Norfludiazepam

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

¢) Amnet
INN benamning: Ej tillimpligt
IUPAC namn: 5-(2-fluorofenyl)-7-kloro-1,3-dihydro-2H-1,4-bensodiazepin-
2-on
Andra kemiska namn: 7-klor-5-(2-fluorofenyl)-1H-benso[e][ 1,4 ]diazepin-
2(3H)-on; descarbethoxyloflazepate; N-desalkyl-2-oxoquazepam
Andra namn: Norfludiazepam, CM 7116, CM-7116, norflurazepam,
norflutoprazepam, Ro 5-3367, N-desalkylflurazepam

CAS nr: 2886-65-9

d) Likemedelsberedningar
Namn: Inget likemedel godkint i Sverige
Styrkor: Ej tillampligt
ATC-kod: Ej tillimpligt

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: Ci;sH;oCIFN,O
Stereoisomerer: Inga funna
Kemisk struktur:

(Norfludiazepam, NIH, PubChem)

Grupptillhorighet: Bensodiazepiner

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Fast, offwhite, luktfri (British Pharmacopoeia)
Molekylvikt (g/mol): 288.706

Loslighet: Ingen information kan hittas

Smiltpunkt (°C): 203-206

Kokpunkt (°C): 454.0+45.0 *

Densitet (g/cm?): 1.39+0.1 *



*Scifinder (se referenslista), uppskattat virde mha Advanced Chemistry
Development (ACD/Labs) Software V11.02 (© 1994-2017 ACD/Labs).

4. Framstillning
Ingen kan hittas. Norfludiazepam kan dock anvindas (beskrivet i rapport

fran American chemical society, ACS: "230th ACS National Meeting,
Washington, augusti-september 2005”), som prekursor vid framstillning av
midazolam (narkotikaférklarad, svensk forteckning IV, 1971 ars
psykotropkonvention IV), godkind som likemedel i Sverige, fraimst for
anviandning vid sedering samt premedicinering, induktion och underhéll vid
anestesi samt som lugnande och sémngivande likemedel vid narkos
(injektionsvatska).

5. Verkningsmekanismer, effekter
Bensodiazepiner ir substanser som verkar genom att binda till

bensodiazepinreceptorer och dirigenom modulera effekten av det
hiammande signalimnet GABA pd GABAreceptorn. Detta resulterar i att
effekten av GABA forstirks vilket kan orsaka hypnotiska, sedativa,
dngestdimpande, muskelavslappnande och antikonvulsiva effekter.
Norfludiazepam ir en bensodiazepin som binder till
bensodiazepinreceptorerna BZ; och BZ, (Nikaido och Ellinwood, 1987).
Substansen ir strukturellt lik diazepam (narkotikaférklarad, svensk
forteckning IV, 1971 ars psykotropkonvention IV).

Norfludiazepam ir den huvudsakliga aktiva metaboliten till flurazepam
(narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 ars psykotropkonvention
IV), som ir godkiand i USA och nyligen avregistrerad pa Island som
somnlikemedel (Dalmane, Dalmadorm), samt flutoprazepam. Dessutom ir
norfludiazepam farmakologiskt aktiv metabolit till substanserna fludiazepam
(narkotikaférklarad, svensk forteckning IV, 1971 ars psykotropkonvention
IV), quazepam och etylloflazepat (narkotikaférklarad, svensk forteckning IV,
1971 ars psykotropkonvention IV) (Riva et al., 1981; Barzaghi et al., 1989;
Descotes J ed. 1996; Nikaido and Ellinwood., 1987; Descotes J ed. 1996;
Kamijo et al., 2005).

Farmakokinetiskt har norfludiazepam visat sig ha en lang halveringstid. I
litteraturen beskrivs halveringstider i plasma/serum p& 47-120 timmar
(Nikaido och Ellinwood, 1987; Barzaghi et al., 1989; Riva et al., 1981;
Stoudemire A, Fogel B.S., 1993). P4 grund av den langa halveringstiden
accumuleras norfludiazepam i blod och vivnad vid upprepat intag vilket ger
en forlangd substanseffekt (Johnson, G.E, 2002; Ellenhorn M.J. and
Barceloux D.G., 1988). Norfludiazepam har ocks4 visat sig ha hog
proteinbindning, 97% (Seyffart G., 1991). De data som finns i litteraturen
rorande farmakokinetiska parametrar for norfludiazepam ingér i studier dar
det primira syftet ir att studera substanser for vilka norfludiazepam ir
metabolit. Enskilda studier p& farmakokinetik samt farmakologi vid intag av
norfludiazepam kan inte hittas.

Effekter av norfludiazepam som rapporterats p& svenska och utlandska
internetfora som Flashback och Bluelight dr dngestdimpning,
muskelavslappning, insomnings- och ruseffekter samt en humorlyftande
effekt. Substansen beskrivs bdde som verkningslés samt som den bista
bensodiazepinen som testats. (Flashback.org, Bluelight.org). Norfludiazepam



jamfors pa Flashback med substanser som diazepam (narkotikaférklarad,
svensk forteckning IV, 1971 &rs psykotropkonvention IV), etizolam
(narkotikaforklarad, svensk forteckning IV), och flunitrazepam
(narkotikaforklarad, svensk forteckning I, 1971 &rs psykotropkonvention
1I).

6. Dokumenterad férekomst
e) Naturlig forekomst
Ingen kind

f) Medicinsk anvindning
Det finns inte ndgra godkinda likemedel idag med norfludiazepam. Dock ir
substansen aktiv metabolit till flera bensodiazepiner. Se avsnitt 5 ovan.

g) Vetenskaplig anviandning
Ingen information kan hittas.

h) Forekomst av missbruk
Nationellt forensiskt centrum rapporterar 326 beslag (ca 24 000 tabletter)
som inkommit mellan 2016-06 till 2017-08-14.

Giftinformationscentralen rapporterar dtta fall varav sex fran sjukvarden och
tvé frén allminheten:

Fran sjukvarden:

- Vuxen man tog 15 tabletter norfludiazepam a 4 mg som han kopt pé
nitet. Opaverkad.

- Vuxen kvinna intog 40 tabletter norfludiazepam a 4 mg. Opéverkad.

- Man £ 90 intog 5 tabletter norfludiazepam a 4 mg tillsammans med
alfa-PIP, snortat och injicerat. Hog puls.

- Man f 96 intog 3-4 tabletter norflurazepam tillsammans med 1,5-2,1
g Lyrica. Medvetslos men reagerar pd smirta i ambulansen och far
antidoten flumazenil. Vid ankomst till sjukhus trétt och somnolent.

- Vuxen man som kommer in till sjukhus och ar vildigt aggressiv. Ska
ha tagit norfludiazepam samt nagra okanda orangea tabletter.

- Vuxen man som bestillt tre olika droger pé internet. Har tagit
norfludiazepam i pulverform, (ca 8 mg, 1-2 nivar om dagen), 4F-
NEP samt en okind substans. Har betett sig annorlunda och polis
tillkallas. Ar vid ankomst till sjukhus vaken och klar men med viss
svarslatens. Ndgot hog puls.

Fran allméinheten:
- En man som fitt i sig en tablett 4 mg norfludiazepam.
- Vuxen man som siger sig ha tagit 50-60 tabletter norfludiazepam a 8
mg. Opéverkad.

Rittsmedicinalverket rapporterar 40 obduktionsirenden dir norfludiazepam
pavisats, dock i alla fall tillsammans med andra substanser. Dessutom har
norfludiazepam pévisats i 10 stycken prover frin misstinkta rattfyllerister
och personer misstinkta for missbruk av narkotika.



Tullverket har haft tvd drenden med 248 g respektive 0.02 g pulver av
norfludiazepam.

7. Exponeringssitt, doser
a) Exponeringssitt vid missbruk
Peroralt intag av tabletter och pulver.

b) Missbruksdos
[ anvindarrapporter pa Flashback (Flashback.org) beskrivs intag av 2-48 mg
for dngestdimpning, muskelavslappning, insomning och ruseffekter.
Giftinformationscentralen har rapporterat intag av upp till 400 mg.

c) Terapeutisk dos
E;j tillamplig

8. Kombinationsmissbruk
Giftinformationscentralen har rapporterat missbruk dir norfludiazepam
kombinerats med alfa-PIP, pregabalin respektive med 4-F-NEP samt med
tabletter med for missbrukaren okint innehall.
I anvindarrapporter p& Flashback (Flashback.org) beskrivs hur
norfludiazepam kombinerats med 3-BMC och a-pihp.
Rittsmedicinalverket rapporterar att det forekommit kombinationsmissbruk
i alla 40 obduktionsfall diar man hittat norfludiazepam.

9. Tillginglighet f6r missbruk
Norfludiazepam finns till f6rsiljning p& svenska nitshoppar, sdsom

Askleipos, TheTrip.net och The Smack.Biz. Siljs som 4, 8 samt 10 mg
tabletter i 10/25/50/100/250/500/1000-pack. P4 vissa av shopparna kan
man koépa 10 mg tabletter i upp till 10000-pack. 25 st tabletter 4 10 mg
kostar 349 kr pa tvé av shopparna och i den tredje kostar 25 st tabletter 4 8
mg 439 kr.

10. Hilsorisker/effekter vid missbruk

e) Individuella risker
Riskerna med rekreationsanvindning av bensodiazepiner sdsom
norfludiazepam inkluderar bland annat sedering, férsamrad motorik,
muskelsvaghet, yrsel, sinkt blodtryck, minnesrubbningar, toleransutveckling,
abstinenssymtom och andningsdepression. Vid blandmissbruk med alkohol
och/eller opioder ¢kar risken for andningsdepression.

f) Folkhilso- och sociala risker
Okint i dagslaget.

_ 11. Nuvarande kontrollstatus
Amnet finns inte upptaget i FN:s narkotikakonvention frdn 1961 eller
psykotropkonventionen frén 1971.

12. Ovrig information

13. Rekommendation
Norfludiazepam rekommenderas for narkotikaforklaring av foljande skal:




e Amnet har euforiserande effekt likt redan narkotikaférklarade
bensodiazepiner.

e Amnet har kemisk strukturlikhet med redan narkotikaférklarade
bensodiazepiner.

e Norfludiazepam ir farmakologiskt aktiv metabolit till flera redan
narkotikaforklarade bensodiazepiner.

e Enligt rapporter frin Tullverket, Giftinformationscentralen,
Nationellt forensiskt centrum och Riksmedicinalverket missbrukas
norfludiazepam i stor omfattning i Sverige.

14. Notifiera EU kommissionen
Norfludiazepam finns till férsiljning pé flera svenska webbsidor. Dessutom
har ménga drenden rérande norfludiazepam rapporterats av
Riksmedicinalverket, Giftinformationscentralen, Tullverket samt Nationellt
forensiskt centrum. Dirfor dberopas snabbspéret enligt direktiv 98/34 EG.
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