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Disclaimer

• This presentation reflects the views of the author and should not be 
construed to represent FDA’s views or policies.



Overview of talk

• Selection of polysubstance use literature
• Focus on benzodiazepines and stimulants

• FDA’s integrated approach to accelerating treatment development



Benzodiazepines 



Thinking back to the RADARS System 2020 Scientific Meeting

Source: Black, J. One Drug? Two Drugs? Polydrug Mortality Is More Common Than We Think. RADARS System 2020 14th Annual Scientific Meeting. 
https://www.radars.org/system/events/RADARS%20System%202020%20Annual%20Meeting_Black%20Polydrug%20Mortality.pdf.tmp



Most fatal benzodiazepine overdoses are polysubstance cases

www.fda.gov
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aSingle drug substance defined by ICD-10 codes T36.0 to T50.9, does not involve alcohol (T51.0)
bdrug poisoning underlying cause of death ICD-10 codes: X40-X44, X60-X64, X85, Y10-Y14

Annual number of deaths involving benzodiazepines, 2000‐2017

Source: National Vital Statistics System‐Mortality (NVSS‐M) 2000‐2017

• 55.4% of benzo‐involved 
deaths involved Rx 
opioids

• 9.7% involved ONLY 
benzos and Rx opioids



Poison Control Center Data
Number of cases involving benzodiazepine abuse or misuse, single and multiple‐
substances, 2009‐2017

www.fda.gov

63% multi‐substance calls

Most common concomitant 
substances: 
• Rx opioids
• Alcohol
• Stimulants

Medical outcomes more 
severe than benzo single‐
substance calls

Source: FDA Analysis of National Poison Data System (NPDS) 2009‐2017



Benzodiazepine drug class: Drug Safety Communication 
– Boxed Warning updated to improve safety (Sept 2020)

Source: https://www.fda.gov/safety/medical‐product‐safety‐information/benzodiazepine‐
drug‐class‐drug‐safety‐communication‐boxed‐warning‐updated‐improve‐safe‐use



Psychostimulants:
Nonmedical Use (NMU) and Use Disorder



Emergency department visits involving 
nonmedical use of pharmaceutical products, 2016

www.fda.gov Source: Geller et al. 2016. DOI: 10.1016/j.amepre.2018.12.009. This is a published report on a nationally representative 
sample of emergency department visits for adverse effects of pharmaceutical products from 2016



Average age of initiation for various substances

Among those with a history of non‐oral Rx stimulant use

Source: Vosburg et al. 2021 DOI:10.3389/fpsyt.2020.631792
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Prevalence of Specific Substance Use among those without Past‐Year NMU of Rx Stimulant

Prevalence of Specific Substance Use among those with Past‐Year NMU of Rx Stimulant

Prevalence Ratio (Comparing Individuals with Past‐Year NMU of Rx Stimulants to those Without)

Polysubstance use is common among individuals
with NMU of Rx stimulants, in the general population

www.fda.gov Source: FDA‐generated figure from the National Survey on Drug Use and Health, 2018

NMU = nonmedical use
Rx = prescription



Trajectory of Rx stimulant NMU

• Rx stimulant NMU and polysubstance use
• Initiation before high school graduation and problematic substance use at 35 years
• Rx stimulant NMU and neuropsychological impairment

Correlates and consequences1

• Youth with past‐year Rx stimulant NMU of any severity had higher odds of all 
substance use risk factors than those without NMU
• Mild: alcohol 2.5x, marijuana 6x, cocaine 3.2x, Rx opioid/sedative 7.9x
• Moderate/severe: alcohol 3.6x, marijuana 2.6x, cocaine 2.9x, Rx opioid/sedative 
6.7x

Polysubstance use2

1. Schepis TS, Klare DL, Ford JA, McCabe SE. Prescription Drug Misuse: Taking a Lifespan Perspective. Subst Abuse. 2020 Mar 5;14:1178221820909352. doi: 10.1177/1178221820909352.
2. Whiteside LK, Cunningham RM, Bonar EE, Blow F, Ehrlich P, Walton MA. Nonmedical prescription stimulant use among youth in the emergency department: prevalence, severity and 

correlates. J Subst Abuse Treat. 2015 Jan;48(1):21‐7. doi: 10.1016/j.jsat.2014.05.003. Epub 2014 Jun 10.



Methamphetamine: Use behaviors, other substance use and 
mental illness among past‐year users, 2015‐2017

Source: Slide presented by Compton WM at the Developing Novel Therapies for Stimulant Use Disorder workshop (Dec 2019), Washington, DC. https://healthpolicy.duke.edu/events/developing‐
novel‐therapies‐stimulant‐use‐disorder‐0; Jones CM, Mustaquim D, Compton WM. 2019



Substance use among adults reporting past‐year 
cocaine use, 2018‐2019

Source: Mustaquim D et al. Addict Behav. 2021 Apr 20;120:



Substance use disorders among adults reporting 
past‐year cocaine use, 2018‐2019

Source: Mustaquim D et al. Addict Behav. 2021 Apr 20;120:



Prevalence of past‐year mental health characteristics 
among adults reporting past‐year cocaine use, 2018‐2019

Source: Mustaquim D et al. Addict Behav. 2021 Apr 20;120:



FDA’s Integrated Approach to 
Accelerating Treatment Development 



FDA‐approved treatments for SUDs

Alcohol use disorder treatments
• Naltrexone
• Acamprosate
• Disulfiram

Opioid use disorder treatments
• Methadone
• Buprenorphine
• Naltrexone



Drug development programs for 
stimulant use disorder 

Presented by D. McCann at the Developing Novel Therapies for Stimulant Use Disorder meeting 
https://healthpolicy.duke.edu/sites/default/files/2020‐03/master_slide_deck_stimulant_use_disorder_meeting.pdf



Polysubstance use is often an exclusion criterion for 
clinical trials



Activities to accelerate development of 
substance use disorder treatments

Scientific 
Meetings

On‐the‐
Ground 

Perspectives

Public‐Private 
Partnerships

Funded 
Research



Scientific meetings

FDA‐led meetings

• Workshop: Developing 
Novel Therapies for 
Stimulant Use Disorder

• Organized in 
collaboration with 
Duke‐Margolis

https://healthpolicy.duke.edu/events/develop
ing‐novel‐therapies‐stimulant‐use‐disorder‐0

NIDA‐led meetings 

• Workshop #1: Target 
identification for 
methamphetamine use 
disorder treatment

• Workshop #2: Opioid 
and methamphetamine 
interactions

Non‐federal meetings

• Measures of Outcomes 
for Stimulant Trials 
(MOST) Meeting
‐ Discussed ideas, 

research agenda on 
potential endpoints 
for PSUD

• RADARS System  
Scientific Meetings

• Many others



On‐the‐ground perspectives 

Patient‐Focused Drug 
Development meetings 
‐ Stimulant Use Disorder

• Patients’ perspectives on 
health effects and daily 
impacts, lived experience and 
therapies, treatment goals, 
experiences with 
polysubstance use

Network of Experts calls with 
clinicians

• Clinicians’ experiences of and 
thoughts on barriers and 
facilitators to providing care, 
behavioral treatment, costs 
of treatment, prescription 
stimulants’ role in PSUD, etc.



On‐the‐ground perspectives: Polysubstance use

“Because cocaine, like other stimulants such as methamphetamine, has a very harsh come 
down and very strong cravings … I began to add heroin into my cocaine injections. Of course I 
then became opiate dependent … As we as a country demonized heroin and opiates, I have 
seen many of my patients in clinic who are addicted to heroin or opiates switch to readily 
available methamphetamine, which certainly provided the dopamine spike that their brains 
were looking for. ” – Panelist from PFDD meeting on PSUD

“I started using drugs at age 13. I was genetically predisposed to addiction on both sides of 
my family … I started using opioids as a way to come down off cocaine, when I was in 
college.” – Panelist from PFDD meeting on OUD



On‐the‐ground perspectives: Polysubstance use

“We've found within our patient community that three out of four are struggling with 
polysubstance use. Individuals just don't typically struggle with one particular drug over the 
other. It ends up being a polysubstance use disorder.” – Panelist from PFDD meeting on PSUD

“I have a large proportion of my patients who are people who are experiencing homelessness … 
So I see a ton of people who didn't use stimulants before who started using meth really just to 
stay awake and to help them with vigilance so that they could protect themselves, so that they 
wouldn't be assaulted, and so that their things wouldn't be stolen … Particularly, some people 
do that with just methamphetamines, but we also have a fair number of folks who use opioids 
and then use methamphetamines to help them not nod out, to stay awake, and to stay vigilant.” 
– Participant in Network of Experts call on PSUD



Public‐private partnerships: 
Reagan‐Udall Foundation projects

Maps of patient 
journeys

• Create visual analyses 
of patients’ trajectory 
of use 

• Inform consideration of 
approaches to SUD 
prevention and Tx

Stakeholder event with 
payors

• Convened meeting on 
payors’ perspectives on 
SUD Tx

• Understand RWE 
landscape surrounding 
SUD Tx development 
and uptake

Real‐World Evidence 
Accelerator

• Used COVID‐19 
Evidence Accelerator 
framework 

• Exploratory focus on 
if/how real‐world data 
can complement RCT 
framework for PSUD Tx



Funded research: Recent solicitations

FY20 External Research

• Funded epidemiological study 
examining stimulant abuse in 
the United States

FY21 External Research

• Solicited proposals to develop 
methods and carry out 
studies to better understand 
the trajectory of PSUD



Summary

• FDA recognizes that polysubstance use is common, given 
epidemiological data

• FDA continues to pursue better understanding of polysubstance use 
through array of stakeholder engagement and research activities
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