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AVSER

Obs! Underlaget omfattar tva substanser (en prodrug och dess aktiva metabolit)
5-[(2-aminoacetamido)metyl]-1-[4-kloro-2-(2-klorobensoyl)fenyl]-N,N-dimetyl-1H-1,2,4-
triazol-3-karboxamid
(rilmazafon INN)

SAMT
8-kloro-6-(2-klorofenyl)-N,N-dimetyl-4H-[1,2,4]triazolo[1,5-a] [1,4]bensodiazepin-2-

karboxamid
(rilmazolam)

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

a) Amnet
Rilmazafon
INN bendmning: rilmazafon

IUPAC namn: 5-[(2-aminoacetamido)metyl]-1-[4-kloro-2-(2-klorobensoyl)fenyl]-N,N-
dimetyl-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid

Andra kemiska namn:
5-[[(2-aminoacetyl)amino]metyl]-1-[4-kloro-2-(2-klorobensoyl)fenyl]-N,N-dimetyl-1,2,4-
triazol-3-karboxamid

Andra namn: Rhythmy®, 450191-S

CAS nr: 99593-25-6 (bas), 85815-37-8 (hydrokloridsalt)

Rilmazolam

INN bendmning: Saknas

IUPAC namn: 8-kloro-6-(2-klorofenyl)-N,N-dimetyl-4H-[1,2,4]triazolo[1,5-a][1,4]
bensodiazepin-2-karboxamid




Andra kemiska namn: Ingen information kan hittas
Andra namn: rilmazolam
CAS nr: 50330-59-1

b) Likemedelsberedningar

Namn: Det finns inget ldkemedel godként i Sverige innehéllande rilmazafon eller rilmazolam.
Finns dock godkinda likemedel i Japan innehéllande rilmazafon; Rhythmy® (Shionogi &
Co., Ltd.) for anvdndning vid insomni samt for preanestetisk behandling.

Styrkor: 1 mg och 2 mg tabletter (rilmazafon).

ATC-kod: E;j tillampligt, ldkemedel innehallande rilmazafon anges av japanska
lakemedelsmyndigheten som ”Hypnotics and sedatives, anxiolytics”

2. Summaformel, Kemisk struktur

Rilmazafon:
Summaformel: C21H20CIaNeO3

Stereoisomerer: Nej
Kemisk struktur:

(PubChem)
Grupptillhdrighet: Ovrig
Rilmazolam:

Summaformel: C19H;sCl2NsO

Stereoisomerer: Nej
Kemisk struktur:



(PubChem)

Grupptillhorighet: triazolobensodiazepiner

3. Fysikaliska data

Rilmazafon:

Fysikaliskt tillstdnd: Fast, som hydrokloridsalt vitt till ljust gulvitt kristallint pulver.
Molekylvikt (g/mol): 475.3

Loslighet: Hydrokloridsaltet av rilmazafon beskrivs som valdigt 16sligt i metanol, 16sligt 1
vatten samt nagot 16sligt 1 etanol.

Smaltpunkt (°C): Ingen information kan hittas

Kokpunkt (°C): Ingen information kan hittas

Densitet (g/cm?®): 1.5£0.1 g/cm?

Rilmazolam:

Fysikaliskt tillstand: Fast

Molekylvikt (g/mol): 400.3 g/mol

Loslighet: Ingen information kan hittas
Smaltpunkt (°C): Ingen information kan hittas
Kokpunkt (°C): Ingen information kan hittas
Densitet (g/cm?): Ingen information kan hittas

4. Framstillning

Ingen information kan hittas for vare sig rilmazafon eller rilmazolam.

5. Verkningsmekanismer, effekter

Verkningsmekanism:

Rilmazafon dr en prodrug till bensodiazepinen rilmazolam och &r utvecklad i Japan som
ladkemedel for anvindning vid insomni samt for preanestetisk behandling. Bensodiazepiner
verkar genom att modulera effekten av den hammande signalsubstansen GABA via bindning
till allosteriska bindningsstéllen pa GABA-receptorn (bensodiazepinreceptorer).

Substansen rilmazafon har i sig ingen effekt pa bensodiazepinreceptorer, men metaboliseras
efter intag 1 kroppen i1 tunntarmen av aminopeptidasenzymer till flera metaboliter (M1, M2,
M3 och M4) varav den aktiva ringslutna huvudmetaboliten M1, rilmazolam, anses ge upphov
till den huvudsakliga sedativa och angestddmpande effekten. (EMCDDA december 2022).




Rilmazolam é&r strukturellt en sé kallad triazolobensodiazepin, sdsom bland annat alprazolam
(narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 érs psykotropkonvention forteckning 1V),
triazolam (narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 ars psykotropkonvention
forteckning IV), estazolam (narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 ars
psykotropkonvention forteckning IV), bromazolam (narkotika svensk forteckning I) samt
flunitrazolam (narkotika svensk forteckning I).

Prekliniska studier av rilmazafon i mus har visat en dngestddmpande signifikant effekt vid en
dos pa 0.1 mg/kg, p.o. (Nishino et al., 2008). Atsushi et al. 2006 undersokte hur effekten av
rilmazafon, brotizolam och triazolam paverkar spatialt minne i mus genom att anvénda sig av
en modell med en dttaarmad labyrint. Oral administrering av rilmazafon (2,0 mg/kg) visade
sig forsdmra det spatiala minnet och man visade dven att samadministration av etanol
potentierande effekten av rilmazafon. Liknande effekter sdgs dven i denna studie for
bensodiazepinerna brotizolam och triazolam.

Enligt den japanska produktinformationen for produkten Rhythmy® #r halveringtiden for
rilmazafon 10,5 timmar och den maximala plasmakoncentrationen uppnés efter 3 timmar.

I en farmakokinetisk studie av Yamaguchi et al. 1987 studerades plasmakoncentrationen av
metaboliterna av rilmazafon under olika tidpunkter upp till 72 timmar, i1 tre mén efter oralt
intag av 4 mg rilmafazon. Den maximala plasmakoncentrationen av rilmazolam uppkom efter
30-90 minuter och halveringstiden for rilmazolam visade sig vara 1 timme.

Varning rorande beroendeframkallande effekt av ldkemedel innehallande rilmazafon

Den japanska ldkemedelsmyndigheten PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency) publicerade i april 2017 f6ljande pé sin webbsida som information som ska
uppdateras 1 produktinformationen for produkter innehallande Rilmazafone Hydrochloride
Hydrate (pa engelska Gversatt fran japanska av PMDA, pd svenska fritt Gversatt):

Viktiga forsiktighetsdtgdrder

Likemedelsberoende kan uppstd vid lingre tids anvdndning. Anvindning under ldngre period
genom kronisk administrering bor undvikas. Det medicinska behovet boér noggrant avvigas
vid fortsatt administrering av detta ldkemedel.

Biverkningar (kliniskt signifikanta biverkningar)

Beroende:

Ldkemedelsberoende kan uppsta vid ldngre tids anvindning. Patienter bor overvakas
noggrant och forsiktighet bor iakttas med avseende pa dosering och behandlingsldngd vid
administrering av detta likemedel. Dessutom kan abstinenssymtom som kramper, delirium,
tremor, somnloshet, dngest, hallucinationer eller vanforestdllningar uppsta efter langvarig
anvdndning av detta likemedel pd grund av hastig dosreduktion eller utsdttning av
behandlingen. Avbrytande av behandling bor utforas forsiktigt, till exempel genom gradvis
nedtrappning av dosen.

Irritabel excitation, forvirring:

Irritabel excitation eller forvirring etc. kan forekomma.

Dodsfall rapporterade i Sverige
Réttsmedicinalverket rapporterade under 2022 tva dodsfall kopplade till intag av rilmazafon,
efter att ha uppmatt metaboliten rilmazolam i blod. I ena fallet bedomdes intaget av




rilmazafon ha orsakat dodsfallet medan man i det andra fallet ansag att intaget av rilmazafon
endast bidragit till dodsfallet. I bada fallen hade dven andra substanser intagits (for mer
information se Kronstrand et al., 2023). Under 2023 rapporterade Réttsmedicinalverket om
ytterligare tvd dodsfall dér rilmazolam bidragit till dodsfallet ensamt eller 1 kombination med
andra substanser.

Anekdotiska uppgifter rorande rekreationsanvindning

Rilmafazon rapporteras av anvéndare pd Flashback.org och Reddit.com ha en anslagstid pa
cirka 30-60 minuter. Effekterna uppges vara liknande som for 6vriga bensodiazepiner, sdsom
angestddmpande, sedativa och muskelavslappnande. Anges ge en behaglig effekt och av olika
anvéndare bade att ge eufori och att inte ge eufori, vissa uppger att dosen ar avgérande hir.
Uppges dven av vissa anvidndare ha cannabisliknande effekter. Nagon beskriver effekten som
klassiskt ”benzo chill” och merparten menar att effekterna av rilmazafon paminner om
effekten av vissa andra bensodiazepiner. Framfor allt uppges effekterna av rilmazafon
motsvara effekterna av lorazepam (narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 éars
psykotropkonvention forteckning IV) bromazolam (narkotikaforklarad, svensk forteckning I)
diazepam (narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 érs psykotropkonvention
forteckning I'V) och pagoklon (narkotikaforklarad, svensk forteckning V).

Rilmzafon uppges tas oralt som pulver eller tabletter, men uppges dven forekomma som
blotters.

Inga uppgifter kan hittas om intag av rilmazolam.

6. Dokumenterad forekomst

a) Naturlig forekomst
Ingen information kan hittas.

b) Medicinsk anviandning
Rilmazafon, prodrug till rilmazolam, ingér i det japanska likemedlet Rhythmy® for
anvindning vid insomni.

¢) Vetenskaplig anvdandning
Ingen information kan hittas.

d) Forekomst av missbruk

Folkhédlsomyndigheten rapporterade 2022 via det europeiska nitverket Early Warning System
(EWS) rilmazafon som en ny psykoaktiv substans efter att Post och telestyrelsen
omhéndertagit en pase innehallande 23 vita tabletter, som efter analys av Nationellt Forensiskt
Centrum visade sig innehalla rilmazafon.

Nationellt forensiskt centrum rapporterar fem beslag med 433 stycken vita tabletter
rilmazafon under 2022 samt tvé beslag innehallande 649 stycken vita tabletter rilmazafon
under 2023. De har inte tagit nagra beslag innehallande rilmazolam.

Tullverket rapporterar att de inte tagit nagra beslag innehallande rilmazafon eller rilmazolam.

Giftinformationscentralen rapporterar att de hittills inte har haft négra drenden rérande vare
sig rilmazafon eller rilmazolam.



Réttsmedicinalverket rapporterar att antalet forgiftningsdodsfall dér rilmazafon bidragit till
dodsfallet ensamt eller i kombination med andra substanser &r 2 stycken under 2022 samt 2
stycken under 2023. Data fran tidigare ar saknas eftersom rilmazafon inkluderades i deras
analyser av obduktionsédrende i oktober 2022, innan dess letade de inte efter rilmazafon.

7. Exponeringssitt, doser

a) Exponeringssitt vid missbruk (uppgifter endast for rilmazafon)
Oralt

b) Missbruksdos (uppgifter endast for rilmazafon)

I anviandarrapporter pa Flashback.org och Reddit.com beskrivs intag av 1-6 mg och i enstaka
fall hogre dos for angestlindring, insomning och ruseffekter. Beskriver bdde enstaka och
upprepat intag.

Missbruksdosen for en icke tillvand brukare &r okénd.

c¢) Terapeutisk dos (uppgifter endast for rilmazafon)
Rekommenderad dos av det japanska likemedlet Rhythmy® innehéllande rilmazafon &r 1-2

mg per dag enligt den japanska produktinformationen.

8. Kombinationsmissbruk

I anvindarrapporter pd Flashback.org och Reddit.com beskrivs hur rilmazafon kombinerats
med alkohol och psykadelika. Inga uppgifter finns roérande intag av rilmazolam.

9. Tillginglighet for missbruk

Rilmazafon finns (april 2024) {for nirvarande till forséljning pa ett antal nétshoppar varav en
pa svenska, star dock att leveransen sker fran Kina. Siljs fraimst i form av pulver, men kan
dven kopas 1 form av tabletter och blotters.

Rilmazolam kan inte hittas till forsiljning pa liknande nitshoppar.

10. Halsorisker/effekter vid missbruk

a) Individuella risker

Rilmazafon metaboliseras efter intag i kroppen till den aktiva bensodiazepinen rilmazolam.
Riskerna med rekreationsanvandning av rilmazafon inkluderar bland annat somnighet, yrsel,
andfaddhet, obehagskénslor, forvirring, minnesrubbningar, férindrad verklighetsuppfattning,
medvetsloshet, beroende och abstinenssymtom. Vid blandmissbruk med alkohol och/eller
opioder okar risken for andningsdepression.

b) Folkhilso- och sociala risker
Okaént i dagslaget.

11. Nuvarande kontrollstatus

Amnena finns inte upptagna i FN:s narkotikakonvention frin 1961 eller
psykotropkonventionen fran 1971. Ingen information kan hittas rorande att rilmazafon eller
rilmazolam &r narkotikaforklarat i ndgot annat land.

12. Ovrig information

Enligt narkotikastrafflagen (1968:64) anges 1 8 §:



”Med narkotika forstds i denna lag likemedel eller hilsofarliga varor med
beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter eller varor som med létthet kan
omvandlas till varor med sédana egenskaper eller effekter och som

1. pa sddan grund ar foremal for kontroll enligt en internationell 6verenskommelse som
Sverige har bitrétt, eller

2. av regeringen har forklarats vara att anse som narkotika enligt lagen.”

Med anledning av att rilmazafon med latthet omvandlas i kroppen till rilmazolam, som har
euforiserande effekter likt andra redan narkotikaforklarade bensodiazepiner, rekommenderas
att rilmazafon, utdver substansen rilmazolam, narkotikaforklaras i enlighet med
narkotikadefinitionen i narkotikastrafflagen. I detta underlag rekommenderar vi déarfor
bada substanserna for narkotikaforklaring.

13. Rekommendation

Rilmazafon samt dess aktiva metabolit rilmazolam rekommenderas for narkotikaforklaring
av foljande skal:

e Rilmazafon dr en prodrug till den aktiva metaboliten rilmazolam, som bildas efter att
rilmazafon intagits i kroppen. Rilmazolam é&r en triazolobensodiazepin sasom flera redan
narkotikaforklarade substanser som alprazolam, triazolam och bromazolam och har liksom
dessa bensodiazepiner en euforiserande effekt.

e Rilmazafon diskuteras pa olika nédtforum rérande anviandning i syfte att uppné berusning.

e Rilmazafon ingér i godkénda likemedel 1 Japan och den japanska ldkemedelsmyndigheten
PMDA beslutade 2017 att inféra en varning rorande lakemedelsberoende och uppkomst av
abstinenssymtom i produktinformationen for liakemedel innehallande rilmazafon.

e Fyra dodsfall kopplade till intag av rilmazafon har rapporterats av Réttsmedicinalverket.

¢ Information fran Nationellt forensiskt centrum och Réttsmedicinalverket tyder pa att det
forekommer ett missbruk av substansen rilmazafon i Sverige.

14. Notifiera EU kommissionen

Da rilmazafon genom omvandling till rilmazolam har euforiserande effekter likt 6vriga redan
narkotikaforklarade bensodiazepiner, dberopas snabbsparet enligt Europaparlamentets och
Rédets direktiv (EU) 2015/153.
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