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AVSER

2-(7-kloro-1,8-naftyridin-2-yl)-2,3-dihydro-3-(5-metyl-2-oxohexyl)- 1 H-isoindol-1-on
(pagoklon)

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

a) Amnet

INN bendmning: pagoklon

IUPAC namn: 2-(7-kloro-1,8-naftyridin-2-yl)-2,3-dihydro-3-(5-metyl-2-oxohexyl)-1H-
isoindol-1-on

Andra kemiska namn: 2-(7-kloro-1,8-naftyridin-2-yl)-3-(5-metyl-2-oxohexyl)-3H-isoindol-1-
on

Andra namn: (+)-RP 59037

CAS nr: 133737-32-3

b) Likemedelsberedningar

Namn: Inget ldkemedel godként i Sverige
Styrkor: Ej tillimpligt

ATC-kod: Ej tillampligt

2. Summaformel, Kemisk struktur

Summaformel: C23H22CIN3O2

Stereoisomerer: Pagoklon &r den aktiva (+)-enantiomeren i racematet RP 59037.
Kemisk struktur:

(PubChem)

Grupptillhorighet: Bensodiazepinliknande, inom undergruppen cyklopyrroloner




3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: Fast

Molekylvikt (g/mol): 407.9

Loslighet: Ingen information kan hittas
Smaltpunkt (°C): Ingen information kan hittas
Kokpunkt (°C): 582.1+50.0

Densitet (g/cm?): 1.273+0.06

4. Framstillning

Process for syntes av pagoklon finns bland annat beskrivet av Stuk et al., 2003.

5. Verkningsmekanismer, effekter

Allmént

Pagoklon syntetiserades pd 1990-talet av det franska foretaget Rhone-Poulenc & Rorer S.A.
(sedan Sanofi-Aventis). Pfizer och Indevus Pharmaceuticals Inc. gjorde en rad kliniska studier
av pagoklon for anvéndning vid panikéngest/generell angest, men utvecklingsprogrammet
lades dock ner. Kliniska studier har dven gjorts rérande pagoklon for anvindning vid
stamning (Maguire G. et al., 2010). Pagoklon har inte ingatt i nagot godként 1dkemedel.

Verkningsmekanism

Pagoklon ér en sa kallad bensodiazepinliknande substans som tillhér gruppen
cyklopyrroloner, i likhet med den narkotikaforklarade substansen zopiklon, som ingar i sémn-
och lugnande ldkemedel. Dessa cyklopyrroloner har en bensodiazepinliknande effekt &ven om
de skiljer sig fran bensodiazepinerna strukturellt.

Pagoklon, precis som bensodiazepinerna binder till specifika bindningsstéllen pA GABAAa-
receptorn och inducerar konformationsforandringar, vilket forstarker transmissionen av den
inhibitoriska signalsubstansen GABA 1 centrala nervsystemet. Substansen &r en sa kallad
partiell agonist, dvs. aktiveringen av receptorn orsakar endast ett partiellt fysiologiskt svar
jamfort med en full agonist.

I djurmodeller har man sett att pagoklon &r 3—30 génger mer anxiolytisk och samtidigt 15-200
ganger mindre sederande an fulla agonister (Doble et al. 1993).

Kliniska studier

I en klinisk fas I-studie sdg man att pagoklon var anxiolytisk och véltolererad, men utan
sederande effekter, vilket skulle kunna forklaras med att pagoklon &r en partiell agonist
(Bateson 2003). Den anxiolytiska effekten av pagoklon har dven visats i en klinisk studie av
Sandford et al. 2001. I den senare studien gjordes dven en uppskattning av halveringstiden av
pagoklon till 4 timmar.

Inom Pfizers utvecklingsprogram gjordes en studie rorande missbrukspotential av pagoklon
hos 23 unga rekreationsanvéndare av sederande substanser eller alkohol, 1 6vrigt friska (de
Wit et al., 2006). Studien var randomiserad och dubbelblind. Under 4 sessioner uppskattades
de subjektiva effekterna av 1.2 mg eller 4.8 mg pagoklon jaimfort med 30 mg diazepam
respektive placebo. Det gick minst 7 dagar mellan varje session. Den hogre dosen pagoklon
gav signifikant hogre ”drug liking” och ”good effects” dn placebo och effekten var i samma
storleksordning som for diazepam. Den ldgre dosen pagoklon visade ingen skillnad jamfort
med placebo.



Anekdotiska uppgifter rorande rekreationsanvéndning

P& diskussionsfora som Flashback.org och Reddit.com, har anvidndare rapporterat att
effekterna av pagoklon framforallt motsvarar effekterna av zopiklon (narkotikaforklarad,
svensk forteckning V), oxazepam (narkotikaforklarad, svensk forteckning IV, 1971 ars
psykotropkonvention forteckning IV) samt till viss del diazepam (narkotikaforklarad, svensk
forteckning IV, 1971 ars psykotropkonvention forteckning IV).

Effekter som beskrivs av substansen dr bland annat att den dr dngestddmpande och lugnande,
att man far en skon kénsla, att den ger en sedativ effekt samt att vissa dven beskriver
ruseffekter (“angestfri fylla”, ”inte kdnner jag mig helt nykter”, “’rejalt floddrad”,”ganska
berusande och delerierande” etc.,) och att substansen ger en stimningshdjande effekt. Vid
hoga doser (kring 30 mg eller hogre) ndmns effekter som péverkan pa minnet samt

hallucinationer.

Vissa anvindare beskriver att de fatt obehagliga avtindningseffekter (“elektriska stdtar genom
hela hjarnan” och liknande effekter) efter intag av pagoklon.

Uppges tas oralt, men dven ha testats intranasalt och intrarektalt. Tabletter vanligast, men
aven pulver forekommer enligt anvindarna.

6. Dokumenterad forekomst

a) Naturlig forekomst
Ingen information kan hittas.

b) Medicinsk anvindning
Det finns idag inte ndgra godkénda likemedel innehéllande pagoklon.

¢) Vetenskaplig anvdandning
Ingen information kan hittas.

d) Forekomst av missbruk

Nationellt forensiskt centrum rapporterar 9 drenden under 2020, ett d&rende under 2021 och ett
arende under 2022 innehallande pagoklon. Tvé av drendena ror pulver, dvriga ror vita
tabletter.

Tullverket har haft ett drende med 0,25 g pulver under 2020 samt ett med 24 stycken tabletter
under 2021.

Giftinformationscentralen rapporterar tvé fall med pagoklon, varav ett fall r frdn 2020 och
ror en man tagit 2 stycken tabletter och fick skakningar och frossa s& han kunde knappt sta pa
benen. Det andra fallet &r ett fall frdn sjukhus ddr en man tagit 60 stycken tabletter 4 15 mg.
De ringde tidigt i forloppet, nér han precis hade kommit in till sjukhus, och dé var han trétt.
Giftinformationscentralen har inga uppgifter rérande hur paverkad han sedan blev.

Réttsmedicinalverket har inga drenden rorande pagoklon.



7. Exponeringssitt, doser

a) Exponeringssitt vid missbruk
Peroralt intag, tabletter vanligast

b) Missbruksdos
I en studie av missbrukspotential (se avsnitt 5 ovan), gav 4,8 mg pagoklon liknande
effekter som 30 mg diazepam vad géller ”drug liking effects”.

I anviandarrapporter pa Flashback (Flashback.org) beskrivs intag av 2,5-30 mg och 1
enstaka fall en hogre dos for &ngestdimpning, insomning och ruseffekter. Beskriver bade
enstaka och upprepat intag.

Missbruksdosen for en icke tillvand brukare ar okédnd.

c¢) Terapeutisk dos
Pagoklon ingar inte i ndgot godként likemedel. I de kliniska studierna som gjordes med
avseende pa panikangest/generell &ngest och stamning (se avsnitt 5 ovan) anvdndes dock

doser pé 0,3-1,2 mg/dag (Caveney et al., 2008; ClinicalTrials.gov).

8. Kombinationsmissbruk

I anvindarrapporter pd Flashback.org beskrivs hur pagoklon kombinerats med bland annat
mitragynin, fenibut, tianeptin, 2-methyl-ap, alkohol och alprazolam.

9. Tillginglighet for missbruk

Pagoklon finns for tillfdllet till forséljning pa en svensk natshop, RC-INRIKES.COM. Siljs i
styrkan 10 mg/tablett, 1 férpackningar om 25, 50, 75, 100 samt 250 stycken tabletter. Priset dr
frén 349 kr (25 pack) till 1999 kr (250 pack).

10. Halsorisker/effekter vid missbruk

a) Individuella risker
Pagoklon ér en bensodiazepinliknande substans som ingér i undergruppen cyklopyrroloner,
dér dven substansen zopiklon ingér.

Riskerna med rekreationsanvéndning av bensodiazepinliknande substanser som zopiklon samt
av bensodiazepiner inkluderar bland annat somnighet, yrsel, minnesrubbningar, aggressivitet,
hallucinationer, medvetsloshet, toleransutveckling och abstinenssymtom. Vid blandmissbruk
med alkohol och/eller opioder 6kar risken for andningsdepression. Sannolikt har dven
pagoklon liknande effekter.

Pé Flashback.org beskriver ndgra anvidndare att pagoklon orsakat obehagliga
avtandningseffekter vid utsittning av substansen (se ovan avsnitt 5).

b) Folkhilso- och sociala risker
Okint 1 dagsléget.

11. Nuvarande kontrollstatus

Amnet finns inte upptaget i FN:s narkotikakonvention frén 1961 eller psykotropkonventionen
fran 1971.



12. Ovrig information

13. Rekommendation

Pagoklon rekommenderas for narkotikaforklaring av foljande skal:

e Amnet har euforiserande effekt likt redan narkotikaforklarade bensodiazepiner och
benzodiazepinliknande substanser.

e Amnet har kemisk strukturlikhet med redan narkotikaférklarade bensodiazepinliknande
substanser som zopiklon.

e Enligt rapporter fran Nationellt forensiskt centrum, Tullverket och
Giftinformationscentralen forekommer missbruk av substansen 1 Sverige.

14. Notifiera EU kommissionen

Da pagoklon har euforiserande effekt likt 6vriga redan narkotikaforklarade
bensodiazepinliknande substanser, dberopas snabbsparet enligt Europaparlamentets och
Rédets direktiv (EU) 2015/153.
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