s 
will r e -i m m ers e t h eir h a n d i n t h e w at er, a n d o n e of t h es e t est s will b e r e- ass ess e d, e a c h s e p ar at e d b y 2 mi n a n d 
i d e nti c al t o t h e first 2 tri al s (t h e t est s will b e c o n d u ct e d i n r a n d o m or d er). A C P M I n d e x i s q u a ntifi e d as t h e a v er a g e 
p er c e nt c h a n g e ( a cr oss tri al s) i n P P T h or T S d uri n g t h e c ol d pr ess or t as ks r el ati v e t o b as eli n e r ati n gs [( P P T h or T S 
d uri n g c ol d pr ess or/ P P T h or T S pri or t o c ol d pr ess or) * 1 0 0. 1 0 1  O n e fi n al c ol d-w at er i m m ersi o n will b e p erf or m e d at 
t h e c o n cl usi o n of t h e C P M pr o c e d ur es. T hi s will i n v ol v e a t y pi c al c ol d pr ess or t as k, usi n g i m m ersi o n of t h e h a n d 
u ntil t h e s u bj e ct’s t ol er a n c e i s r e a c h e d, wit h a 5- mi n ut e u ni nf or m e d ti m e li mit. 

C a ps ai ci n : C a ps ai ci n s e nsiti z ati o n pr o c e d ur es si mil ar t o w ell est a bli s h e d pr ot o c ols d e v el o p e d b y P et ers o n 
a n d c oll e a g u es will b e util z e d 7 0 . H e at will b e d eli v er e d usi n g, a c o m p ut er dri v e n, p elti er d e vi c e, h e ati n g el e m e nt 
( M e d o c T S A II). T h e pr o c e d ur e i n v ol v es a 3 5 mi n ut e s e nsiti z ati o n p eri o d ( c o n d u ct e d d uri n g t h e b as eli n e p eri o d) 
wit h a 1. 2 5i n c h 2  tr e at m e nt sit e o n t h e n o n- d o mi n a nt, v e ntr al  f or e ar m. T h e t h er m o d e will b e h e at e d t o 4 5 ° C f or 5 
mi n ut es a n d p ai n r ati n gs will b e c oll e ct e d e v er y o n e mi n ut e o n t h e 0- 1 0 0 r ati n g s c al e. A n o p e n s q u ar e r ai s e d 
a d h esi v e fr a m e (i nt er n al di m e nsi o ns s a m e as t h er m o d e, t o r e d u c e l e a k a g e b e y o n d t h e sit e) will t h e n b e a p pli e d a n d 
c a ps ai ci n cr e a m ( 1 0 %) 7 1  will b e s pr e a d o nt o t h e s ki n a n d p er mitt e d t o a bs or b f or 3 0 mi n ut es. T hi s i n d u c es mil d-
m o d er at e ( 4 8. 2 5 + 2 7. 9 3), b ut w ell t ol er at e d p ai n. C a ps ai ci n i s t h e n r e m o v e d a n d t h e h e at p ai n t hr es h ol d a n d 
m e c h a ni c al t e m p or al s u m m ati o n ( d es cri b e d a b o v e) will b e c o n d u ct e d a g ai n i n t h e ar e a. T h e tr e at e d s ki n will b e r e-
ki n dl e d f or e a c h of t h e a d diti o n al Q S T s essi o ns e a c h s essi o n b y h e ati n g t h e tr e at m e nt sit e wit h t h e t h er m o d e at 4 0 ° C 
f or 5 mi n. F oll o wi n g e a c h r e ki n dli n g e pis o d e, h e at p ai n t hr es h ol d a n d m e c h a ni c al t e m p or al s u m m ati o n as w ell as 
m e as ur e m e nt of s e c o n d ar y h y p er al g esi a will b e c o n d u ct e d. T h e ar e a of s e c o n d ar y h y p er al g esi a will b e q u a ntifi e d 
wit h a v o n Fr e y h air b y sti m ul ati n g al o n g ei g ht li n e ar p at hs ar o u n d t h e tr e at e d sit e. Sti m ul ati o n st art s w ell o utsi d e t h e 
h y p er al g esi c ar e a, a n d c o nti n u es t o w ar ds t h e tr e at e d s ki n ar e a u ntil t h e s u bj e ct r e p ort s a c h a n g e i n s e ns ati o n. T h e 
b or d er i s m ar k e d o n t h e s ki n wit h a p e n a n d tr a c e d t o a c et at e p a p er, w hi c h i s s u bs e q u e ntl y m e as ur e d. St u di es h a v e 
d e m o nstr at e d e x c ell e nt t est-r et est st a bilit y i n 2 o h y p er al g esi a m e as ur e m e nt s o v er r e ki n dli n gs 7 2; 7 3; 7 3  a n d t h e pr o c e d ur e 
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i s i d e al f or i n cl u di n g i n p ar a di g m s wit h r e p e at e d t esti n g as t h e r e ki n dli n gs all o w f or r a pi d e v al u ati o n of c a ps ai ci n 
s e nsiti z ati o n ( w hi c h t y pi c all y n e c essit at es at l e ast 3 0 mi n e a c h).  
 
A d diti o n al St u d y M e as ur es: St u d y m e as ur es c o m pri s e b ot h p h ar m a c ol o gi c all y a n d q u alit ati v el y n o ns p e cifi c 
m e as ur es ( e. g., a n y dr u g eff e ct) a n d q u alit ati v el y s p e cifi c m e as ur es ( e. g., li ki n g, g o o d eff e ct s, b a d eff e ct s), t h at ar e 
c o nsi d er e d t h e g ol d st a n d ar d m et h o d b y c o ns e ns us p a n el s a n d t h e F D A f or d et e cti n g dr u g eff e ct s  ( C o m er et al., 2 0 1 2).  
W e will al s o c o n d u ct c o m pr e h e nsi v e n e ur o c o g niti v e t esti n g, usi n g a st a n d ar d b att er y t h at i s r e g ul arl y us e d b y o ur 
gr o u p at B P R U i n st u di es ass essi n g b ot h o pi oi d a n d c a n n a bi n oi d eff e ct s.  
 
St u d y M e as ur es t o Est a bli s h Eli gi bilit y a n d C h ar a ct eri z e S a m pl e: 
•  B P R U D e m o gr a p hi c Q u esti o n n air e: A q u esti o n n air e d esi g n e d b y us t o d o c u m e nt st a n d ar di z e d d e m o gr a p hi c 

it e m s ( e. g., a g e, g e n d er, m arit al st at us). 
•  Al c o h ol/ Dr u g s u bs c al e of t h e A d di cti o n S e v erit y I n d e x: A 3 1- q u esti o n s u bs c al e t o ass ess p ast 3 0 d a y a n d lif e-

ti m e us e of dr u gs, hi st or y of tr e at m e nt, a n d i nt er est i n tr e at m e nt. S u bs c al es pr o vi d e a m e as ur e of s e v erit y. 
•  MI NI I nt er n ati o n al N e ur o ps y c hi atri c I nstr u m e nt: A st a n d ar di z e d s e mi-str u ct ur e d di a g n osti c i nt er vi e w ass ess es 

p arti ci p a nt s f or e vi d e n c e of ps y c hi atri c di s or d ers. T h e MI NI will b e us e d t o v erif y t h at p arti ci p a nt s d o n ot m e et 
D S M - 5 d e p e n d e n c e o n al c o h ol a n d/ or dr u gs. 

•  Bri ef P ai n I n v e nt or y ( B PI) : A 9 -it e m wi d el y- us e d, st a n d ar di z e d, s elf-r e p ort m e as ur e t o c h ar a ct eri z e t h e pr es e n c e 
a n d s e v erit y of p ai n, as w ell as t h e i nt erf er e n c e of p ai n i n e v er y- d a y a cti viti es. T h e B PI h as b e e n m o difi e d t o b e 
a p pr o pri at e f or s elf- a d mi ni str ati o n.  

•  F a g erstr ö m T est f or Ni c oti n e D e p e n d e n c e ( F T N D):  A 6-it e m m e as ur e t o d et er mi n e pr es e n c e of s m o ki n g a n d 
s e v erit y of ni c oti n e d e p e n d e n c e. 

•  B e c k D e pr essi o n I n v e nt or y ( B DI): T h e B DI- II i s a 2 1-i t e m s elf-r e p ort m e as ur e of d e pr essi v e s y m pt o m s. 
•  B e c k A n xi et y I n v e nt or y ( B AI): T h e B AI i s a 1 4- s elf-r e p ort m e as ur e of a n xi et y s y m pt o m s. 
•  B arr att I m p ul si v e n ess S c al e: A 3 0-it e m, wi d el y us e d m e as ur e of i m p ul si vit y t h at will pr o vi d e a s elf-r e p ort 

c o m p ari s o n t o t h e d el a y- di s c o u nti n g t est of i m p ul si vit y.  
•  T h e P ositi v e a n d N e g ati v e Eff e ct S c al e ( P A N A S) : A 2 0 -it e m s elf-r e p ort m e as ur e t o c h ar a ct eri z e p ositi v e a n d 

n e g ati v e e m oti o n al r es p o ns es t o p ai n.  
•  P ai n C at astr o p hi zi n g S c al e ( P C S): A 1 4- it e m s elf-r e p ort m e as ur e t o c h ar a ct eri z e t h e e m oti o n al r es p o ns e t o p ai n, 

wi t h p arti c ul ar e m p h asis o n a n xi et y a n d/ or f e ar of p ai n. 
•  P R O MI S Gl o b al H e alt h S c al e: A 1 0 it e m-s elf r e p ort m e as ur e of q u alit y of lif e.  
•  Di str ess T ol er a n c e S c al e: A 1 5- it e m s elf-r e p ort m e as ur e of t ol er a n c e t o distr essi n g sit u ati o ns. 
•  Di s c o mf ort I nt ol er a n c e S c a l e: A 7 -it e m s elf-r e p ort m e as ur e of t ol er a n c e t o distr essi n g sit u ati o ns.  
 
S essi o n M e as ur es: 
•  Cli ni c al O pi at e Wit h dr a w al S c al e: A wi d el y us e d, 1 1-it e m o bs er v er-r ati n g of o pi oi d wit h dr a w al s y m pt o m s. 
•  Vit al Si g ns: W e will ass ess bl o o d pr ess ur e, p ul s e, r es pir ati o n, a n d o x y g e n s at ur ati o n.  
•  P u pill ar y Di a m et er: P u pil si z e will b e ass ess e d usi n g a n el e ctr o ni c N e ur o pti cs P u pil o m et er 
•  Vi s u al A n al o g R ati n g S c al es: P arti ci p a nt s will r at e t h e s u bj e cti v e r e p ort s of dr u g eff e ct s it e m s o n a s c al e of 0 

( n o n e at all) t o 1 0 0 (str o n g est p ossi bl e), i n cl u di n g it e ms s u c h as g o o d eff e ct s, b a d eff e ct s, hi g h, wit h dr a w al, si c k, 
li k e h o w I f e el, n a us e a, s e d ati o n, f e el sl e e p y. 

•  O pi oi d A g o ni st/ A nt a g o ni st R ati n g S c al e: T hi s q u esti o n n air e ass ess es p ositi v e a n d n e g ati v e eff e ct s of o pi oi ds. 
•  Dr u g vs. M o n e y Q u esti o n n air e: T hi s q u esti o n n air e i s a fr e q u e ntl y us e d m e as ur e t o ass ess r el ati v e m o n et ar y v al u e 

of a dr u g a n d i s b ei n g us e d t o ass ess r el ati v e r ei nf or ci n g eff e ct s of t h e dr u g c o m p ar e d t o h y p ot h eti c al m o n et ar y 
v al u es. 

 
C o m p ut er- b as e d C o g niti v e T est s: 
•  Di vi d e d Att e nti o n T as k ( D A T): P arti ci p a nts si m ult a n e o usl y p erf or m t w o diff er e nt si m pl e t as ks b as e d o n vi s u al 

sti m uli pr es e nt e d o n a c o m p ut er s cr e e n. T hi s t as k i s c o m p ut er b as e d.  
•  Di git S y m b ol S u bstit uti o n T as k ( D S S T):  P arti ci p a nt s m ust h a n d t y p e p att er ns pr es e nt e d t o t h e m o n a c o m p ut er 

s cr e e n f or 9 0 s e c o n ds 
•  P a c e d A u dit or y S eri al A d diti o n T as k ( P A S A T): P arti ci p a nt s ar e pr o vi d e d a stri n g of si n gl e di git n u m b ers o n t h e 

c o m p ut er a n d m ust a d d t h e t ot al of t h e pri or t o i nt e g ers pr es e nt e d a n d r es p o n d b y s el e cti n g t h e a ns w er usi n g t h e 
c o m p ut er m o us e o n t h e s cr e e n.   
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P arti ci p a nt s will als o b e as k e d t o pr o vi d e a n o pti o n al bl o o d s a m pl e t h at will b e b a n k e d wit h t h e G e n eti c R es o ur c es 
C or e F a cilit y. S a m pl es will b e a n al y z e d at a l at er d at e a n d g o v er n e d b y a s e p ar at e h y p ot h esi s- dri v e n I R B pr ot o c ol. 
G e n eti c s a m pl e c oll e cti o n will b e o pti o n al a n d will n ot i m p a ct pri m ar y st u d y eli gi bilit y.  

 
O pti o n al H ai r A n al ysi s S u b st u d y:  P arti ci p a nt s will b e as k e d w h et h er t h e y w o ul d li k e t o p arti ci p at e i n a h air 
s a m pli n g s u bst u d y. T h e st u d y will b e c o nsi d er e d o pti o n al t o pr e v e nt di si nt er est i n h air s a m pli n g fr o m n e g ati v el y 
i m p a cti n g r e cr uit m e nt f or t h e pri m ar y st u d y.  T h e r ati o n al e f or t hi s s u bst u d y i s t h at h air a n al ys es ar e e m er gi n g as a n 
i m p ort a nt m et h o d f or d et e cti n g dr u gs us e. T hi s st u d y c a n c o ntri b ut e v al u a bl e i nf or m ati o n t o eff ort s t o r efi n e h air 
a n al ys es b e c a us e it a d mi ni st ers dr u gs t h at h a v e k n o w n a b us e p ot e nti al i n a c o ntr oll e d m a n n er a n d at k n o w n a n d 
u nif or m d os e l e v el s. T h e st u d y PI h as b e e n as k e d b y a NI D A Pr o gr a m Offi c er t o c oll e ct h air s a m pl es fr o m willi n g 
p arti ci p a nt s t o b e a n al y z e d b y t h e N e ur o pr ot e o mi cs a n d N e ur o m et a b ol o mi cs C e nt er at N ort h w est er n U ni v ersit y. 
S a m pl es will b e us e d t o i m pr o v e M al di S a m pli n g T e c h ni q u es, t o d et er mi n e t h e d e gr e e t o w hi c h a c c ur at e 
i d e ntifi c ati o n a n d q u a ntifi c ati o n of l e v el s of o pi oi d a n d c a n n a bi n oi d e x p os ur e i n h air s a m pl es fr o m i n di vi d u al s w h o 
ar e bi ol o gi c all y c o nfir m e d t o h a v e n o e xtr a-st u d y dr u g us e i s p ossi bl e. P arti ci p a nt s w h o ar e e nr oll e d i n t h e p ar e nt 
st u d y will b e as k e d a b o ut i nt er est i n t hi s s u bst u d y a n d c o ns e nt e d i nt o t h e s u bst u d y vi a a n or al c o ns e nt pr o c e d ur e. T h e 
s u bst u d y will c oll e ct a h air s a m pl e at t h e b e gi n ni n g a n d e n d of t h e 6- w e e k  p arti ci p ati o n p eri o d. S a m pl es will b e 
c oll e ct e d vi a t h e c o m m er ci all y a v ail a bl e H air T est C oll e cti o n Kit fr o m T h er a p a k a n d c o d e d b y p arti ci p a nt I D 
n u m b ers s o t h at n o P HI will b e s h ar e d wit h t h e C e nt er. S a m pl es will b e s e nt a n n u all y t o t h e C e nt er f or a n al ys es.  

 
b.  St u d y d ur ati o n a n d n u m b er of st u d y vi sit s r e q uir e d of r es e ar c h p arti ci p a nt s.  

 
P arti ci p a nt s will c o m pl et e a S cr e e ni n g vi sit a n d 5 e x p eri m e nt al s essi o n vi sit s. T h o u g h s essi o ns ar e e x p e ct e d t o o c c ur 
o n c e w e e kl y (f or 5 w e e ks) p arti ci p a nt s will b e a bl e t o e xt e n d s essi o ns t o gr e at er t h a n o n c e p er w e e k if n e c ess ar y, t o 
a c c o m m o d at e p ot e nti al s c h e d uli n g b arri ers. 
 

c.  Bli n di n g, i n cl u di n g j ustifi c ati o n f or bli n di n g or n ot bli n di n g t h e tri al, if a p pli c a bl e. 
 
P arti ci p a nt s a n d st aff will b e bli n d e d t o t h e d os es of st u d y m e di c ati o ns b ei n g a d mi ni st er e d at e a c h st u d y vi sit.  T hi s 
will all o w a ri g or o us t est of t h e st u d y h y p ot h es es b y n ot bi asi n g p arti ci p a nt s or st aff t o w ar ds diff er e nti al p ai n r ati n gs. 
 

d.  J ustifi c ati o n of w h y p arti ci p a nt s will n ot r e c ei v e r o uti n e c ar e or will h a v e c urr e nt t h er a p y st o p p e d. 
N/ A  

 
e.  J ustifi c ati o n f or i n cl usi o n of a pl a c e b o or n o n-tr e at m e nt gr o u p. 

 
W e h a v e i n cl u d e d pl a c e b o c o ntr ol c o n diti o ns f or e a c h st u d y dr u g, t o assi st wit h i nt er pr et ati o n of t h e st u d y r es ult s. 
Si n c e t his st u d y will r e cr uit h e alt h y i n di vi d u als a n d w e will n ot b e r e m o vi n g a c c ess t o a k n o w n tr e at m e nt, w e b eli e v e 
t h at i n cl usi o n of t h e pl a c e b o c o n diti o ns p os es l o w ris k t o p arti ci p a nt s.  
 

f. D efi niti o n of tr e at m e nt f ail ur e or p arti ci p a nt r e m o v al crit eri a. 
 

P arti ci p a nt s will b e r e m o v e d fr o m t h e st u d y if t h e y r e m o v e t h eir c o ns e nt t o p arti ci p at e, b e c o m e pr e g n a nt, r ef us e t o 
a d h er e t o t h e st u d y s essi o n s c h e d ul e, or if it b e c o m es cl e ar t h at t h eir c o nti n u e d p arti ci p ati o n c o ul d p ut t h e m at 
i n cr e as e d ri s k ( e. g., d e v el o p a c hr o ni c p ai n c o n diti o n t h at r e q uir es tr e at m e nt, o ns et of a m e di c al/ ps y c hi atri c di s or d er). 
T h es e d e ci si o ns will b e m a d e i n c o nj u n cti o n wit h t h e B P R U m e di c al t e a m. 
 

g.  D es cri pti o n of w h at h a p p e ns t o p arti ci p a nt s r e c ei vi n g t h er a p y w h e n st u d y e n ds or if a p arti ci p a nt ’s 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y e n ds pr e m at ur el y. 
N/ A  

 
5.  I n cl u si o n/ E x cl usi o n C rit e ri a 
 
I n cl usi o n Crit eri a:  
•  A g e d 1 8- 7 5 
•  Uri n e s a m pl e t est s n e g ati v e f or c o m m o n illi cit s u bst a n c es of a b us e, i n cl u di n g c a n n a bi s 
•  M e di c all y cl e ar e d t o t a k e st u d y m e di c ati o ns 
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•  Ar e n ot pr e g n a nt or br e ast f e e di n g 
•  Willi n g t o c o m pl y wit h t h e st u d y pr ot o c ol.  
 
E x cl usi o n Crit eri a :  
•  M e et D S M - 5 crit eri a f or al c o h ol/ s u bst a n c e us e di s or d er 
•  T a ki n g o pi oi ds f or p ai n 
•  Pr e vi o us a d v ers e r e a cti o n t o a c a n n a bi n oi d pr o d u ct 
•  Pr es cri b e d a n d t a ki n g sti m ul a nt s or b e n z o di a z e pi n es 
•  A ns w er “ y es ” t o it e m 1 of t h e Bri ef P ai n I n v e nt or y i n di c ati n g c hr o ni c p ai n 
•  S elf -r e p ort a n y illi cit dr u g us e i n t h e p ast 7 d a ys 
•  Pr es e n c e of a n y cli ni c all y si g nifi c a nt m e di c al/ ps y c hi atri c ill n ess j u d g e d b y t h e i n v esti g at ors t o p ut s u bj e ct at 

el e v at e d ri s k f or e x p eri e n ci n g a n a d v ers e e v e nt 
•  Hi st or y of s ei z ur e di s or d er 
•  H a v e a k n o w n all er g y t o t h e st u d y m e di c ati o ns or s es a m e s e e d oil 
•  T a ki n g m e di c ati o ns c o ntr ai n di c at e d wit h h y dr o m or p h o n e or dr o n a bi n ol 
•  H a v e a hi st or y of cli ni c all y si g nifi c a nt c ar di a c arr h yt h mi as or v as o p asti c dis e as e 
•  H a v e a n a b n or m al a n d cli ni c all y-si g nifi c a nt E C G 
•  F ail ur e t o di s cri mi n at e b et w e e n h y dr o m or p h o n e a n d pl a c e b o i n t h e S cr e e ni n g 2/ Q u alif yi n g s essi o n.  
 
6.  D r u gs/ S u b st a n c es/ D e vi c es 

a.  T h e r ati o n al e f or c h o osi n g t h e dr u g a n d d os e or f or c h o osi n g t h e d e vi c e t o b e us e d. 
 
St u d y Dr u gs: H y dr o m or p h o n e a n d dr o n a bi n ol will b e o v er- e n c a ps ul at e d b y o ur r es e ar c h p h ar m a c y a n d a d mi nist er e d 
or all y .  
 
H y dr o m or p h o n e ( Di al u di d) i s a p ot e nt m u- o pi oi d a g o nist t h at w e h a v e 
e xt e nsi v e e x p eri e n c e a d mi ni st eri n g i n c o ntr oll e d l a b or at or y s etti n gs. 
H y dr o m or p h o n e i s n ot s u bj e ct t o diff er e n c es i n C Y P m et a b oli c e n z y m es (i n 
c o ntr ast t o ot h er o pi oi ds s u c h as o x y c o d o n e) a n d t h er ef or e will n ot r e q uir e us 
t o s cr e e n o ut i n di vi d u al s wit h r e c e nt e x p os ur e t o C Y P i n hi bit ors/i n d u c ers, or 
t o a n al y z e/ st ati sti c all y c o ntr ol f or C Y P m et a b oli c pr ofil es. W e h a v e s el e ct e d a 
4 m g or al h y dr o m or p h o n e d os e f or t his st u d y b e c a us e w e h a v e d at a fr o m 
a n ot h er o n g oi n g st u d y ( I R B 0 0 0 4 7 4 2 3) i n di c ati n g it pr o d u c es a mil d- m o d er at e 
eff e ct ( v ers us a c eili n g or fl o or eff e ct) a n d will t h er ef or e all o w us t o vi s u ali z e 
c h a n g es as a f u n cti o n of t h e dr o n a bi n ol. 4 m g or al h y dr o m or p h o n e i s al s o a 
d os e t h at i s c o m m er ci all y a v ail a bl e a n d r e g ul arl y pr es cri b e d f or a n al g esi a, 
w hi c h i n cr e as es t h e cli ni c al r el e v a n c e of t his st u d y. B as e d o n cli ni c al 
e x p eri e n c e, w e e x p e ct it t o pr o d u c e a m o d er at e a n al g esi c eff e ct o n p ai n. T hi s 
i s a n i m p ort a nt f e at ur e b e c a us e t o o str o n g a d os e c o ul d o v er w h el m t h e c a n n a bi n oi d eff e ct a n d pr e v e nt us fr o m 
eff e cti v el y e v al u ati n g t h e st u d y h y p ot h es es. A m o d er at e d os e of h y dr o m or p h o n e will b ett er e n a bl e us t o e v al u at e 
s hift s i n t h e a n al g esi c c ur v e as a f u n cti o n of t h e st u d y dr u g, a n d pr o vi d e a str o n g er ass ess m e nt of w h et h er 
c a n n a bi n oi ds will e n h a n c e t h e a n al g esi c eff e ct of h y dr o m or p h o n e.  
 
Dr o n a bi n ol ( M ari n ol) h as b e e n str at e gi c all y c h os e n f or t hi s st u d y b e c a us e it i s a wi d el y- us e d, c o m m er ci all y-
a v ail a bl e S c h e d ul e II c a n n a bi n oi d m e di c ati o n t h at is c urr e ntl y i n di c at e d f or n a us e a a n d v o miti n g, a n d a n or e xi a i n 
AI D S p ati e nt s, b ut w hi c h c o ul d b e p r es c ri b e d off-l a b el f o r t h e a dj u n cti v e t r e at m e nt of cli ni c al p ai n.  Dr o n a bi n ol 
i s a s y nt h eti c d elt a- 9-t etr a h y dr o c a n n a bi n ol ( T H C) pr o d u ct (t h e pri m ar y ps y c h o a cti v e c o m p o u n d i n c a n n a bi s s ati v a 
( m arij u a n a)), a n d t h us h as g e n er alit y wit h ot h er T H C c o m p o u n ds (s u c h as s m o k e d or e di bl e m arij u a n a pr o d u ct s). 
W h e n a d mi ni st er e d or all y ( as pr o p os e d h er e), dr o n a bi n ol r e a c h es p e a k c o n c e ntr ati o ns i n 2- 4 h o urs a n d i s 9 0- 9 5 % 
a bs or b e d b ut, d u e t o e xt e nsi v e fir st - p ass m et a b oli s m, is o nl y 1 0- 2 0 % bi o a v ail a bl e. It i s e x cr et e d i n f e c al ( 3 5- 5 0 %) 
a n d r e n al ( 1 0- 1 5 %) w ast e. T h e eli mi n ati o n h alf-lif e is bi p h asi c, wit h a n i niti al h alf-lif e of 4 h o urs a n d a t er mi n al h alf-
lif e of 2 5- 3 6 h o urs, a n d a n a cti v e m et a b olit e ( 1 1- h y dr o x y- d elt a- 9- T H C) i s pr o d u c e d. T h er e i s n o c urr e nt e vi d e n c e 
t h at dr o n a bi n ol i s diff er e nti all y aff e ct e d b y P 4 5 0 st at us. Dr o n a bi n ol i s s ol d c o m m er ci all y i n 2. 5 m g, 5 m g, a n d 1 0 m g 
d os e r a n g es. W e h a v e c h os e n t o a d mi ni st e r a 0 m g ( pl a c e b o), 2. 5 m g, 5 m g, a n d 1 0 m g, d os e of d r o n a bi n ol i n t hi s 
st u d y,  w hi c h ar e wit hi n t h e r a n g e c urr e ntl y pr es cri b e d f or c h e m ot h er a p y-i n d u c e d n a us e a a n d v o miti n g a n d AI D S-

St u d y Dr u g D o si n g

C o n diti o n H y dr o m or p h o n e Dr o n a bi n ol

Or al Or al

N o nr a n d o mi z e d

1 4 m g Pl a c e b o

R a n d o mi z e d

2 4 m g 2. 5 m g

3 4 m g 5 m g

4 4 m g 1 0 m g

5 pl a c e b o pl a c e b o

S e s si o n 1 will b e n o nr a n d o mi z e d a n d u s e d a s a 

s af et y s cr e e ni n g d a y. S e s si o n s 2- 5 will b e 

r a n d o mi z e d a n d c o u nt er- b al a n c e d a cr o s s 

p arti ci p a nt s. 
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r el at e d a n or e xi a, a n d t h er ef or e will h a v e dir e ct cli ni c al a p pli c a bilit y. Dr o n a bi n ol will b e p ur c h as e d as a c a ps ul e a n d 
will b e o v er- e n c a ps ul at e d b y o ur r es e ar c h p h ar m a c y t o e ns ur e d o u bl e- bli n d a d mi ni str ati o n pr o c e d ur es. Pl a c e b o d os es 
will c o nsi st of l a ct os e or a n ot h er b e ni g n w ei g ht- m at c h e d fill er. 

 
b.  J ustifi c ati o n a n d s af et y i nf or m ati o n if F D A a p pr o v e d dr u gs will b e a d mi ni st er e d f or n o n- F D A a p pr o v e d 

i n di c ati o ns or if d os es or r o ut es of a d mi ni str ati o n or p arti ci p a nt p o p ul ati o ns ar e c h a n g e d. 
 
H y d r o m o r p h o n e: H y dr o m or p h o n e h y dr o c hl ori d e i s a p ur e m u o pi oi d a g o ni st t h at c a n b e a d mi nist er e d i n or al, 
r e ct al, i ntr a m us c ul ar (I M) or i ntr a v e n o us (I V) f or m ul ati o ns f or t h e i n di c ati o n of a c ut e a n d/ or c hr o ni c p ai n.  

W e h a v e c h os e n t o a d mi ni st er 4 m g or al h y dr o m or p h o n e f or t h e st u d y s essi o ns b e c a us e w e h a v e o n g oi n g 
e x p eri e n c e wit h t hi s d os e i n a n ot h er I R B a p pr o v e d st u d y ( PI D u n n, I R B _ 0 0 0 4 7 4 2 3) a n d w e h a v e o bs er v e d t h at it 
pr o d u c es t h e eff e ct i nt e n d e d f or i n v esti g ati o n i n t hi s st u d y; n a m el y, t h at it pr o d u c es a mil d- m o d er at e eff e ct t h at will 
b ett er p ositi o n t hi s st u d y t o e v al u at e w h et h er dr o n a bi n ol c a n i n cr e as e or d e cr e as e dr u g eff e ct s .  

H y dr o m or p h o n e w as str at e gi c all y s el e ct e d f or t hi s st u d y as t h e e x e m pl ar o pi oi d f or t hi s st u d y b e c a us e it i s 
n ot s u bj e ct t o diff er e n c es i n C Y P m et a b oli c e n z y m es a n d t h er ef or e will n ot r e q uir e us t o s cr e e n o ut i n di vi d u als wit h 
r e c e nt e x p os ur e t o C Y P i n hi biti n g or i n d u ci n g m e di c ati o ns, or t o a n al y z e a n d st ati sti c all y c o ntr ol f or C Y P m et a b oli c 
pr ofil es i n i n di vi d u al s u bj e ct s. F urt h er, i n c o ntr ast t o m or p hi n e, h y dr o m or p h o n e al s o d o es n ot pr o d u c e a l o c ali z e d 
a d v ers e eff e ct w h e n a d mi ni st er e d I M. B ot h d os es of h y dr o m or p h o n e ar e wit hi n t h e r a n g e t h at i s c o m m er ci all y 
a v ail a bl e, w hi c h i n cr e as es t h e cli ni c al r el e v a n c e a n d dir e ct a p pli c ati o n of t h es e st u d y r es ult s i nt o cli ni c al pr a cti c e, 
a n d o ur d at a i n di c at es 4 m g or al  h y dr o m or p h o n e will pr o d u c e a m o d er at e a n al g esi c eff e ct f oll o wi n g p ai n t esti n g. 
T hi s is a n i m p ort a nt f e at ur e b e c a us e t o o str o n g a d os e of a n o pi oi d a n al g esi c c o ul d o v er w h el m t h e c a n n a bi n oi d eff e ct 
a n d pr e v e nt us fr o m eff e cti v el y e v al u ati n g t h e st u d y h y p ot h es es. B y s el e cti n g a d os e of h y dr o m or p h o n e t h at pr o d u c es 
a m o d er at e eff e ct, w e will b e a bl e t o e v al u at e s hift s i n t h e a n al g esi c c ur v e t h at o c c ur as a f u n cti o n of dr o n a bi n ol, 
w hi c h will all o w us t o b ett er d et er mi n e t h e d e gr e e t o w hi c h dr o n a bi n ol c a n a u g m e nt t h e a n al g esi c eff e ct of 
h y dr o m or p h o n e. T h er e i s al s o n o a p p ar e nt eff e ct of g e n d er o n t h e p h ar m a c o ki n eti cs of h y dr o m or p h o n e.  

W e h a v e s el e ct e d h y dr o m or p h o n e f or t hi s st u d y b e c a us e it i s a pr ot ot y pi c al o pi oi d wit h a k n o w n s af et y 
pr ofil e a n d b e c a us e w e h a v e e xt e nsi v e e x p eri e n c e a d mi ni st eri n g t hi s dr u g i n or al pr e p ar ati o ns. W e h a v e s el e ct e d a 
mi d -l e v el d os e b e c a us e it is wit hi n t h e r a n g e of d os es a p pr o v e d b y t h e F D A. It i s al s o s e nsiti v e t o t h e Q S T t ests w e 
h a v e pr o p os e d, a n d w e t h er ef or e b eli e v e it will pr o vi d e a n i d e al o p p ort u nit y t o e v al u at e w h et h er t h e c ur v e of 
h y dr o m or p h o n e i s s hift e d as a f u n cti o n of dr o n a bi n ol a d mi ni str ati o n.  
 
D r o n a bi n ol: Dr o n a bi n ol i s a s c h e d ul e II dr u g t h at i s b ei n g a d mi ni st er e d at 2. 5 m g, 5 m g, a n d 1 0 m g d os es i n t hi s 
st u d y, w hi c h i s c o nsi st e nt wit h t h e r a n g e a p pr o v e d b y t h e F D A f or t h er a p e uti c us e i n p ati e nt s wit h c h e m ot h er a p y-
i n d u c e d n a us e a a n d v o miti n g, a n d l oss of a p p etit e i n p ati e nt s wit h a d v a n c e d HI V ( AI D S).  Dr o n a bi n ol i s al s o us e d 
off l a b el f or t h e tr e at m e nt of Gill es d e l a T o ur ett’s s y n dr o m e, g e n er al l oss of a p p etit e (r el at e d t o c a n c er), s p asti cit y 
fr o m M ulti pl e S cl er osi s, tr e at m e nt r efr a ct or y a n d p ost o p er ati v e n a us e a a n d v o miti n g, a n d tr e at m e nt r efr a ct or y 
pr urit us. W h e n a d mi nist er e d or all y ( as pr o p os e d h er e), dr o n a bi n ol r e a c h es p e a k c o n c e ntr ati o ns i n 2- 4 h o urs a n d i s 
1 0- 2 0 % bi o a v ail a bl e. It is s u bj e ct t o e xt e nsi v e first- p ass m et a b olis m a n d i s e x cr et e d i n f e c al ( 3 5- 5 0 %) a n d r e n al ( 1 0-
1 5 %) w ast e, wit h a n eli mi n ati o n h alf-lif e of 1 9- 3 6 h o urs.  

W e h a v e s el e ct e d or al dr o n a bi n ol b e c a us e it i s F D A a p pr o v e d f or p ai n c o n diti o ns, a n d w e h a v e s el e ct e d t o 
a d mi ni st er t h e f ull r a n g e of F D A a p pr o v e d d os es t o b est u n d erst a n d t h e d os e at w hi c h a n y c h a n g e i n o pi oi d a n al g esi c 
eff e ct m a y e m er g e. W e b eli e v e t hi s a p pr o a c h will yi el d d at a t h at c a n b e i nst a ntl y utili z e d b y p ai n tr e at m e nt 
s p e ci ali st s, w hi c h i n cr e as es t h e g e n er ali z a bilit y of o ur st u d y a p pr o a c h.  
 
C a p s ai ci n:  1 0 % c a ps ai ci n t o pi c cr e a m will b e a p pli e d as p art of t h e st a n d ar di z e d q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g b att er y. 
T hi s is a c o n v e nti o n al p ai n t esti n g t e c h ni q u e. F or a p pli c ati o n, a pi e c e of t hi c k, n o n- p or o us a d h esi v e dr essi n g wit h a 
1. 2 5i n c h 2  o p e ni n g will b e a p pli e d t o t h e s ki n at t h e l o c ati o n of i nt e n d e d a p pli c ati o n. T h e ar e a will b e m ar k e d wit h a 
p e n or s h ar pi e f or l at er vi s u ali z ati o n. A 0. 3 5 g a p pli c ati o n of 1 0 % c a ps ai ci n cr e a m will b e a p pli e d i nsi d e t hi s o p e ni n g 
a n d e v e nl y s pr e a d o n t h e s ki n. T h e ar e a will t h e n c o v er e d b y T e g a d er m tr a ns p ar e nt dr essi n g a n d t h e c a ps ai ci n cr e a m 
will b e p er mitt e d t o a bs or b i nt o t h e s ki n f or 3 0 mi n ut es. C a ps ai ci n will t h e n b e r e m o v e d fr o m t h e s ki n usi n g al c o h ol 
pr e p p a ds.  

 
c.  J ustifi c ati o n a n d s af et y i nf or m ati o n if n o n- F D A a p pr o v e d dr u gs wit h o ut a n I N D will b e a d mi ni st er e d.  

N/ A  
 
7.  St u d y St ati sti cs 
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a.  Pri m ar y o ut c o m e v ari a bl e :  

 
•  P ri m a r y Ai m 1: T h e pri m ar y o ut c o m e will b e t h e ar e a u n d er t h e c ur v e of e a c h Q S T pr o c e d ur e, w hi c h will  
pr o vi d e a n ass ess m e nt of t h e m e a n d ur ati o n a n d m a g nit u d e of t h e dr u g eff e ct. Pri m ar y o ut c o m es will b e t est e d wit h 
r e p e at e d t w o-f a ct or ( Dr u g C o n diti o n x Ti m e) m o d el s t o e x a mi n e m ai n a n d i nt er a cti o n eff e ct s f or all r a w d at a as 
d esi g n e d.  If t h er e i s l ar g e v ari ati o n a cr oss s u bj e ct s at t h e b as eli n e ti m e p oi nt, t h e r a w d at a will b e tr a nsf or m e d as a 
c h a n g e fr o m b as eli n e a n d a n al y z e d i n dr u g c o n diti o n b y ti m e m o d el s. St atisti c al  a n al ys es will b e c o n d u ct e d usi n g 
m ultil e v el a n al ys es wit h a n a ut or e gr essi v e c o v ari a n c e str u ct ur e usi n g S A S P R O C MI X E D S oft w ar e 1 3 1 . T h es e 
a n al ys es will p er mit a n e x a mi n ati o n f or eff e ct s of dr u g c o n diti o n a n d ti m e eff e ct s ass o ci at e d wit hi n t h e c o urs e of t h e 
st u d y. I nt er pr et ati o n of dr u g c o n diti o n m ai n eff e ct s a n d i nt er a cti o ns will r el y o n T u k e y p ost- h o c t est s. T hi s ai m will 
al s o ass ess fr e q u e n c y of a d v ers e e v e nt s as a f u n cti o n of st u d y dr u g. 
 
S p e cifi c o ut c o m e v a ri a bl es f o r t h e Q S T p r o c e d u r es will b e as f oll o ws:  

a.  H e at P ai n T hr es h ol d a n d T ol er a n c e: H P T h a n d H P T o i n º C ( b ot h i n n or m al a n d c a ps ai ci n tr e at e d s ki n) 
b.  Pr ess ur e P ai n T hr es h ol d: P P T h i n kil o p as c al s  
c.  T h er m al a n d M e c h a ni c al T e m p or al S u m m ati o n: V er b al p ai n r ati n gs ( b ot h i n n or m al a n d c a ps ai ci n tr e at e d 

s ki n f or M T S) 
d.  C o n diti o n e d P ai n M o d ul ati o n: T h e i n d e x s c or e of C P M: P P T h a n d C P M: T S ( c o m p ar e d t o b as eli n e) f or e a c h 

d os e  
e.  C ol d W at er T ol er a n c e: Ti m e t o t ol er a n c e ( c o m p ar e d t o b as eli n e) f or e a c h d os e. 

 
•  P ri m a r y Ai m 2:  T h e Dr u g vs. M o n e y q u esti o n n air e will b e c o m p ar e d a cr oss d os e c o n diti o ns, usi n g p e a k 
m o n et ar y r ati n g f or e a c h d os e as t h e pri m ar y o ut c o m e. Wit hi n-s u bj e ct c h a n g es, as a f u n cti o n of d os e, will b e 
a n al y z e d usi n g a r e p e at e d m e as ur es a n al ysi s of v ari a n c e ( A N O V A).  
 
•  P ri m a r y Ai m 3:  N e ur o c o g niti v e t est s will b e c o m p ar e d as a f u n cti o n of st u d y dr u g d os e, usi n g st u d y s essi o n 
n u m b er ( 1- 6) as a c o v ari at e t o c o ntr ol f or pr a cti c e eff e ct s. S p e cifi c o ut c o m e m e as ur es will i n cl u d e:  

a.  Di vi d e d Att e nti o n T as k ( D A T): A c c ur a c y wit h w hi c h t h e y p erf or m t h e t w o t as ks 
b.  Di git S y m b ol S u bstit uti o n T as k ( D S S T): A c c ur a c y, t ot al n u m b er of p att er ns c o m pl et e d i n all ott e d ti m e 
c.  C o m p ut eri z e d v ersi o n of t h e P a c e d A u dit or y S eri al A d diti o n T as k ( P A S A T): S u m m e d of c orr e ct tri al s 

 
b.  S e c o n d ar y o ut c o m e v ari a bl es. 

 
D e m o gr a p hi c a n d dr u g us e c h ar a ct eri sti cs, i n cl u di n g a p ositi v e si g n al ( d efi n e d as > 2 0 p oi nts r ati n g fr o m b as eli n e o n 
V A S r ati n g of Dr u g Eff e ct fr o m S essi o n 1), t h at ar e h y p ot h esi z e d a pri ori t o b e ass o ci at e d wit h o ut c o m es ( e. g., B o d y 
M ass I n d e x) will b e c o m p ar e d a cr oss s e x gr o u ps a n d si g nifi c a nt diff er e n c es will b e i n cl u d e d as c o v ari at es i n t h e 
s u bs e q u e nt a n al ys es.  All a n al ys es will b e r e p e at e d a n d s e x ( m al e/f e m al e) will b e a d d e d as a f a ct or t o t h e a n al ys es. 
 

c.  St ati sti c al pl a n i n cl u di n g s a m pl e si z e j ustifi c ati o n a n d i nt eri m d at a a n al ysis:  
 
Si n c e t his will b e t h e first st u d y t o e x a mi n e t h e eff e ct of c a n n a bi n oi ds o n o pi oi d-i n d u c e d a n al g esi a usi n g a wit hi n-
s u bj e ct l a b or at or y m o d el of p ai n, t h er e ar e n o d at a a v ail a bl e u p o n w hi c h a p o w er a n al ysi s m a y b e dir e ctl y b as e d. 
T h er ef or e, w e h a v e us e d G- p o w er t o esti m at e o ur s a m pl e si z e. W e esti m at e t h at a wit hi n-s u bj e ct c o m p ari s o n usi n g 
p e a k c h a n g e fr o m b as eli n e as t h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur e a n d c o m p ari n g 6 m e di c ati o n c o n diti o ns will yi el d p o w er 
of 0. 9 5 t o d et e ct a m ai n eff e ct at e v e n a l o w eff e ct si z e ( 0. 2) b y e nr olli n g a s a m pl e si z e of 4 5. F or e a c h st u d y, w e ar e 
pr o p osi n g t o e nr oll 6 0 s u bj e ct s t o e ns ur e w e will h a v e 5 0 st u d y c o m pl et ers, a n d w e will e nr oll e q u al q u a ntiti es of 
m e n a n d w o m e n t o e x a mi n e s e x- b as e d diff er e n c es i n r es p o n di n g. T his a p pr o a c h will r es ult i n a n o v er all c o m pl eti o n 
s a m pl e of 5 0 p er st u d y, wit h s u bs a m pl es of 2 5 p er gr o u p, w hi c h i s c o nsi st e nt wit h ot h er wit hi n-s u bj e ct e v al u ati o ns of 
dr u g eff e ct s. T hi s s a m pl e si z e h as b e e n p o w er e d t o s u p p ort wit hi n-s u bj e ct eff e ct s of st u d y dr u g a n d b et w e e n -s u bj e ct 
eff e ct s of s e x o n st u d y o ut c o m e m e as ur es. 
 

d.  E arl y st o p pi n g r ul es.  
 

T h e s af et y of p arti ci p a nt s i s a pri orit y of B P R U.  T h e l ar g est p ot e nti al ri s k of t his st u d y i s c ar di o v as c ul ar i n n at ur e. 
T hi s n oti o n i s b as e d u p o n t h e r es ult s of a p u blis h e d st ud y t h at r e p ort e d a n i n cr e as e i n h e art r at e a n d bl o o d pr ess ur e 
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a m o n g p ati e nt s u n d er g oi n g o pi oi d wit h dr a w al ( of w hi c h i n cr e as e d h e art r at e a n d bl o o d pr ess ur e i s a k n o w n 
s y m pt o m) a n d w h o r e c ei v e d a d os e of dr o n a bi n ol ( 4 0 m g) t h at is d o u bl e t h e hi g h est p ot e nti al d os e pr o p os e d h er e 
( 2 0 m g). T h es e eff e ct s w er e di mi ni s h e d w h e n t h e dr o n a bi n ol d os e w as r e d u c e d t o 3 0 m g ( 1 3 2). T h o u g h w e d o n ot 
b eli e v e t hi s st u d y c o m pl et el y c orr es p o n ds t o o ur l a b or at or y d esi g n, w hi c h i s e nr olli n g h e alt h y i n di vi d u al s w h o ar e 
n ot ot h er wi s e pr e di s p os e d t o el e v at e d bl o o d pr ess ur e a n d h e art r at e a n d w h o ar e r e c ei vi n g d os es of dr o n a bi n ol t h at 
ar e l o w er t h a n t h os e a d mi ni st er e d i n t h e pri or st u d y, w e ar e s e nsiti v e t o t hi s p ot e nti al o ut c o m e. T o a d dr ess t his, w e 
will m o nit or vit al si g ns at all st u d y d at a c oll e cti o n ti m e p oi nt s a n d will f oll o w pr o c e d ur es t h at w e h a v e d e v el o p e d 
a n d s u c c essf ull y us e d i n pr e vi o us st u di es t h at a d mi ni st er e d dr u gs ( e. g., c o c ai n e) wit h k n o w n c ar di o v as c ul ar ri s ks. 
S p e cifi c all y, if a p arti ci p a nt’s p ar a m et ers r e a c h t h es e t hr es h ol ds, t h e n a st u d y p h ysi ci a n, w h o will al w a ys b e a v ail a bl e 
vi a t el e p h o n e, will b e c o nt a ct e d a n d c o ns ult e d t o d et er mi n e t h e a p pr o pri at e c o urs e of a cti o n.  

o  S yst oli c bl o o d pr ess ur e: > 1 8 0 m m H g 
o  Di ast oli c bl o o d pr ess ur e: > 1 2 0 m m H g  
o  H e art R at e: > s u b m a xi m al h e art r at e ( 2 2 0 – [ a g e x 0. 8 5)] .  

A p pr o pri at e c o urs es of a cti o n m a y i n cl u d e o bs er vi n g t h e p arti ci p a nt u ntil t h e p ar a m et ers r et ur n t o n or m al or 
tr a nsf erri n g t h e p arti ci p a nt t o t h e E m er g e n c y D e p art m e nt ( E D). O ur r es e ar c h u nit, w hi c h i s t h e l o c ati o n i n w hi c h all 
st u d y s essi o ns will b e c o n d u ct e d, i s l o c at e d a cr oss t h e str e et fr o m t h e J o h ns H o p ki ns B a y vi e w M e di c al C e nt er 
(J H B M C) E D. P arti ci p a nt s w h o c a n w al k will b e es c ort e d t o t h e E D b y a st u d y st aff m e m b er. If t h er e i s a n y q u esti o n 
i n a p arti ci p a nt’s a bilit y t o w al k s af el y t h e n 9 1 1 will b e c all e d t o h a v e a n a m b ul a n c e dis p at c h e d f or t h e p arti ci p a nt. 

 
A d diti o n al st o p pi n g r ul es will i n cl u d e n ot a bi di n g b y t h e B P R U p oli ci es a n d pr o c e d ur es, or e n g a gi n g i n 

b e h a vi ors t o w ar ds st aff or ot h er p arti ci p a nt s t h at ar e a b usi v e . Fi n all y, d e v el o p m e nt of a n i nt er c urr e nt ill n ess or 
c o n diti o n t h at c h a n g es t h e p arti ci p a nt s ri s k m a y r es ult i n m e di c al dis c h ar g e fr o m t h e st u d y. 

 
8.  Ri s k s  

a.  M e di c al ri s ks, listi n g all pr o c e d ur es, t h eir m aj or a n d mi n or ri s ks a n d e x p e ct e d fr e q u e n c y. 
 
a. H y d r o m o r p h o n e: A d mi ni str ati o n of a n y dr u g i n v ol v es s o m e ri s k b e c a us e it i s n ot al w a ys p ossi bl e t o pr e di ct 
i n di vi d u al r es p o ns e t o dr u gs. T h e m ost li k el y ri s k i n t his st u d y i s t h at s u bj e ct s will e x p eri e n c e si d e- eff e ct s of t h e 
dr u gs t h at m a y b e u n pl e as a nt. C o m m o n si d e eff e ct s of h y dr o m or p h o n e ar e li g ht- h e a d e d n ess, di z zi n ess, s e d ati o n, 
n a us e a, v o miti n g, s w e ati n g, fl us hi n g, d ys p h ori a, e u p h ori a, dr y m o ut h, a n d pr urit us.  L ess fr e q u e ntl y o bs er v e d si d e 
eff e ct s ar e w e a k n ess, h e a d a c h e, a git ati o n, tr e m or, u n c o or di n at e d m us cl e m o v e m e nt s, alt er ati o ns of m o o d 
( n er v o us n ess, a p pr e h e nsi o n, d e pr essi o n, fl o ati n g f e eli n gs, dr e a m s), m us cl e ri gi dit y, p ar est h esi a, m us cl e tr e m or, 
bl urr e d vi si o n, n yst a g m us, di pl o pi a a n d mi osi s, tr a nsi e nt h all u ci n ati o ns a n d di s ori e nt ati o n, vi s u al di st ur b a n c es, 
i ns o m ni a, i n cr e as e d i ntr a cr a ni al pr ess ur e, fl us hi n g of t h e f a c e, c hill s, t a c h y c ar di a, br a d y c ar di a, p al pit ati o n, f ai nt n ess, 
s y n c o p e, h y p ot e nsi o n, h y p ert e nsi o n, br o n c h os p as m a n d l ar y n g os p as m, c o nsti p ati o n, bili ar y tr a ct s p as m, il e us, 
a n or e xi a, di arr h e a, cr a m ps, t ast e alt er ati o n, uri n ar y r et e nti o n or h esit a n c y, a nti di ur eti c eff e ct s, urti c ari a, ot h er s ki n 
r as h es a n d di a p h or esi s. Si d e eff e ct s of h y dr o m or p h o n e ar e g e n er all y t e m p or ar y, di ssi p at e wit hi n s e v er al h o urs, a n d 
ar e d os e- d e p e n d e nt. T h us, p arti ci p a nt s m a y o nl y e x p eri e n c e si d e- eff e ct s o c c asi o n all y d uri n g t h e r es e ar c h st u d y. 
S eri o us p ot e nti al a d v ers e eff e ct s of h y dr o m or p h o n e a d mi ni str ati o n t h at ar e p ossi bl e b ut e xtr e m el y u nli k el y t o b e 
e n c o u nt er e d i n t hi s st u d y ar e r es pir at or y d e pr essi o n a n d l oss of c o ns ci o us n ess. T h e F D A h as i d e ntifi e d t h e f oll o wi n g 
c o n diti o ns as i n cr e asi n g t h e ri s k f or r es pir at or y d e pr essi o n or ot h er s eri o us si d e eff e ct s f oll o wi n g h y dr o m or p h o n e 
a d mi ni str ati o n: p ati e nts wit h st at us ast h m ati c us; c hr o ni c o bstr u cti v e p ul m o n ar y dis e as e; r e d u c e d r es pir at or y f u n cti o n; 
hi g h bl o o d pr ess ur e; i m p air m e nt of h e p ati c, p ul m o n ar y or r e n al f u n cti o ns; m y x e d e m a or h y p ert h yr oi di s m; 
a dr e n o c orti c al i ns uffi ci e n c y; g all bl a d d er dis e as e; a c ut e al c o h oli s m; hi st or y of c o n v ul si v e di s or d ers; hi st or y of h e a d 
i nj ur y; c urr e ntl y t a ki n g s e d ati v es, h y p n oti cs or p h e n ot hi a zi n es; a n d s ulfit e all er g y. M e a n e x p os ur e t o h y dr o m or p h o n e 
i s al s o i n cr e as e d 4-f ol d a m o n g p ati e nt s wit h h e p ati c i m p air m e nt a n d 3-f ol d a m o n g p ati e nt s wit h r e n al i m p air m e nt. 
T h er ef or e, t o f urt h er r e d u c e t h e ri s k s eri o us si d e eff e ct s, w e will e x cl u d e a n y p ot e nti al p arti ci p a nt w h o e x hi bit s o n e 
or m or e of t h es e c o n diti o ns. 

T h e m ost s eri o us p ot e nti al a d v ers e e v e nt f oll o wi n g h y dr o m or p h o n e a d mi ni str ati o n i s o pi oi d a g o ni st 
o v er d os e, w hi c h is c h ar a ct eri z e d b y r es pir at or y d e pr essi o n, s o m n ol e n c e pr o gr essi n g t o st u p or or c o m a, s k el et al 
m us cl e fl a c ci dit y, c ol d a n d cl a m m y s ki n, c o nstri ct e d p u pil s, a n d s o m eti m es br a d y c ar di a a n d h y p ot e nsi o n. I n s eri o us 
o v er d os a g e, p arti c ul arl y f oll o wi n g i ntr a v e n o us i nj e cti o n, a p n e a, cir c ul at or y c oll a ps e, c ar di a c arr est a n d d e at h m a y 
o c c ur.   W e b eli e v e t h e ri s k of o v er d os e i n t his st u d y t o b e l o w f or t h e f oll o wi n g r e as o ns: w e h a v e e xt e nsi v e 
e x p eri e n c e i n t h e a d mi ni str ati o n of h y dr o m or p h o n e, w e h a v e c h os e n d os es t h at h a v e b e e n d e m o nstr at e d t o b e s af e 
a n d t ol er a bl e i n a n i d e nti c al p arti ci p a nt p o p ul ati o n, w e will e x cl u d e a n y i n di vi d u al w h o h as a m e di c al c o n diti o n t h at 
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m a y i n cr e as e t h e ri s k f or r es pir at or y d e pr essi o n a n d/ or ot h er a d v ers e e v e nt s, all m e di c ati o n d os es will b e 
a d mi ni st er e d b y a tr ai n e d r es e ar c h n urs e, a n d p arti ci p a nt s will b e m o nit or e d t hr o u g h o ut t h e st u d y s essi o n, u p t o 8 
h o urs, b y tr ai n e d st aff w h o will h a v e a c c ess t o t h e o pi oi d a nt a g o ni st n al o x o n e t o r e v ers e t h e o pi oi d a g o ni st eff e ct s. 
H y dr o m or p h o n e h as n o k n o w n i nt er a cti o ns wit h dr o n a bi n ol. 
 
b. D r o n a bi n ol: T h e F D A i d e ntifi es t h e f oll o wi n g a d v ers e eff e ct s of dr o n a bi n ol: c ar di o v as c ul ar ( h y p ert e nsi o n, 
h y p ot e nsi o n, p al pit ati o ns, t a c h arr h yt h mi a, v as o dil ati o n); d er m at ol o gi c (fl us hi n g); g astr oi nt esti n al ( a b d o mi n al p ai n, 
n a us e a, v o miti n g, x er ost o mi a); n e ur ol o gi c al ( a m n esi a, at a xi a, c o nf usi o n, c o or di n ati o n pr o bl e m, di z zi n ess, 
s o m n ol e n c e, v erti g o), a n d ps y c hi atri c ( a n xi et y, d el usi o n of p ers e c uti o n, d e p ers o n ali z ati o n, d e pr essi o n, di st ur b a n c e i n 
t hi n ki n g, e u p h ori a, h all u ci n ati o ns), t h o u g h it s h o ul d b e n ot e d t h at t h e a d v ers e eff e ct s w er e c oll e ct e d fr o m st u di es of 
p ati e nt s u n d er g oi n g c h e m o t h er a p y or wit h a d v a n c e d HI V, w hi c h m a y h a v e d e cr e as e d t h eir t hr es h ol d f or 
e x p eri e n ci n g n e g ati v e eff e ct s. Dr o n a bi n ol i s li st e d as pr e g n a n c y c at e g or y C, m e a ni n g t h at pr e cli ni c al st u di es h a v e 
r e v e al e d a d v ers e eff e ct s o n t h e f et us b ut t h at n o c o ntr oll e d h u m a n st u di es h a v e b e e n c o n d u ct e d t o ass ess t hi s ris k 
( pr e g n a n c y or br e ast-f e e di n g will b e a n e x cl usi o n crit eri o n). T h e o nl y a bs ol ut e c o ntr ai n di c ati o n of dr o n a bi n ol is 
all er g y or h y p ers e nsiti vit y t o c a n n a bi n oi ds or s es a m e oil. Dr o n a bi n ol h as m o d er at e – s e v er e i nt er a cti o ns wit h br e ast 
c a n c er r esi st a n c e pr ot ei n i n hi bit ors (t o p ot e c a n, at al ur e n), a n d h as m o d er at e i nt er a cti o ns wit h t h e a ntir etr o vir al 
pr ot e as e i n hi bit or rit o n a vir ( N or v ar), w hi c h i s us e d t o tr e at HI V a n d AI D S.  
 
c. C a p s ai ci n : C a ps ai ci n i s t h e m ai n i n gr e di e nt i n h ot p e p p ers, a n d is us e d as a n o v er t h e c o u nt er dr u g f or t h e 
tr e at m e nt of p ai n. T h e d os e of c a ps ai ci n w e ar e usi n g i s hi g h er t h a n w h at is a v ail a bl e o v er t h e c o u nt er, alt h o u g h it i s 
l ess t h a n h alf of t h e d os e i n a si n gl e h a b a n er a p e p p er. C a ps ai ci n d o es c a us e p ai n, li k e a h ot p e p p er m a y d o w h e n it i s 
e at e n. C a ps ai ci n m a y pr o d u c e s o m e l o c al r e d n ess a n d s w elli n g t h at will di s a p p e ar wit hi n a d a y. T h e ar e a of s ki n 
w h er e t h e c a ps ai ci n i s a p pli e d c o ul d b e s e nsiti v e f or u p t o 4 8 h o urs. C a ps ai ci n m a y c a us e a b ur ni n g f e eli n g i n t h e 
e y es or ot h er ar e as of t h e b o d y if a c ci d e nt all y r u b b e d o nt o ot h er s ki n ar e as.   

   
d. C h a n c e T h at P a rti ci p a nts M a y B e gi n A b u si n g O pi oi d s o r C a n n a bi n oi d s F oll o wi n g E x p os u r e t o St u d y 
D r u gs : T h er e i s a s m all b ut p ot e nti al ri s k t h at e x p osi n g n o n- dr u g a b usi n g i n di vi d u al s t o d os es of h y dr o m or p h o n e or 
c a n n a bi n oi ds m a y eli cit r ei nf or ci n g eff e ct s t h at c o ul d pr e ci pit at e s u bs e q u e nt dr u g- us e b e h a vi or. E nr olli n g n o n- dr u g 
us ers i nt o c o ntr oll e d l a b or at or y st u di es i s a c o n v e nti o n al str at e g y t h at h as b e e n us e d e xt e nsi v el y t o e v al u at e t h e a b us e 
li a bilit y p ot e nti al of n u m er o us dr u gs of a b us e b ot h wit hi n o ur l a b or at or y a n d b y ot h er l a b or at ori es.  
 
e. Di s c o mf o rt f r o m P ai n T esti n g : P arti ci p a nts will li k el y fi n d t h e p ai n t esti n g pr o c e d ur es u n c o mf ort a bl e f or a bri ef 
p eri o d of ti m e. T hi s eff e ct i s e x p e ct e d t o b e tr a nsi e nt a n d t o pr o d u c e o nl y mil d l e v el s of dis c o mf ort. 
 
f. B r e a c h of C o nfi d e nti alit y: Alt h o u g h st aff m e m b ers ar e hi g hl y tr ai n e d t o m ai nt ai n p arti ci p a nt c o nfi d e nti alit y, 
t h er e i s al w a ys a ris k t h at s o m e of t h e c o nfi d e nti al i nf or m ati o n c oll e ct e d c o ul d b e r e v e al e d t o p e o pl e w h o ar e n ot 
i n v ol v e d i n t h e r es e ar c h st u d y. T hi s c o ul d b e e m b arr assi n g t o t h e p arti ci p a nt if t h e p arti ci p a nt pr ef err e d t o k e e p hi s or 
h er st u d y p arti ci p ati o n s e cr et, or if s e nsiti v e i nf or m ati o n b e c a m e k n o w n t o a n i n di vi d u al o utsi d e t h e st u d y. W e h a v e 
a n e xt e nsi v e hi st or y of c o n d u cti n g r es e ar c h a m o n g s u bst a n c e a b us ers a n d h a v e i nstit ut e d s e v er al pr a cti c es t o pr e v e nt 
a br e a c h fr o m c o nfi d e nti alit y fr o m o c c urri n g (s e e b el o w); t h us, w e b eli e v e t hi s ri s k t o b e mi ni m al.  
 

b.  St e ps t a k e n t o mi ni mi z e t h e ris ks. 
 

a. P r ot e cti o n A g ai n st H y d r o m o r p h o n e Ri s ks: W e h a v e e xt e nsi v e e x p eri e n c e i n t h e a d mi ni str ati o n of 
h y dr o m or p h o n e a n d ot h er o pi oi d a g o ni st s i n c o ntr oll e d l a b or at or y s etti n gs a n d t h er ef or e a nti ci p at e f e w pr o bl e m s. 
A n y i n di vi d u al w h o m a y b e pr o n e t o t h e ri s ks ass o ci at e d wit h h y dr o m or p h o n e will b e e x cl u d e d fr o m p arti ci p ati n g.  
Alt h o u g h r es e ar c h st aff a n d p arti ci p a nt s will b e bli n d e d t o t h e e x a ct m e di c ati o n pr o vi d e d, b ot h gr o u ps will b e 
i nf or m e d of t h e p ot e nti al si d e eff e ct s a n d ri s ks ass o ci at e d wit h t h e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n. P arti ci p a nt s will b e fr e e 
t o di s c o nti n u e st u d y p arti ci p ati o n at a n y ti m e wit h o ut c o ns e q u e n c e. T h e d os e of h y dr o m or p h o n e t h at is b ei n g 
a d mi ni st er e d i s c o nsi st e nt wit h cli ni c al c ar e, a n d i s a m e di u m l e v el d os e f or t h e tr e at m e nt of p ai n. F urt h er, T h e 
Q u alif yi n g S essi o n pr o vi d es us a u ni q u e o p p ort u nit y t o ass ess f or s e nsiti vit y t o h y dr o m or p h o n e, a n d a n y p arti ci p a nt 
w h o s h o ws i nt ol er a n c e t o h y dr o m or p h o n e d uri n g t h e Q u alif yi n g S essi o n will b e e x cl u d e d fr o m t h e pri m ar y st u d y. 
Gr e at c ar e h as b e e n t a k e n i n s el e cti n g t h e a p pr o pri at e dr u g d os es t o e ns ur e h y dr o m or p h o n e i s w ell-t ol er at e d a n d s af e 
f or o ur p arti ci p a nt s a n d p arti ci p a nt s will al s o b e a bl e t o di s c o nti n u e st u d y p arti ci p ati o n at a n y ti m e. T h e m ost s eri o us 
ri s k ass o ci at e d wit h h y dr o m or p h o n e a d mi ni str ati o n i s r es pir at or y d e pr essi o n. W e b eli e v e t hi s ri s k i s mi ni m al i n t h i s 
st u d y f or s e v er al r e as o ns. First, w e ar e a d mi ni st eri n g a mi d-l e v el d os e a n d h a v e e xt e nsi v e e x p eri e n c e a d mi ni st eri n g 
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t hi s d os e at c o ntr oll e d l e v el s i n h e alt h y c o ntr ol s.  S e c o n d, w e h a v e d e v el o p e d s e v er al st a n d ar d crit eri a t h at ar e 
f oll o w e d b y n ursi n g st aff a n d r es e ar c h p ers o n n el t o m o nit or p arti ci p a nt s w h o h a v e b e e n pr o vi d e d wit h a st u d y 
m e di c ati o n. All n ursi n g a n d r es e ar c h st aff ar e i nf or m e d of t h es e st a n d ar ds, a n d a list of t h es e st a n d ar ds i s p ost e d i n 
e a c h t esti n g r o o m. T h e st a n d ar ds ar e as f oll o ws: If r es pir at or y r at e dr o ps b el o w 1 2 br e at hs/ mi n ut e a n d i s 
a c c o m p a ni e d b y s e d ati o n, p arti ci p a nt s ar e pr o m pt e d v er b all y t o br e at h. I n o ur e x p eri e n c e, v er b al a n d p h ysi c al 
sti m ul ati o n i s oft e n s uffi ci e nt t o pr o m pt br e at hi n g a n d r est or e a n or m al r es pir at or y r at e.  If r es pir at or y r at e dr o ps 
f urt h er a n d/ or if o x y g e n s at ur ati o n r at es f all b el o w 9 0 % s at ur ati o n, t h e n p ati e nt s ar e m o nit or e d c ar ef ull y. 
S p e cifi c all y, t h e y will b e a c c o m p a ni e d c o nti n u o usl y b y a m e di c al a n d/ or n ursi n g st aff m e m b er, e v al u at e d b y a st aff 
p h ysi ci a n, a n d ar e gi v e n s u p pl e m e nt al o x y g e n at 2 L/ mi n vi a a n as al c a n n ul a ( a v ail a bl e o n sit e i n t h e e x a m t esti n g 
r o o m) if d e e m e d n e c ess ar y b y t h e p h ysi ci a n. If cli ni c al e v al u ati o n d et er mi n es t h at a p arti ci p a nt’s s e d ati o n l e v el i s 
i n cr e asi n g, t h e o pi oi d a nt a g o ni st n al o x o n e c a n b e pr o m ptl y a d mi ni st er e d vi a i ntr a m us c ul ar r o ut e t o pr o d u c e a n 
i m m e di at e r e v ers al of o pi oi d eff e ct s. T h er e h a v e b e e n v er y f e w i n ci d e nt s t hr o u g h o ut o ur > 1 5 y e ar e x p eri e n c e 
a d mi ni st eri n g o pi oi d a g o ni st s t o h u m a n p arti ci p a nt s i n c o ntr oll e d l a b or at or y c o n diti o ns t h at h a v e n e c essit at e d a ct u al 
i nt er v e nti o n ( o x y g e n a n d/ or n al o x o n e), h o w e v er o ur e q ui p m e nt a n d m e di c al/ n ursi n g st aff is al w a ys pr e p ar e d f or t hi s 
p ossi bilit y. W e f e el t h es e pr o c e d ur es will s uffi ci e ntl y pr ot e ct p arti ci p a nt s fr o m p ossi bl e a d v ers e a n d s eri o us a d v ers e 
e v e nt s.  

 
b. P r ot e cti o n A g ai nst D r o n a bi n ol Ris k s: T h e m aj orit y of ri s ks t h at ar e k n o w n t o o c c ur f oll o wi n g dr o n a bi n ol 
a d mi ni str ati o n ar e ps y c hi atri c i n n at ur e. T h es e ri s ks ar e r e c o g ni z e d as b ei n g tr a nsi e nt a n d r e a dil y r e v ersi bl e. T o 
miti g at e t h es e ri s ks, w e will e x cl u d e p arti ci p a nt s w h o e n d ors e h a vi n g pr e vi o usl y e x p eri e n c e d n e g ati v e eff e ct s t o 
c a n n a bi n oi d pr o d u ct s. W e will al s o c o n d u ct ps y c hi atri c s cr e e ni n g d uri n g t h e S cr e e ni n g s essi o n t o e ns ur e t h at p ati e nt s 
wit h c urr e nt or hi st or y of ps y c hi atri c e v e nt s ar e e x cl u d e d fr o m st u d y p arti ci p ati o n. F urt h er, all p arti ci p a nt s will b e 
i nf or m e d a b o ut t h e p ot e nti al si d e eff e ct s of t h e st u d y m e di c ati o ns a n d will b e p er mitt e d t o e n d st u d y p arti ci p ati o n at 
a n y ti m e if t h e y e x p eri e n c e n e g ati v e e v e nt s, wit h n o c o ns e q u e n c es.  Fi n all y, w e ar e pr o vi di n g p arti ci p a nt s wit h t a xi 
s er vi c e t o a n d fr o m t h e st u d y s essi o ns t o e ns ur e n o p ersi st e nt dr u g eff e ct s will i m p a ct t h eir dri vi n g. W e ar e al s o 
b u d g eti n g f or t h e p ot e nti al f or a p arti ci p a nt t o st a y t h e ni g ht at t h e C R U f oll o wi n g st u d y dr u g e x p os ur e. B as e d o n o ur 
pr e vi o us e x p eri e n c e, w e e x p e ct t hi s t o b e a r ar e o c c urr e n c e b ut ar e pr e p ar e d t o m a k e t h at o pti o n a v ail a bl e as n e e d e d. 
 
c. P r ot e cti o n A g ai n st Ri s k s T h at P a rti ci p a nts M a y B e gi n A b usi n g O pi oi d s o r C a n n a bi n oi d s F oll o wi n g 
E x p os u r e t o St u d y D r u gs : A n ot h er c o n c er n i s t h e p ossi bilit y t h at e x p os ur e of p arti ci p a nt s wit h n o hist ori es of dr u g 
a b us e t o dr u gs i n o ur r es e ar c h s etti n g mi g ht i n s o m e w a y i n cr e as e t h e li k eli h o o d of t h es e i n di vi d u al s t o b e gi n a b usi n g 
illi cit dr u gs w h e n t h e y r et ur n t o t h e c o m m u nit y. T h e J o h ns H o p ki ns I R B cl os el y m o nit ors t hi s i ss u e, a n d h as 
r e p e at e dl y c o n cl u d e d t h at a d mi nist eri n g dr u gs t h at h a v e r ei nf or ci n g eff e ct s t o i n di vi d u al s w h o d o n ot a b us e dr u gs i s 
n ot ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e d pr o p e nsit y t o b e gi n a b usi n g dr u gs. A d mi nist eri n g dr u gs t h at m a y h a v e r ei nf or ci n g 
eff e ct s t o n o n- d e p e n d e nt us ers h as s u bst a nti al pr e c e d e nt i n l a b or at or y e x a mi n ati o ns of dr u g eff e ct s, a n d w e h a v e a 
ri c h a n d e xt e nsi v e hi st or y of utili zi n g t hi s pr a cti c e.  S e v er al r es e ar c h st u di es t h at h a v e dir e ctl y e x a mi n e d t h e 
ass o ci ati o n b et w e e n st u d y-r el at e d dr u g a d mi nistr ati o n a n d s u bs e q u e nt dr u g us e b e h a vi or h a v e f ail e d t o d e m o nstr at e 
t h at c o ntr oll e d, l a b or at or y dr u g e x p os ur e i n cr e as es t h e ri s k f or d e v el o pi n g f ut ur e d e p e n d e n c e. F or e x a m pl e, a ut h ors 
of a r e c e nt st u d y t h at a d mi ni st er e d m et h a m p h et a mi n e t o a s a m pl e of n o n tr e at m e nt-s e e ki n g dr u g a b us ers r e p ort e d n o 
diff er e n c e b et w e e n- gr o u p diff er e n c es i n dr u g us e b e h a vi ors, ass ess e d vi a t h e A d di cti o n S e v erit y I n d e x, at a 6- m o nt h 
f oll o w- u p ass ess m e nt1 2 6 . S e c o n d, a s yst e m ati c f oll o w- u p st u d y r e p ort e d t h at al c o h ol- d e p e n d e nt v ol u nt e ers r a n d o ml y 
assi g n e d t o l a b or at or y st u di es eit h er i n v ol vi n g or n ot i n v ol vi n g e x p eri m e nt al al c o h ol c o ns u m pti o n h a v e n ot diff er e d 
i n t h eir f oll o w- u p o ut c o m es1 2 7 . T hir d, a r e c e nt st u d y c o n cl u d e d t h at i n v esti g ati o n al a d mi ni str ati o n of i ntr a v e n o us 
c o c ai n e t o i ntr a v e n o us i n e x p eri e n c e d c o c ai n e us ers di d n ot i n cr e as e t h e ri s k of r e cr e ati o n al i ntr a v e n o us us e 1 2 8 . 
F o urt h, a st u d y c o n d u ct e d b y o ur r es e ar c h t e a m a d mi nist er e d c o c ai n e a n d/ or o pi oi ds t o p arti ci p a nt s wit h hi st ori es of 
dr u g a b us e a n d o bs er v e d n o si g nifi c a nt c h a n g es i n n u m b er of d a ys of r e p ort e d dr u g us e, d oll ar a m o u nt s r e p ort e d 
s p e nt f or v ari o us dr u g cl ass es, or a n y i n cr e as es i n A d di cti o n S e v erit y I n d e x d o m ai n s c or es at a o n e m o nt h f oll o w-
u p 1 2 9 . Fi n all y, t h e C oll e g e o n t h e Pr o bl e m s of Dr u g D e p e n d e n c e, a pr esti gi o us i nt er n ati o n al ass o ci ati o n of dr u g 
d e p e n d e n c e r es e ar c h ers, s u p p ort s t h e pr a cti c e of e nr olli n g n o n tr e at m e nt-s e e ki n g i n di vi d u al s i nt o dr u g a b us e li a bilit y 
e v al u ati o n st u di es. S p e cifi c all y, t h e C oll e g e o n Pr o bl e m s of Dr u g D e p e n d e n c e r e p ort e d t h at e x p os ur e of dr u g a b us ers 
t o a b us e d dr u gs i n a c o ntr oll e d r es e ar c h s etti n g d o es n ot e n h a n c e t h e d esir e of a n i n di vi d u al t o us e dr u gs, w ors e n 
a d di cti o n, or m a k e a d di cti o n m or e diffi c ult t o tr e at 1 3 0 . O v er all, gi v e n t h e s u bst a nti al d at a a v ail a bl e i n t h e lit er at ur e 
a n d o ur o w n l a b or at or y e x p eri e n c e, w e f e el c o nfi d e nt t h at a d mi ni str ati o n of s m all q u a ntiti es of ps y c h o a cti v e dr u gs t o 
i n di vi d u al s wit h r e cr e ati o n al hi st ori es of dr u g a b us e will n ot b e ass o ci at e d wit h f ut ur e dr u g us e b e h a vi or.  
  P arti ci p a nt s will als o n ot b e i nf or m e d a b o ut t h e s p e cifi c m e di c ati o n t h e y ar e r e c ei vi n g, w hi c h i s a c o m m o n 
pr o c e d ur e us e d b y o ur r es e ar c h u nit t o mi ni mi z e bi as i n r es p o n di n g. T his pr o c e d ur e al s o m a k es it diffi c ult f or t h e 
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p arti ci p a nt t o s e e k o ut dr u gs t h e y m a y h a v e f o u n d r ei nf or ci n g d uri n g t h e st u d y s essi o n, t h us f urt h er mi ni mi zi n g t h e 
o p p ort u nit y f or st u d y p arti ci p ati o n t o i n cr e as e ri s k of n o n-st u d y dr u g a b us e. 
    
d . P r ot e cti o n A g ai ns t Ri s k s of Di s c o mf o rt f r o m P ai n T esti n g: It i s li k el y t h at p arti ci p a nt s will e x p eri e n c e s o m e 
a c ut e a n d tr a nsi e nt dis c o mf ort fr o m t h e p ai n t esti n g s essi o n, h o w e v er w e will w or k t o miti g at e t h at ri s k as m u c h as 
p ossi bl e. First, p arti ci p a nt s will b e i nf or m e d of t h e p ai n t esti n g pr o c e d ur e d uri n g t h e i nf or m e d c o ns e nt a n d will b e 
a bl e t o m a k e a n i nf or m e d d e ci si o n r e g ar di n g t h eir st u d y p arti ci p ati o n. S e c o n d, w e c h os e st a n d ar di z e d p ai n t est s t h at 
ar e k n o w n t o pr o d u c e s h ort-li v e d eff e ct s a n d t h us ar e u nli k el y t o pr o d u c e a n y r esi d u al p ai n. T hir d, t h e m e as ur es r el y 
o n t h e p arti ci p a nt e n di n g t h e p ai n t esti n g pr o c e d ur e as a n o ut c o m e m e as ur e, w hi c h m e a ns t h at all p arti ci p a nt s ar e 
e n c o ur a g e d t o r e m o v e t h e m s el v es fr o m t h e p ai nf ul sti m ul us at a n y ti m e a n d t h at t h e y ar e i n c o ntr ol of t h e m a g nit u d e 
a n d d ur ati o n of p ai n t h e y e x p eri e n c e. F o urt h, w e will e nf or c e a n u p p er li mit o n b ot h p ai n m e as ur es t o pr e v e nt a n y 
ti ss u e d a m a g e fr o m o c c urri n g ( e. g., h a n d c a n n ot b e i n c ol d pr ess er t as k f or > 1 5 0 s e c o n ds). Fift h, p arti ci p a nt s will b e 
i nf or m e d t h at t h e y c a n r e v o k e t h eir c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e p ai n t esti n g at a n y ti m e wit h o ut p e n alt y. Fi n all y, t h e 
p arti ci p a nt s will b e m o nit or e d 2 4 h o urs b y st u d y st aff a n d will h a v e a c c ess t o m e di c al c ar e a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns t o tr e at r esi d u al p ai n if n e c ess ar y. W e will al s o d o c u m e nt a n d r e vi e w all a d v ers e e v e nt s r e p ort e d fr o m 
t h e p ai n t esti n g s essi o n a n d will f oll o w a n y r e c o m m e n d ati o ns t h e y m a y h a v e r e g ar di n g t h e c ess ati o n of p ai n t esti n g. 
 
e . S p e cifi c P r ot e cti o n A g ai nst Ri s k s wit h C a p s ai ci n:  C a ps ai ci n i s b ei n g us e d t o i n d u c e mil d p ai n/ di s c o mf ort a n d i s 
a pri m ar y o ut c o m e of t h e st u d y. W e will e ns ur e t h at all p arti ci p a nt s ar e i nf or m e d a b o ut t h e di s c o mf ort ass o ci at e d 
wit h c a ps ai ci n s o t h e y m a y m a k e a n i nf or m e d d e ci si o n r e g ar di n g t h eir st u d y p arti ci p ati o n. O n e of t h e pri m ar y ri s ks 
of c a ps ai ci n i s t h at it c o ul d b e a c ci d e nt all y tr a nsf err e d t o a n ot h er p art of t h e b o d y. T o pr e v e nt t hi s fr o m h a p p e ni n g, 
w e will m a k e s ur e t h e e x p os ur e sit e i s w ell- m ar k e d a n d t h at all r esi d u al t o pi c al cr e a m i s r e m o v e d wit h al c o h ol p a ds 
o n c e t h e cr e a m h as b e e n m ostl y a bs or b e d. W e will al s o b e a bl e t o a p pl y i c e t o t h e e x p os ur e sit e t o r e d u c e a n y 
p ersi st e nt di s c o mf ort ass o ci at e d wit h c a ps ai ci n. 
 
f. P r ot e cti o n A g ai n st Ri s k s Ass o ci at e d wit h B r e a c h of C o nfi d e nti alit y : T o pr ot e ct c o nfi d e nti alit y, all r es e ar c h 
p arti ci p a nt s will b e assi g n e d u ni q u e p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n c o d es t h at will b e us e d o n all st u d y –r el at e d f or ms a n d 
o nli n e w e bsit es. D o c u m e nts t h at i n cl u d e t h e p arti ci p a nts’ f ull n a m es ( e. g., si g n e d i nf or m e d c o ns e nt f or m s) will b e 
st or e d i n a n i n d e p e n d e nt bi n d er, c o nsi st e nt wit h F D A G o o d Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es, a n d will b e k e pt i n a l o c k e d 
r o o m. C o nfi d e nti al i nf or m ati o n will n e v er b e s h ar e d wit h a n y o n e o ut si d e of t h e r es e ar c h pr o gr a m wit h o ut t h e e x pli cit 
writt e n p er mi ssi o n of t h e r es e ar c h p arti ci p a nt. O nl y s el e ct e d d esi g n at e d st aff m e m b ers will b e a p pr o v e d t o s h ar e 
c o nfi d e nti al i nf or m ati o n aft er e x pli cit writt e n p er missi o n i s o bt ai n e d fr o m t h e p arti ci p a nt a n d t h e p arti ci p a nt will b e 
a bl e t o r e v o k e writt e n p er mi ssi o n at a n y ti m e. I n a c c or d a n c e wit h I R B r e q uir e m e nt s, all r es e ar c h st aff will b e 
f or m all y tr ai n e d i n t h es e pr o c e d ur es. N o i d e ntif yi n g p arti ci p a nt i nf or m ati o n will b e us e d i n writt e n r e p ort s, 
m a n us cri pt s a n d/ or c o nf er e n c e pr es e nt ati o ns 
 

c.  Pl a n f or r e p orti n g u n a nti ci p at e d pr o bl e m s or st u d y d e vi ati o ns. 
 
All a d v ers e e v e nt s will b e r e p ort e d t o t h e I R B a n d ot h er r el e v a nt a g e n ci es ( e. g., F D A, NI D A) as r e q uir e d. T h e 
Pri n ci p al I n v esti g at or a n d C o-i n v esti g at ors ar e r es p o nsi bl e f or r e p orti n g s u c h e v e nt s. 

 
d.  L e g al ri s ks s u c h as t h e ri s ks t h at w o ul d b e ass o ci at e d wit h br e a c h of c o nfi d e nti alit y. 

 
Alt h o u g h t h er e i s al w a ys a s m all ri s k t h at c o nfi d e nti alit y will b e br e a c h e d, w e b eli e v e t hi s ri s k t o b e v er y mi ni m al 
wit h t h e c urr e nt st u d y.  It i s p ossi bl e t h at p arti ci p a nt s’ uri n e s a m pl es m a y t est p ositi v e f or t h e st u d y dr u gs f or u p t o 1 
w e e k aft er e a c h s essi o n. T o miti g at e a n y p ot e nti al n e g ati v e i m p a ct t hi s m a y h a v e o n p arti ci p a nts, w e will i nf or m 
t h e m of t hi s p ot e nti al ri s k i n t h e I C F s o t h e y m a y m a k e a n i nf or m e d d e ci si o n r e g ar di n g t h eir p arti ci p ati o n d es pit e t hi s 
p ot e nti al c o ns e q u e n c e, a n d will pr o vi d e a n y i nt er est e d p arti ci p a nt s ( w h o si g n a r el e as e of i nf or m ati o n) wit h a l ett er 
si g n e d fr o m t h e st u d y i n v esti g at or st ati n g t h at t h eir uri n e s a m pl e m a y b e p ositi v e f or dr u gs t h at c a n b e c o nsi d er e d 
a b us a bl e f or u p t o 7 d a ys f oll o wi n g a st u d y s essi o n .  

 
e.  Fi n a n ci al ri s ks t o t h e p arti ci p a nt s. 

N o n e. 
 
 

9.  B e n efits  
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a.  D es cri pti o n of t h e pr o b a bl e b e n efit s f or t h e p arti ci p a nt a n d f or s o ci et y. 
 
T h er e i s n o dir e ct b e n efit of t hi s st u d y t o t h e p arti ci p a nt. H o w e v er, t hi s st u d y will pr o vi d e t h e first e m piri c al e vi d e n c e 
i n h u m a ns of t h e m a g nit u d e a n d d ur ati o n b y w hi c h c a n n a bi n oi ds m a y e n h a n c e o pi oi d a n al g esi c eff e ct s, usi n g a 
st a n d ar di z e d q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g ( c o m pr e h e nsi v e p ai n t esti n g) b att er y. T hi s i nf or m ati o n will a d v a n c e t h e us e 
of c a n n a bi n oi ds fr o m tr e at m e nt-r efr a ct or y c o n diti o ns t o m or e wi d e-s pr e a d us e f or p ai n tr e at m e nt. A p ositi v e r es ult 
will pr o vi d e n e w m e di c ati o n t ar g et s a n d will h el p l e a d eff ort s t o r e d u c e s o ci et al r eli a n c e u p o n o pi oi ds f or t h e 
tr e at m e nt of p ai n. R e d u c e d a v ail a bilit y of o pi oi ds will l e a d t o r e d u cti o ns i n us e/ a b us e a n d r el at e d pr o bl e m s (ri s k y 
i nj e cti o n b e h a vi or, o pi oi d o v er d os e).  
 
 
1 0.  P a y m e nt a n d R e m u n e r ati o n 

a.  D et ail c o m p e ns ati o n f or p arti ci p a nt s i n cl u di n g p ossi bl e t ot al c o m p e ns ati o n, pr o p os e d b o n us, a n d a n y 
pr o p os e d r e d u cti o ns or p e n alti es f or n ot c o m pl eti n g t h e pr ot o c ol. 

 
P arti ci p a nt s will r e c ei v e $ 3 0 f or t h e S cr e e ni n g Vi sit, a n d will r e c ei v e p a y m e nt s i n a n es c al ati n g f as hi o n t o pr o m ot e 
st u d y r et e nti o n. S p e cifi c all y, p arti ci p a nt s will e ar n $ 1 5 0/ S essi o n 1, $ 2 0 0/ S essi o n 2, $ 2 5 0/ S essi o n 3, $ 3 0 0/ S essi o n 4, 
a n d $ 3 5 0/ S essi o n 5. T ot al p ossi bl y st u d y-r el at e d e ar ni n gs will b e $ 1, 2 8 0. 
 
P arti ci p a nt s will b e off er e d $ 2 5 f or e a c h h air s a m pl e pr o vi d e d, f or a t ot al of $ 5 0 f or t h e o pti o n al s u bst u d y.  

 
1 1.  C osts 

a.  D et ail c ost s of st u d y pr o c e d ur e(s) or dr u g (s) or s u bst a n c e(s) t o p arti ci p a nt s a n d i d e ntif y w h o will 
p a y f or t h e m. 

 
All st u d y r el at e d pr o c e d ur es will b e p ai d b y a N ati o n al I nstit ut e o n Dr u g A b us e gr a nt; p arti ci p a nt s will n ot i n c ur a n y 
dir e ct c ost f or st u d y p arti ci p ati o n.  
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1 0.    W ar n er M, C h e n L H, M a k u c D M. I n cr e a s e i n f at al p oi s o ni n gs i n v ol vi n g o pi oi d a n al g e si cs i n t h e U nit e d St at es, 1 9 9 9 – 2 0 0 6. N C H S 
d at a bri ef, n o 2 2 H y atts vill e, M D: N ati o n al C e nt er f or H e alt h St atisti c s [s eri al o nli n e] 2 0 0 9. 

1 1.    L A Ti m e s. Dr u g d e at hs n o w o ut n u m b er tr affi c f at aliti es i n U. S., d at a s h o w. htt p:// arti cl e s l ati m es c o m/ 2 0 1 1/ s e p/ 1 7/l o c al/l a-m e - dr u gs-
e pi d e mi c- 2 0 1 1 0 9 1 8 [s eri al o nli n e] 2 0 1 1. 

1 2.    C D C. Pr es cri pti o n P ai n kill er O v er d os e s i n t h e U. S. htt p:// w w w c d c g o v/ F e at ur e s/ Vit al si g ns/ P ai n kill e r O v e r d os es/ [ s eri al o nli n e] 2 0 1 1. 
1 3.    W ar e M A, A d a ms H, G u y G W. T h e m e di ci n al us e of c a n n a bis i n t h e U K: r e s ult s of a n ati o n wi d e s ur v e y. I nt J Cli n Pr a ct 
2 0 0 5; 5 9: 2 9 1- 2 9 5. 

1 4.    W ar e M A, D o yl e C R, W o o ds R, L y n c h M E, Cl ar k AJ. C a n n a bi s us e f or c hr o ni c n o n- c a n c er p ai n: r e s ult s of a pr os p e cti v e s ur v e y. P ai n  
2 0 0 3; 1 0 2: 2 1 1- 2 1 6. 

1 5.    L y n c h M E, C a m p b ell F. C a n n a bi n oi ds f or tr e at m e nt of c hr o ni c n o n- c a n c er p ai n; a s yst e m ati c r e vi e w of r a n d o mi z e d tri al s. Br J Cli n 
P h ar m a c ol  2 0 1 1; 7 2: 7 3 5- 7 4 4. 

1 6.    Ci c h e wi c z D L. S y n er gi sti c i nt er a cti o ns b et w e e n c a n n a bi n oi d a n d o pi oi d a n alg e si c s. Lif e S ci  2 0 0 4; 7 4: 1 3 1 7- 1 3 2 4. 
1 7.    H er k e n h a m M, L y n n A B, Littl e M D et al. C a n n a bi n oi d r e c e pt or l o c ali z ati o n i n br ai n. Pr o c N atl A c a d S ci U S A  1 9 9 0; 8 7: 1 9 3 2- 1 9 3 6. 
1 8.    R o m S, P ersi ds k y Y. C a n n a bi n oi d r e c e pt or 2: p ot e nti al r ol e i n i m m u n o m o d ul ati o n a n d n e ur oi nfl a m m ati o n. J N e ur oi m m u n e 
P h ar m a c ol  2 0 1 3; 8: 6 0 8- 6 2 0. 

1 9.    N ar a n g S, Gi bs o n D, W as a n A D et al. Effi c a c y of dr o n a bi n ol a s a n a dj u v a nt tr e at m e nt f or c hr o ni c p ai n p ati e nt s o n o pi oi d t h er a p y. J 
P ai n  2 0 0 8; 9: 2 5 4- 2 6 4. 

2 0.    E d w ar ds R R. I n di vi d u al diff er e n c es i n e n d o g e n o us p ai n m o d ul ati o n a s a ris k f a ct or f or c hr o ni c p ai n. N e ur ol o g y  2 0 0 5; 6 5: 4 3 7- 4 4 3. 
2 1.    M el z a c k R, C o d err e TJ, K at z J, V a c c ari n o A L. C e ntr al n e ur o pl a sti cit y a n d p at h ol o gi c al p ai n. A n n N Y A c a d S ci  2 0 0 1; 9 3 3: 1 5 7- 1 7 4. 
2 2.    T o d d K H. P ai n a ss e ss m e nt a n d et h ni cit y. A n n al s of E m er g e n c y M e di ci n e  1 9 9 6; 2 7: 4 2 1- 4 2 3. 
2 3.    Cl e el a n d C S, G o ni n R, B a e z L, L o e hr er P, P a n d y a KJ. P ai n a n d tr e at m e nt of p ai n i n mi n orit y p ati e nt s wit h c a n c er. T h e E ast er n 
C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p Mi n orit y O ut p ati e nt P ai n St u d y. A n n al s of I nt e r n al M e di ci n e  1 9 9 7; 1 2 7: 8 1 3- 8 1 6. 

2 4.    M c Cr a c k e n L M, M att h e ws A K, T a n g T S, C u b a S L. A c o m p aris o n of bl a c ks a n d w hit es s e e ki n g tr e at m e nt f or c hr o ni c p ai n. Cli n J 
P ai n  2 0 0 1; 1 7: 2 4 9- 2 5 5. 

2 5.    St e w art W F, Li pt o n R B, Li b er m a n J. V ari ati o n i n mi gr ai n e pr e v al e n c e b y r a c e. N e ur ol o g y  1 9 9 6; 4 7: 5 2- 5 9. 
2 6.    ( R e d d y K S, N ai d u M U, R a ni P U, R a o T R. H u m a n e x p eri m e nt al p ai n m o d els: A r e vi e w of st a n d ar di z e d m et h o ds i n dr u g d e v el o p m e nt. 
J R es M e d S ci  2 0 1 2; 1 7: 5 8 7- 5 9 5. 

2 7.    C a m p b ell C M, Kr o nfli T, B u e n a v er L F, H a yt h or nt h w ait e J A, S mit h M T, E d w ar ds R R. I n vi v o vs. st a n d ar d c at a str o p hi zi n g i n m ulti pl e 
p ai n m e a s ur es a m o n g h e alt h y, T M D a n d art hritis p ati e nts [ a bstr a ct] C a m p b ell C M, Kr o nfli T, B u e n a v er L F, H a yt h or nt h w ait e J A, S m it h M T, 
E d w ar ds R R. J o ur n al of P ai n  2 0 0 8; 9:- 5 6 

2 8.    C a m p b ell C M, E d w ar ds R R. Mi n d- b o d y i nt er a cti o ns i n p ai n: t h e n e ur o p h ysi ol o g y of a n xi o us a n d c at a str o p hi c p ai n-r el at e d t h o u g hts. 
Tr a nsl R es  2 0 0 9; 1 5 3: 9 7- 1 0 1. 

2 9.    C a m p b ell C M, B o u n ds S C, Si m a n g o M B et al. S elf-r e p ort e d sl e e p d ur ati o n a ss o ci at e d wit h di str a cti o n a n al g e si a, h y p er e mi a, a n d 
s e c o n d ar y h y p er al g e si a i n t h e h e at- c a ps ai ci n n o ci c e pti v e m o d el. E ur J P ai n  2 0 1 0. 

3 0.    C a m p b ell C M, B o n d K, W a c ni k P et al. Alt er ati o ns i n cli ni c al p ai n a n d t e m p or al s u m m ati o n f oll o wi n g s pi n al c or d sti m ul ati o n 
[ a bstr a ct] C a m p b ell C M, B o n d K, W a c ni k P et al. J o ur n al of P ai n  2 0 1 2; 1 3: S 6 9 

3 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 es 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; 2: 2 1 9- 2 3 0. 
3 2.    M err y B, C a m p b ell C M, B u e n a v er L F et al. Et h ni c Gr o u p Diff er e n c e s i n t h e O ut c o m e s of M ulti di s ci pli n ar y P ai n Tr e at m e nt. J 
M us c ul os k el et P ai n  2 0 1 1; 1 9: 2 4- 3 0. 

3 3.    Gr a c el y R H. E x p eri m e nt al p ai n m o d els. I n: M a x M B, P ort e n o y R K, L a s k a E M, e ds. A d v a n c e s i n p ai n r e s e ar c h a n d t h e a p y: T h e 
d e si g n of a n al g esi c cli ni c al t ri al s.  N e w Y or k: R a v e n Pr es s; 1 9 9 1; 3 3- 4 7. 

3 4.    B a c k o nj a M M, W al k D, E d w ar ds R R et al. Q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g i n m e as ur e m e nt of n e ur o p at hi c p ai n p h e n o m e n a a n d ot h er 
s e ns or y a b n or m aliti e s. Cli n J P ai n  2 0 0 9; 2 5: 6 4 1- 6 4 7. 

3 5.    W o olf CJ, M a x M B. M e c h a nis m- b as e d p ai n di a g n osis: is s u e s f or a n al g e si c dr u g d e v el o p m e nt. A n e st h e si ol o g y  2 0 0 1; 9 5: 2 4 1- 2 4 9. 
3 6.    E d w ar ds R R, N e ss TJ, W ei g e nt D A, Filli n gi m R B. I n di vi d u al diff er e n c es i n diff us e n o xi o us i n hi bit or y c o ntr ol s ( D NI C): a ss o ci ati o n 
wit h cli ni c al v ari a bl e s. P ai n  2 0 0 3; 1 0 6: 4 2 7- 4 3 7. 

3 7.    Filli n gi m R B, E d w ar ds R R, P o w ell T. T h e r el ati o ns hi p of s e x a n d cli ni c al p ai n t o e x p eri m e nt al p ai n r es p o ns es. P ai n  1 9 9 9; 8 3: 4 1 9- 4 2 5. 
3 8.    E d w ar ds R R, Filli n gi m R B. Et h ni c diff er e n c e s i n t h er m al p ai n r es p o ns es. Ps y c h os o m M e d  1 9 9 9; 6 1: 3 4 6- 3 5 4. 
3 9.    S h e ps D S, M c M a h o n R P, Li g ht K C et al. L o w h ot p ai n t hr es h ol d pr e di cts s h ort er ti m e t o e x er ci s e-i n d u c e d a n gi n a: r e s ult s fr o m t h e 
ps y c h o p h ysi ol o gi c al i n v e sti g ati o ns of m y o c ar di al i s c h e mi a ( PI MI) st u d y. J o ur n al of t h e A m e ri c a n C oll e g e of C ar di ol o g y  1 9 9 9; 3 3: 1 85 5 - 1 8 6 2. 

4 0.    L a ut e n b a c h er S, Filli n gi m R B, ( E ds). P at h o p h y si ol o g y of P ai n P e r c e pti o n . N e w Y or k: Kl u w er A c a d e mi c, 2 0 0 5. 
4 1.    Cl a u w DJ, Willi a ms D, L a u er m a n W et al. P ai n s e nsiti vit y as a c orr el at e of cli ni c al st at us i n i n di vi d u als wit h c hr o ni c l o w b a c k p ai n. 
S pi n e  1 9 9 9; 2 4: 2 0 3 5- 2 0 4 1. 
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4 2.    E d w ar ds R R, Filli n gi m R B. Eff e cts of a g e o n t e m p or al s u m m ati o n of t h er m al p ai n: cli ni c al r el e v a n c e i n h e alt h y ol d er a n d y o u n ger 
a d ult s. J o ur n al of P ai n  2 0 0 1; 2: 3 0 7- 3 1 7. 

4 3.    Filli n gi m R B, M ai x n er W, Ki n c ai d S, Si g ur dss o n A, H arris M B. P ai n s e nsiti vit y i n p ati e nts wit h t e m p or o m a n di b ul ar dis or d ers: 
r el ati o ns hi p t o cli ni c al a n d ps y c h os o ci al f a ct ors. Cli n J P ai n  1 9 9 6; 1 2: 2 6 0- 2 6 9. 

4 4.    Gr a n ot M, L o w e nst ei n L, Y ar nit s k y D, T a mir A, Zi m m er E Z. P ost c e s ar e a n s e cti o n p ai n pr e di cti o n b y pr e o p er ati v e e x p eri m e nt al p ai n 
a s s e s s m e nt. A n est h e si ol o g y  2 0 0 3; 9 8: 1 4 2 2- 1 4 2 6. 

4 5.    Y ar nits k y D, Cri s p el Y, Eis e n b er g E et al. Pr e di cti o n of c hr o ni c p ost- o p er ati v e p ai n: Pr e- o p er ati v e D NI C t esti n g i d e ntifi es p ati e nts at 
ris k. P ai n  2 0 0 8; 1 3 8: 2 2- 2 8. 

4 6.    Ni k ol aj s e n L, Il kj a er S, J e ns e n T S. R el ati o ns hi p b et w e e n m e c h a ni c al s e nsiti vit y a n d p ost a m p ut ati o n p ai n: a pr os p e cti v e st u d y. E ur J 
P ai n  2 0 0 0; 4: 3 2 7- 3 3 4. 

4 7.    W er n er M U, D u u n P, K e hl et H. Pr e di cti o n of p ost o p er ati v e p ai n b y pr e o p er ati v e n o ci c e pti v e r e s p o ns e s t o h e at sti m ul ati o n. 
A n e st h esi ol o g y  2 0 0 4; 1 0 0: 1 1 5- 1 1 9. 

4 8.    Bi s g a ar d T, Kl ar s k o v B, R os e n b er g J, K e hl et H. C h ar a ct eri sti c s a n d pr e di cti o n of e arl y p ai n aft er l a p ar os c o pi c c h ol e c yst e ct o m y. P ai n  
2 0 0 1; 9 0: 2 6 1- 2 6 9. 

4 9.    Gr a n ot M, Zi m m er E Z, Fri e d m a n M, L o w e nst ei n L, Y ar nit s k y D. As s o ci ati o n b et w e e n q u a ntit ati v e s e ns or y t e sti n g, tr e at m e nt c h oi c e, 
a n d s u bs e q u e nt p ai n r e d u cti o n i n v ul v ar v e sti b uliti s s y n dr o m e. J P ai n  2 0 0 4; 5: 2 2 6- 2 3 2. 

5 0.    E d w ar ds R R, D ol e ys D M, L o w er y D, Filli n gi m R B. P ai n t ol er a n c e a s a pr e di ct or of o ut c o m e f oll o wi n g m ulti di s ci pli n ar y tr e at m e nt f or 
c hr o ni c p ai n: diff er e nti al eff e ct s a s a f u n cti o n of s e x. P ai n  2 0 0 3; 1 0 6: 4 1 9- 4 2 6. 

5 1.    K os e k E, Or d e b er g G. L a c k of pr e s s ur e p ai n m o d ul ati o n b y h et er ot o pi c n o xi o us c o n diti o ni n g sti m ul ati o n i n p ati e nts wit h p ai nf ul 
ost e o art hriti s b ef or e, b ut n ot f oll o wi n g, s ur gi c al p ai n r eli ef. P ai n  2 0 0 0; 8 8: 6 9- 7 8. 

5 2.    K os e k E, Or d e b er g G. A b n or m aliti es of s o m at os e ns or y p er c e pti o n i n p ati e nt s wit h p ai nf ul ost e o art hritis n or m ali z e f oll o wi n g 
s u c c e ssf ul tr e at m e nt. E ur J P ai n  2 0 0 0; 4: 2 2 9- 2 3 8. 

5 3.    S or e ns e n J, B e n gts s o n A, A hl n er J, H e nri ks s o n K G, E ks eli us L, B e n gt ss o n M. Fi br o m y al gi a--ar e t h er e diff er e nt m e c h a ni s ms i n t h e 
pr o c e ssi n g of p ai n ? A d o u bl e bli n d cr oss o v er c o m p ari s o n of a n al g esi c dr u gs. J R h e u m at ol  1 9 9 7; 2 4: 1 6 1 5- 1 6 2 1. 

5 4.    P oitr as P, Ri b er d y P M, Pl o ur d e V, B oi vi n M, V erri er P. E v ol uti o n of vis c er al s e nsiti vit y i n p ati e nts wit h irrit a bl e b o w el s y n dr o m e. 
Di g Di s S ci  2 0 0 2; 4 7: 9 1 4- 9 2 0. 

5 5.    E d w ar ds R R, H a yt h or nt h w ait e J, T ell a P, M a x M B, R aj a S N. B as al h e at p ai n t hr e s h ol ds pr e di ct o pi oi d a n al g esi a i n p ati e nt s wit h p ost-
h er p eti c n e ur al gi a. A n est h e si ol o g y . I n pr es s. 

5 6.    Y ar nits k y D, Gr a n ot M, N a h m a n- A v er b u c h H, K h a m aisi M, Gr a n o vs k y Y. C o n diti o n e d p ai n m o d ul ati o n pr e di ct s d ul o x eti n e effi c a c y 
i n p ai nf ul di a b eti c n e ur o p at h y. P ai n  2 0 1 2; 1 5 3: 1 1 9 3- 1 1 9 8. 

5 7.    A h m a d S, D e Oli v eir a G SJ, Bi al e k J M, M c C art h y RJ. T h er m al q u a ntit ati v e s e ns or y t e sti n g t o pr e di ct p ost o p er ati v e p ai n o ut c o m e s 
f oll o wi n g g y n e c ol o gi c s ur g er y. P ai n M e d  2 0 1 4; 1 5: 8 5 7- 8 6 4. 

5 8.    Ol e s e n S S, Gr a v er s e n C, B o u w e ns e S A, v a n G H, Wil d er- S mit h O H, Dr e w es A M. Q u a ntit ati v e s e ns or y t e sti n g pr e di cts pr e g a b ali n 
effi c a c y i n p ai nf ul c hr o ni c p a n cr e atiti s. P L o S O n e  2 0 1 3; 8: e 5 7 9 6 3. 

5 9.    Ei s e n b er g E, Mi d b ari A, H a d d a d M, P u d D. Pr e di cti n g t h e a n al g e si c eff e ct t o o x y c o d o n e b y 'st ati c' a n d ' d y n a mi c' q u a ntit ati v e s e ns or y 
t e sti n g i n h e alt h y s u bj e cts. P ai n  2 0 1 0; 1 5 1: 1 0 4- 1 0 9. 

6 0.    M arti n e z V, Fl et c h er D, B o u h a s sir a D, S es sl er DI, C h a u vi n M. T h e e v ol uti o n of pri m ar y h y p er al g e si a i n ort h o p e di c s ur g er y: 
q u a ntit ati v e s e ns or y t e sti n g a n d cli ni c al e v al u ati o n b ef or e a n d aft er t ot al k n e e art hr o pl a st y. A n e st h A n al g  2 0 0 7; 1 0 5: 8 1 5- 8 2 1. 

6 1.    C h e n L, M al ari c k C, S e ef el d L, W a n g S, H o u g ht o n M, M a o J. Alt er e d q u a ntit ati v e s e ns or y t e sti n g o ut c o m e i n s u bj e cts wit h o pi oi d 
t h er a p y. P ai n  2 0 0 9; 1 4 3: 6 5- 7 0. 

6 2.    H o ot e n W M, M a ntill a C B, S a n dr o ni P, T o w ns e n d C O. Ass o ci ati o ns b et w e e n h e at p ai n p er c e pti o n a n d o pi oi d d os e a m o n g p ati e nts 
wit h c hr o ni c p ai n u n d er g oi n g o pi oi d t a p eri n g. P ai n M e d  2 0 1 0; 1 1: 1 5 8 7- 1 5 9 8. 

6 3.    M u ell er C, Kl e g a A, B u c h h ol z H G et al. B a s al o pi oi d r e c e pt or bi n di n g i s as s o ci at e d wit h diff er e n c es i n s e ns or y p er c e pti o n i n h e alt h y 
h u m a n s u bj e cts: a [ 1 8 F] di pr e n or p hi n e P E T st u d y. N e ur oi m a g e  2 0 1 0; 4 9: 7 3 1- 7 3 7. 

6 4.    E d w ar ds R R, W a s a n A D, Mi c h n a E, Gr e e n b a u m S, R os s E, J a mis o n R N. El e v at e d p ai n s e nsiti vit y i n c hr o ni c p ai n p ati e nt s at ris k f or 
o pi oi d mis us e. J P ai n  2 0 1 1; 1 2: 9 5 3- 9 6 3. 

6 5.    Filli n gi m R B, N e s s TJ, Gl o v er T L et al. M or p hi n e r es p o ns es a n d e x p eri m e nt al p ai n: s e x diff er e n c e s i n si d e eff e ct s a n d c ar di o v a s c ul ar 
r e s p o ns e s b ut n ot a n al g esi a. J P ai n  2 0 0 5; 6: 1 1 6- 1 2 4. 

6 6.    Si bill e K, Ki n dl er L L, Gl o v er T L, G o n z al e z R D, St a u d R, Ril e y J L et al. I n di vi d u al Diff er e n c e s i n M or p hi n e a n d B ut or p h a n ol 
A n al g e si a: A L a b or at or y P ai n St u d y. P ai n M e di ci n e 1 2, 1 0 7 6- 1 0 8 5. 2 0 1 1.  

6 7.    W o olf CJ. N o v el a n al g e si c d e v el o p m e nt: fr o m t ar g et t o p ati e nt or p ati e nt t o t ar g et ? C urr O pi n I n v esti g Dr u gs  2 0 0 8; 9: 6 9 4- 6 9 5. 
6 8.  C o d a B, T a n a k a A, J a c o bs o n R C, D o n al ds o n G, C h a p m a n C R. H y dr o m or p h o n e a n al g e si a aft er i ntr a v e n o us b ol us a d mi nistr ati o n. P ai n  
1 9 9 7; 7 1: 4 1- 4 8. 

6 9.  P et er s e n K L, M al o n e y A, H o k e F, D a hl J B, R o w b ot h a m M C. A r a n d o mi z e d st u d y of t h e eff e ct of or al l a m otri gi n e a n d h y dr o m or p h o n e o n 
p ai n a n d h y p er al g e si a f oll o wi n g h e at/ c a ps ai ci n s e nsiti z ati o n. J P ai n  2 0 0 3; 4: 4 0 0- 4 0 6. 

7 0.    P et er s e n K L, R o w b ot h a m M C. A n e w h u m a n e x p eri m e nt al p ai n m o d el: t h e h e at/ c a ps ai ci n s e nsiti z ati o n m o d el. N e ur or e p ort  
1 9 9 9; 1 0: 1 5 1 1- 1 5 1 6. 

7 1.    C a m p b ell C M, B o u n ds S C, Si m a n g o M B et al. S elf-r e p ort e d sl e e p d ur ati o n is a s s o ci at e d wit h di str a cti o n a n al g esi a, h y p er e mi a, a n d 
s e c o n d ar y h y p er al g e si a i n t h e h e at- c a ps ai ci n p ai n m o d el. 2 0 1 0;I n Pr e s s. 

7 2.    P et er s e n K L, R o w b ot h a m M C. A n e w h u m a n e x p eri m e nt al p ai n m o d el: t h e h e at/ c a ps ai ci n s e nsiti z ati o n m o d el. N e ur or e p ort  
1 9 9 9; 1 0: 1 5 1 1- 1 5 1 6. 

7 3.    Dir ks J, P et er s e n K L, D a hl J B. T h e h e at/ c a ps ai ci n s e nsiti z ati o n m o d el: a m et h o d ol o gi c st u d y. J P ai n  2 0 0 3; 4: 1 2 2- 1 2 8. 
7 4.    Is s a M A, N ar a n g S, J a mi s o n R N et al. T h e s u bj e cti v e ps y c h o a cti v e eff e ct s of or al dr o n a bi n ol st u di e d i n a r a n d o mi z e d, c o ntr oll e d 
cr os s o v er cli ni c al tri al f or p ai n. Cli n J P ai n  2 0 1 4; 3 0: 4 7 2- 4 7 8. 

7 5.  S t a c h er G, St ei nri n g er H, S c h mi er er G, Wi n kl e h n er S, S c h n ei d er C. C er ul eti d e i n cr e a s es t hr e s h ol d a n d t ol er a n c e t o e x p eri m e nt all y i n d u c e d 
p ai n i n h e alt h y m a n. P e pti d e s  1 9 8 2; 3: 9 5 5- 9 6 2. 

7 6.    St a c h er G, St ei nri n g er H, Wi n kl e h n er S, Mitt el b a c h G, S c h n ei d er C. Eff e ct s of gr a d e d or al d os es of m e pt a zi n ol a n d p e nt a z o ci n e i n 
c o m p aris o n wit h pl a c e b o o n e x p eri m e nt all y i n d u c e d p ai n i n h e alt h y h u m a ns. Britis h J o ur n al of Cli ni c al P h ar m a c ol o g y  1 9 8 3; 1 6: 1 4 9- 1 5 6. 
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7 7.   Pri c e D D. Ps y c h o p h ysi c al m e a s ur e m e nt of n or m al a n d a b n or m al p ai n pr o c es si n g. I n: B oi vi e J, H a ns s o n P, Li n d bl o m U, e ds. T o u c h, 
T e m p e r at ur e, a n d P ai n i n H e alt h a n d Di s e as e: M e c h a nis ms a n d Ass e ss m e nt s.  S e attl e: I A S P Pr e ss; 1 9 9 4; 3- 2 5. 

7 8.     Pri c e D D, M a o J, M a y er DJ. C e ntr al n e ur al m e c h a ni s ms of n or m al a n d a b n or m al p ai n st at es. I n: Fi el ds H L, Li e b e s ki n d J C, e ds. Pr o gr e ss 
i n P ai n R e s e ar c h a n d M a n a g e m e nt. S e attl e: I A S P Pr e ss; 1 9 9 4; 6 1- 8 4. 

7 9.    Pri c e D D, M a o J, Fr e n k H, M a y er DJ. T h e N- m et h yl- D- a s p art at e r e c e pt or a nt a g o ni st d e xtr o m et h or p h a n s el e cti v el y r e d u c e s t e m p or al 
s u m m ati o n of s e c o n d p ai n i n m a n. P ai n  1 9 9 4; 5 9: 1 6 5- 1 7 4. 

8 0.    W o olf CJ. C e ntr al s e nsiti z ati o n: i m pli c ati o ns f or t h e di a g n osis a n d tr e at m e nt of p ai n. P ai n  2 0 1 1; 1 5 2: S 2- 1 5. 
8 1.    Pri c e D D, V o n d er G A, Mill er J, R afii A, Pri c e C. A ps y c h o p h ysi c al a n al ysi s of m or p hi n e a n al g e si a. P ai n  1 9 8 5; 2 2: 2 6 1- 2 6 9. 
8 2.    Y e o m a ns D C, C o o p er B Y, Vi er c k CJ, Jr. Eff e cts of s yst e mi c m or p hi n e o n r e s p o ns e s of pri m at e s t o fir st or s e c o n d p ai n s e ns ati o ns. 
P ai n  1 9 9 6; 6 6: 2 5 3- 2 6 3. 

8 3.   W ei s s m a n - F o g el I, Gr a n o vs k y Y, Cri s p el Y et al. E n h a n c e d pr es ur gi c al p ai n t e m p or al s u m m ati o n r e s p o ns e pr e di cts p ost-t h or a c ot o m y 
p ai n i nt e nsit y d uri n g t h e a c ut e p ost o p er ati v e p h as e. J P ai n  2 0 0 9; 1 0: 6 2 8- 6 3 6. 

8 4.    Y ar nits k y D, Gr a n ot M, Gr a n o vs k y Y. P ai n m o d ul ati o n pr ofil e a n d p ai n t h er a p y: b et w e e n pr o- a n d a nti n o ci c e pti o n. P ai n  
2 0 1 4; 1 5 5: 6 6 3- 6 6 5. 

8 5.    W all a c e M S, B ar g er D, S c h ult ei s G. T h e eff e ct of c hr o ni c or al d esi pr a mi n e o n c a ps ai ci n-i n d u c e d all o d y ni a a n d h y p er al g e si a: a 
d o u bl e- bli n d e d, pl a c e b o- c o ntr oll e d, cr os s o v er st u d y. A n e st h A n al g  2 0 0 2; 9 5: 9 7 3-8, t a bl e. 

8 6.    M orri s V, Cr u w ys S, Ki d d B. I n cr e as e d c a ps ai ci n-i n d u c e d s e c o n d ar y h y p er al g e si a as a m ar k er of a b n or m al s e ns or y a cti vit y i n p ati e nt s 
wit h fi br o m y al gi a. N e ur os ci e n c e L ett er s  1 9 9 8; 2 5 0: 2 0 5- 2 0 7. 

8 7.    C a m p b ell C M, B o u n ds S C, Si m a n g o M B et al. S elf-r e p ort e d sl e e p d ur ati o n a ss o ci at e d wit h di str a cti o n a n al g e si a, h y p er e mi a, a n d 
s e c o n d ar y h y p er al g e si a i n t h e h e at- c a ps ai ci n n o ci c e pti v e m o d el. E ur J P ai n  2 0 1 1; 1 5: 5 6 1- 5 6 7. 

8 8.  B u d n e y, A.J., V a n dr e y, R. G., H u g h e s, J. R., M o or e, B. A., & B a hr e n b ur g, B. ( 2 0 0 7). Or al d elt a- 9- t etra h y dr o c a n n a bi n ol s u p pr e s s e s c a n n a bis 
wit h dr a w al s y m pt o ms. Dr u g a n d Al c o h ol D e p e n d e n c e, V ol. 8 6  ( 1), p p 2 2- 2 9. 

8 9.  V a n dr e y, R., Stit z er, M. L., Mi nt z er, M. Z., H u e sti s, M. A., M urr a y, J. A., & L e e, D. ( 2 0 1 3). T h e d os e eff e cts of s h ort-t er m dr o n a bi n ol ( or al 
T H C) m ai nt e n a n c e i n d ail y c a n n a bi s us ers. Dr u g a n d Al c o h ol D e p e n d e n c e, V ol. 1 2 8 ( 1- 2), p p 6 4- 7 0. 

9 0.  Lil e, J. A., K ell y, T. H., & H a ys, L. R. ( 2 0 1 0). S u bstit uti o n pr ofil e of t h e c a n n a bi n oi d a g o ni st n a bil o n e i n h u m a n s u bj e ct s di s cri mi n ati n g 
d elt a- 9-t etr a h y dr o c a n n a bi n ol. Cli ni c al N e ur o p h ar m a c ol o g y, V ol. 3 3 ( 5), p p 2 3 5- 2 4 2. 

9 1.  Lil e, J. A., K ell y, T. H., & H a ys, L. R. ( 2 0 1 1). S e p ar at e a n d c o m bi n e d eff e ct s of c a n n a bi n oi d a g o ni st s n a bil o n e a n d d el at- 9- T H C i n h u m a ns 
di s cri mi n ati n g d elt a- 9- T H C. Dr u g a n d Al c o h ol D e p e n d e n c e, V ol. 1 1 6  ( 1- 3), p p 8 6- 9 2. 

9 2.  B e di, G., C o o p er, Z. D., & H a n e y, M. ( 2 0 1 3). S u bj e cti v e, c o g niti v e, a n d c ar di o v as c ul ar d os e- eff e ct pr ofil e of n a bil o n e a n d dr o n a bi n ol i n 
m arij u a n a s m o k ers. A d di cti o n Bi ol o g y, V ol. 1 8  ( 5), p p 8 7 2- 8 8 1. 

9 3.  H a n e y, M., C o o p er, Z. D., B e di, G., V os b ur g, S. K., C o m er, S. D., & F olti n, R. W. ( 2 0 1 3). N a bil o n e d e cr e a s e s m arij u a n a wit h dr a w al a n d a 
l a b or at or y m e as ur e of m arij u a n a us e. N e ur o ps y c h o p h ar m a c ol o g y, V ol. 3 8 ( 8), p p 1 5 5 7- 1 5 6 5. 

9 4.  M c C oll, S., & S ell er s, E. M. ( 2 0 0 6). R es e ar c h d e si g n str at e gi e s t o e v al u at e t h e i m p a ct of f or m ul ati o ns o n a b us e li a bilit y.  Dr u g a n d Al c o h ol 
D e p e n d e n c e, 8 3 S u p pl 1 , S 5 2-6 2  

9 5.  S c h o e d el, K. A., & S ell er s, E. M. ( 2 0 0 8). Ass es si n g a b us e li a bilit y d uri n g dr u g d e v el o p m e nt: C h a n gi n g st a n d ar ds a n d e x p e ct ati o ns.  
Cli ni c al P h ar m a c ol o g y a n d T h e r a p e uti c s, 8 3 ( 4), 6 2 2- 6 2 6.  

9 6.  A nt oi n e, D. G., Str ai n, E. C., T o m p ki ns, D. A., & Bi g el o w, G. E. ( 2 0 1 3). O pi oi d a b us ers' a bilit y t o diff er e nti at e a n o pi oi d fr o m pl a c e b o i n 
l a b or at or y c h all e n g e t esti n g. Dr u g a n d Al c o h ol D e p e n d e n c e, 1 3 2( 1- 2), 3 6 9- 3 7 2. 

9 7.  T o m p ki ns, D. A., L a ni er, R. K., H arri s o n, J. A., Str ai n, E. C., & Bi g el o w, G. E. ( 2 0 1 0). H u m a n a b us e li a bilit y a ss es s m e nt of o x y c o d o n e 
c o m bi n e d wit h ultr a-l o w- d os e n altr e x o n e.  Ps y c h o p h ar m a c ol o g y, 2 1 0( 4), 4 7 1- 4 8 0.  

9 8.  Giriffit hs, R. R., Bi g el o w, G. E., & At or, N. A. ( 2 0 0 3). Pri n ci pl e s of e x p eri m e nt al dr uf a b us e li a bilit y as s es s m e nt i n h u m a ns. Dr u g a n d 
Al c o h ol D e p e n d e n c e, V ol. 7 0 ( 3, S u p pl); S 4 1- S 5 4 

9 9.  E d w ar ds, R. R., N es s, T. J., W ei g e nt, D. A., & Filli n gi m, R. B. ( 2 0 0 3). I n di vi d u al diff er e n c e s i n diff us e n o xi o us i n hi bit or y c o nt r ol s 
( D NI C): As s o ci ati o n wit h cli ni c al v ari a bl e s. P ai n, 1 0 6( 3), 4 2 7- 4 3 7.  

1 0 0.  R ol k e, R., B ar o n, R., M ai er, C., T oll e, T. R., Tr e e d e, R. D., B e y er, A., et al. ( 2 0 0 6). Q u a ntit ati v e s e ns or y t esti n g i n t h e g er m a n 
r e s e ar c h n et w or k o n n e ur o p at hi c p ai n ( D F N S): St a n d ar di z e d pr ot o c ol a n d r ef er e n c e v al u e s.  P ai n, 1 2 3( 3), 2 3 1- 2 4 3.  

1 0 1.  S mit h, M. T., E d w ar ds, R. R., M c C a n n, U. D., & H a yt h or nt h w ait e, J. A. ( 2 0 0 7). T h e eff e cts of sl e e p d e pri v ati o n o n p ai n i n hi biti o n 
a n d s p o nt a n e o us p ai n i n w o m e n.  Sl e e p, 3 0 ( 4), 4 9 4- 5 0 5. 

1 0 2.  C o m er, S. D., Z a c n y, J. P., D w or ki n, R. H., T ur k, D. C., Bi g el o w, G. E., F olti n, R. W., et al. ( 2 0 1 2). C or e o ut c o m e m e as ur e s f or 
o pi oi d a b us e li a bilit y l a b or at or y a ss es s m e nt st u di e s i n h u m a ns: I M M P A C T r e c o m m e n d ati o ns.  P ai n, 1 5 3( 1 2), 2 3 1 5- 2 3 2 4. 

1 0 3.  T ot h, C., M a w a ni, S., Br a d y, S., C h a n, C., Li u, C., M e hi n a, E., G ar v e n, A., B est ar d, J., & K or n g ut, L. ( 2 0 1 2). A n e nri c h e d- e nr ol m e nt, 
r a n d o mi z e d wit h dr a w al, fl e xi bl e- d os e, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o ntr oll e d, p ar all el a s si g n m e nt effi c a c y st u d y of n a bil o n e a s a n a dj u v a nt i n t h e 
tr eat m e nt of di a b eti c p eri p h er al n e ur o p at hti c p ai n.   P ai n, V ol., 1 5 3  ( 1 0), p p 2 0 7 3- 2 0 8 2. 

1 0 4.  F a br e L F, M c Cl e n d o n D M, & St ar k P D: N a bil o n e, a n d c a n n a bi n oi d, i n t h e tr e at m e nt of a n xi et y: a n o p e n-l a b el a n d d o u bl e- bli n d st u d y. 
C urr T h er R es 1 9 7 8; 2 4: 1 6 1- 1 6 9. 

1 0 5.  Pri c e D D, H u J W, D u b n er R, a n d Gr a c el y R H. P eri p h er al s u p pr es si o n of first p ai n a n d c e ntr al s u m m ati o n of s e c o n d p ai n e v o k e d b y 
n o xi o us h e at p uls e s. P ai n 3: 5 7 – 6 8, 1 9 7 7. 

1 0 6.  E d w ar ds, R. R., S mit h, M. T., St o n er o c k, G., & H a yt h or nt h w ait e, J. A. ( 2 0 0 6). P ai n- r el at e d c atastr o p hi zi n g i n h e alt h y w o m e n i s 
a s s o ci at e d wit h gr e at er t e m p or al s u m m ati o n of a n d r e d u c e d h a bit u ati o n t o t h er m al p ai n.  T h e Cli ni c al J o ur n al of P ai n, 2 2( 8), 7 3 0- 7 3 7.  

1 0 7.  Y ar nits k y, D. ( 2 0 1 0). C o n diti o n e d p ai n m o d ul ati o n (t h e diff us e n o xi o us i n hi bit or y c o ntr ol-li k e eff e ct): It s r el e v a n c e f or a c ut e a n d 
c hr o ni c p ai n st at e s.  C ur r e nt O pi ni o n i n A n a est h e si ol o g y, 2 3( 5), 6 1 1- 6 1 5. 

1 0 8.  Y ar nits k y, D., Gr a n ot, M., N a h m a n- A v er b u c h, H., K h a m ai si, M., & Gr a n o vs k y, Y. ( 2 0 1 2). C o n diti o n e d p ai n m o d ul ati o n pr e di ct s 
d ul o x eti n e effi c a c y i n p ai nf ul di a b eti c n e ur o p at h y.  P ai n, 1 5 3( 6), 1 1 9 3- 1 1 9 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 ct s 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.  W al s h S L, S ulli v a n J T, Pr e st o n K L, G ar n er J E, Bi g el o w G E. Eff e cts of n altr e x o n e o n r e s p o ns e t o i ntr a v e n o us c o c ai n e, 
h y dr o m or p h o n e a n d t h eir c o m bi n ati o n i n h u m a ns. J P h ar m a c ol E x p T h er. 1 9 9 6 N o v; 2 7 9( 2): 5 2 4- 5 3 8. 

1 1 1.  D u k e, A. N., Bi g el o w, G. E., L a ni er, R. K., & Str ai n, E. C. ( 2 0 1 1). Di s cri mi n ati v e sti m ul us eff e ct s of tr a m a d ol i n h u m a ns.  T h e J o ur n al 
of P h ar m a c ol o g y a n d E x p e ri m e nt al T h er a p e uti cs, 3 3 8 ( 1), 2 5 5- 2 6 2.  
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1 1 2.  D u k e, A. N., C orr ei a, C. J., W al s h, S. L., Bi g el o w, G. E., & Str ai n, E. C. ( 2 0 1 0). A c ut e eff e ct s of i ntr a m us c ul ar a n d s u bli n g u al 
b u pr e n or p hi n e a n d b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e i n n o n- d e p e n d e nt o pi oi d a b us er s.  Ps y c h o p h ar m a c ol o g y, 2 1 1( 3), 3 0 3- 3 1 2.  

1 1 3.  L a ni er, R. K., L of w all, M. R., Mi nt z er, M. Z., Bi g el o w, G. E., & Str ai n, E. C. ( 2 0 1 0). P h ysi c al d e p e n d e n c e p ot e nti al of d ail y tr a m a d ol 
d osi n g i n h u m a ns.  Ps y c h o p h ar m a c ol o g y, 2 1 1( 4), 4 5 7- 4 6 6.  

1 1 4.  Str ai n, E. C., Pr e st o n, K. L., Li e bs o n, I. A., & Bi g el o w, G. E. ( 1 9 9 2). A c ut e eff e ct s 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.  T h e J o ur n al of P h ar m a c ol o g y a n d E x p eri m e nt al T h e r a p e uti c s, 2 6 1( 3), 9 8 5- 9 9 3.  

1 1 5.  Str ai n, E. C., W al s h, S. L., & Bi g el o w, G. E., ( 2 0 0 2). Bl o c k a d e of h y dr o m or p h o n e eff e cts 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, V ol. 1 5 9 ( 2), p p 1 6 1- 1 6 6.  

1 1 6.  St oll e r, K. B., Bi g el o w, G. E., W al s h, S. L., & Str ai n, E. C. ( 2 0 0 1). Eff e ct s of b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e i n o pi oi d- d e p e n d e nt h u m a ns. 
Ps y c h o p h ar m a c ol o g y, V ol. 1 5 4  ( 3), p p 2 3 0- 2 4 2. 

1 1 7.  Str ai n, E. C., St oll er, K., W al s h, S. L., & Bi g el o w, G. E. ( 2 0 0 0). Eff e ct s of b u pr e n or p hi n e v ers us b u pr e n or p hi n e/ n al o x o n e t a bl et s i n n o n-
d e p e n d e nt o pi oi d us er s. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y, V ol. 1 4 8  ( 4), p p 3 7 4- 3 8 3. 

1 1 8.  Ci c h e wi c z, D. L., M arti n, Z. L., S mit h, F. L., & W el c h, S. P. ( 1 9 9 9). E n h a n c e m e nt m u o pi oi d a nti n o ci c e pti o n b y or al d elt a 9-
t etr a h y dr o c a n n a bi n ol: D os e-r e s p o ns e a n al ysis a n d r e c e pt or i d e ntifi c ati o n. T h e J o ur n al of P h ar m a c ol o g y a n d E x p eri m e nt al T h e r a p e uti cs, 
2 8 9 ( 2), 8 5 9- 8 6 7 

1 1 9.  Fi n n, D. P., B e c k ett, S. R., R o e, C. H., M a dj d, A., F o n e, K. C., K e n d all, D. A., et al. ( 2 0 0 4). Eff e cts of c o a d mi nistr ati o n of 
c a n n a bi n oi ds a n d m or p hi n e o n n o ci c e pti v e b e h a vi o ur, br ai n m o n o a mi n e s a n d H P A a xis a cti vit y i n a r at m o d el of p er si st e nt p ai n.  T h e 
E ur o p e a n J o ur n al of N e ur os ci e n c e, 1 9 ( 3), 6 7 8- 6 8 6.  

1 2 0.  S mit h, F. L., Ci c h e wi c z, D., M arti n, Z. L., & W el c h, S. P. ( 1 9 9 8). T h e e n h a n c e m e nt of m or p hi n e a nti n o ci c e pti o n i n mi c e b y d elt a 9-
t etr a h y dr o c a n n a bi n ol. P h ar m a c ol o g y, Bi o c h e mi st r y, a n d B e h a vi or, 6 0( 2), 5 5 9- 5 6 6.  

1 2 1.  W el c h, S. P., & St e v e ns, D. L. ( 1 9 9 2). A nti n o ci c e pti v e a cti vit y of i ntr at h e c all y a d mi ni st er e d c a n n a bi n oi ds al o n e, a n d i n c o m bi n ati o n 
wit h m or p hi n e, i n mi c e.  T h e J o ur n al of P h ar m a c ol o g y a n d E x p e ri m e nt al T h er a p e uti cs, 2 6 2( 1), 1 0- 1 8.  

1 2 2.  Willi a ms, I. J., E d w ar ds, S., R u b o, A., H all er, V. L., St e v e ns, D. L., & W el c h, S. P. ( 2 0 0 6). Ti m e c o urs e of t h e e n h a n c e m e nt a n d 
r e st or ati o n of t h e a n al g e si c effi c a c y of c o d ei n e a n d m or p hi n e b y d elt a 9-t etr a h y dr o c a n n a bi n ol.  E ur o p e a n J o ur n al of P h ar m a c ol o g y, 5 3 9( 1- 2), 
5 7- 6 3.  

1 2 3.  Li, J. X., K o e k, W., & Fr a n c e, C. P. ( 2 0 1 2). I nt er a cti o ns b et w e e n d elt a( 9)-t etr a h y dr o c a n n a bi n ol a n d h er oi n: S elf- a d mi nistr ati o n i n 
r h es us m o n k e ys. B e h a vi o ur al P h ar m a c ol o g y, 2 3( 8), 7 5 4- 7 6 1.  

1 2 4.  M a g uir e, D., & Fr a n c e, C. P. (i n pr es s). < br / >I m p a ct of effi c a c y at t h e m u o pi oi d r e c e pt or o n a nti n o ci c e pti v e eff e ct s of c o m bi n ati o ns 
of m u o pi oi d r e c e pt or a g o nists a n d c a n n a bi n oi d r e c e pt or a g o ni st s.  J o ur n al of P h ar m a c ol o g y a n d E x p eri m e nt al T h e r a p e uti c s,  
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