Tiletamin

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

Amnet

INN benamning: tiletamin, tiletaminhydroklorid

[UPAC namn: 2-(etylamino)-2-(tiofen-2-yl)cyklohexan-1-on

Andra kemiska namn: 2-etylamino-2-(2-tienyl)cyklohexanon

Andra namn: CI-634 (tiletaminhydroklorid).

CAS nr: 14176-49-9 (tiletamin); 14176-50-2 (tiletaminhydroklorid)
(Martindale, Merck Index)

Lékemedelsberedningar

Namn: Zoletil® vet., Zoletil forte® vet. och Telazol®
(zolazepamhydroklorid och racemat av tiletaminhydroklorid 1:1).
Anestetikum for intravendst och intramuskulirt bruk till hund och katt.
Styrkor: Zoletil® vet. innehaller motsvarande 125 mg zolazepam och 125
myg tiletamin vilket ger 25 mg/ml av vardera substansen (fri bas) efter
spidning med 5 ml injektionsvitska. Zoletil forte® vet. och Telazol®
innehaller motsvarande 250 mg zolazepam och 250 mg tiletamin vilket ger
50 mg/ml av vardera substansen (fri bas) efter spidning med 5 ml
injektionsvitska.

ATC-kod: QNO1AX99. Obs! Giller kombinationen tiletamin/zolazepam
for veterinart bruk.

(SPC, Zoletil® vet., SPC, Zoletil forte® vet.)

2. Summaformel, Kemisk struktur
Summaformel: C12ZH17NOS

Stereoisomerer:
R-2-(etylamino)-2-(tiofen-2-yl)cyklohexan-1-on
S-2-(etylamino)-2-(tiofen-2-yl)cyklohexan-1-on

Kemisk struktur
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Grupptillhérighet: arylcyklohexylaminer

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: vitt till svagt gult pulver (tiletaminhydroklorid)
Molekylvikt (g/mol): 223,3 g/mol (tiletamin), 259, 8 g/mol
(tiletaminhydroklorid)

Loslighet: Losligt i metanol och vatten, olésligt i eter (tiletaminhydroklorid)
Smiltpunkt (°C): 196-197°C (tiletaminhydroklorid)

Kokpunkt (°C): Okind

Densitet (g/cm3): Okénd




4. Framstillning

Tiletamin syntetisera vanligtvis med 2-tienylcyklopentylketon som
utgdngsmaterial och i syntesen anvinds ett antal narkotikaprekursorer
kategori 3 (toluen, aceton, saltsyra) (Liakemedelsverkets diarium).
Alternativa syntesvigar finns beskrivna i patent EP 1029858A1. Det finns
ingen kind illegal framstillning av tiletamin i Sverige enligt Polisen. Det
finns ingen kand illegal narkotikatillverkning dir tiletamin anvinds som
prekursor.

5. Verkningsmekanismer, effekter

Allméint

Tiletamin dr en NMDA-receptorantagonist och ingér i veterinirlikemedel
for anestesi i kombination med bensodiazepinen zolazepam. Tiletamin har
strukturlikhet med ketamin och beskrivs i den vetenskapliga litteraturen som
ett minst lika potent dissociativt anestesimedel som ketamin.

Kliniska studier
Inga kinda kliniska humanstudier eller kind medicinsk anvindning p4
manniska.

Fallrapporter

Under varen 2016 har tre personer i Spanien fitt vird efter intag av ett gult
pulver som salts som ketamin. Vid analys visade det sig vara tiletamin
blandat med taurin. Sammantaget har tiletamin identifierats i fyra prover
som salts som ketamin i Spanien under varen 2016 (EMCDDA, 2016).

I den vetenskapliga litteraturen finns fem fallrapporter dir kombinationen
zolazepam/tiletamin sjalvadministrerats av minniska.

Fall 1: Publicerad 1999, USA. Manlig veterinir, 45 ar, hittades dod i
hemmet med tvd tomma vialer Telazol bredvid kroppen. Inga synliga
injektionsmirken. Obduktionen visade pa zolazepam, tiletamin och ketamin
i blod, urin och lever. Tva fulla vialer har troligen inte administrerats vid
samma tillfalle. Det var kint att mannen missbrukade ketamin. Dédsorsaken

bedémdes som blandintoxikation orsakad av zolazepam, tiletamin och
ketamin (Cording et al, 1999).

Viavnadshalter post mortem Zolazepam Tiletamin
Ketamin

Blod 1,71 pg/ml 295 ng/ml 37 ng/ml

Urin 1,33 ug/ml 682 ng/ml 381 ng/ml

Lever 15,5 pg/g 196 ng/g -

Fall 2: Publicerad 2000, Korea. Man, 22 &r, hittades dod i hemmet med 28
synliga injektionsmirken pa héger arm. Obduktionen visade p& zolazepam
och tiletamin i blod, urin, mjilte och i vivnaden vid injektionsstillet. Inga
andra substanser kunde detekteras i blodet. Dédsorsaken bedémdes som
blandintoxikation orsakad av zolazepam och tiletamin (Chung et al, 2000).

Vivnadshalter post mortem Zolazepam Tiletamin
Tiletamin-metaboliten 2-(ethylamino)-2-(2-
thionyl)cyclohexanol

Blod 3,3 mg/l 0,85 mg/l -



Urin Pavisad, ej kvantifierad =~ Pavisad, ej kvantifierad  P&visad,
ej kvantifierad

Mijilte 3,5mg/kg 0,92 mgkg -

Injektionsstillet 23,3 mg/kg 25,1 mg/kg -

Fall 3: Publicerad 2001, USA (endast abstract tillgangligt). Kvinna, 30 &r,
anstilld pa en djurpark hittades medvetslos pa jobbet med ett
injektionsmirke p& hoger arm och vialer mirkta diazepam och Telazol
bredvid sig. Hon behandlades bl a med aktivt kol. P& akuten vaknade hon
strax efter ankomst. Patienten angav att hon nyligen forskrivits diazepam
mot dngest. Hennes urinprov var positivt for bensodiazepiner och

cannabinoider vid drogscreening. Patienten medgav da att hon missbrukat
Telazol en tid och lades in pa avgiftningsklinik (Quail et al, 2001).

Fall 4: Publicerades 2002, USA (endast abstract tillgingligt). En 16-arig
pojke inkom till akuten efter att ha intagit okind mingd Telazol peroralt.
Han var forvirrad och psykotisk (Redmond and Herman, 2002).

Fall 5: Publicerad 2009, Taiwan. Manlig veterinir, 35 &r, inkom till akuten
med ryckiga, ofrivilliga rorelser i armar och ben. Han angav att han sniffat
heroin intermittent och borjat administrera Zoletil tva veckor tidigare i syfte
att minska anviandningen av heroin. De ofrivilliga rorelserna hade gradvis
upptritt och forvirrats under perioden. Drogscreening var positiv for
bensodiazepiner men negativ for ketamin, heroin och amfetamin. Han lades
in, slutade med Telazol och behandlades med klonazepam 4 mg/dag. Han
blev gradvis bittre under de kommande tv& veckorna men besvirades
fortfarande av tremor 4 manader senare (Lee et al, 2009).

Pre-kliniska studier

Tiletamin har studerats med avseende pa sjalvadministering, "conditioned
place preference” och drogdiskriminering. Tiletamin (1,25 mg/kg, 2,5 mg/kg
och 5 mg/kg) gav upphov till signifikant hogre "conditioned place
preference” jamfort med salin i bdde drog-naiva och Zoletil®-forbehandlade
rittor. Under ett 10-dagarsprogram inkluderande fixed ratio 1, 2 och 3
sjalvadministrerades tiletamin av badde drog-naiva och Zoletil®-
forbehandlade rittor. Hos féorbehandlade rittor var graden av
sjalvadministrering jamférbar med ketamin. Forfattarna drar slutsatsen att
tiletamin dr bdde "rewarding” och "reinforcing” samt att effekterna ar
jamforbara med ketamin (de la Pena et al, 2012). I en uppféljande studie
visade forfattarna att forbehandling med diazepam eller ketamin medforde
okad "place preference” for Zoletil, medan férbehandling med salin,
zolazepam eller tiletamin inte hade den effekten. Férbehandling med
ketamin eller tiletamin gav upphov till 6kad sjalvadministrering av Zoletil,
medan forbehandling med salin, zolazepam eller diazepam inte hade den
effekten (de la Pena et al, 2013). I en drogdiskrimineringsstudie dir rittor
tranats att ge olika respons beroende pd om de administrerats 3,2 mg/kg
fencyklidin (PCP) eller salin, testades pd samma sitt for andra NMDA-
antagonister. Bide tiletamin och ketamin gav upphov till samma grad av

respons som PCP vilket tolkas som att dessa amnen har effekter som ir
jamforbara med PCPs (Browne and Welch, 1985).

Tiletamins farmakokinetik har studerats i flera arter men humanstudier
saknas i litteraturen. Halveringstider pa 30 minuter till 3,5 timmar har



rapporterats beroende pa species. Tiletamin metaboliseras huvudsakligen till
2-(etylamino)-2-(2-tienyl)cyklohexanol, 2-amino-2-(2-tienyl)cyklohexanol
och 2-amino-2-(2-tienyl)cyklohexanon (Lin et al, 1993; Kumar et al, 2014).

Letal dos for Zoletil® vet dr 100 mg/kg i.m. f6r hund och katt enligt
produktresuméen (SPC, Zoletil® vet).

In vitro-studier

Nir tiletamin inkuberades in vitro med humana levermikrosomer
metaboliserades amnet huvudsakligen till desetyl-tiletamin (2-amino-2-(2-
tienyl)cyklohexanon) (Kumar et al, 2014).

Anekdotiska rapporter och rekreationsanvindning

De finns f3 anvindarrapporter pé nitet gillande tiletamin och i de flesta fall
har substansen administrerats i kombination med zolazepam. I ett fall frdn
2001 rapporteras effekter som péstas hirrora fran enbart tiletamin (15 mg
intramuskulirt). Amnet beskrivs som ca fyra ganger si dospotent som
ketamin. Den psykedeliska effekten beskrivs som likvirdig men utan
hallucinationer och avtindningen upplevdes som lingre och virre
(Erowid.org, 2001). P4 Drugs-forum.com finns en trdd fran 2010 dar trip-
rapporter efterfragas da tillgdngen pa ketamin och PCP var begrinsad. I de
rapporter som finns tillgingliga gar asikterna isir om virdet av Zoletil som
rekreationsdrog. En person som beskriver sig som beroende blev relegerad
fran skolan och lades in pa rehab efter tre mdnaders daglig anvindning
(Drugs-forum.com, 2010). Enligt uppgifter pa nitet har Zoletil salts som
ketamin pé svarta marknaden i Storbritannien under 2000-talet eller som
substitut for ketamin under namnet "Doggy K”. Under viren 2016 har
tiletamin silts som ketamin i Spanien som nimnts ovan.

P4 Flashback finns négra anvandarrapporter under perioden 2006-2008
gillande kombinationen tiletamin och zolazepam. Effekten beskrivs som

likvirdig med eller starkare an ketamins (Flashback.org, 2008). 2013
efterfrgas den igen men det leder inte till ndgon respons.

6. Dokumenterad férekomst

Naturlig forekomst
Ingen kind.

Medicinsk anviindning

Anvinds veterinart som anestesimedel for framfor allt katter och hundar och
for att immobilisera vilda och/eller stora djur i t ex djurparker.
Anestesimedlet Zoletil ® vet, som innehéller tiletamin och zolazepam, har
varit godkind i Frankrike sedan mer an tio &r tillbaka och har i Sverige
forskrivits pa licens. 2015 beviljade Lakemedelsverket 190 licensansokningar
gillande Zoletil ® vet.

Vetenskaplig anviindning
Anvinds som anestesimedel for forsoksdjur och for att immobilisera vilda
och/eller stora djur vid t ex filtstudier.



Forekomst av missbruk

Det finns inga kinda fall av forgiftning i Sverige enligt
Giftinformationscentralen. Nationellt forensiskt centrum, Tullverket och
Rittsmedicinalverket har inga drenden gillande tiletamin att rapportera. Det
finns inget kant missbruk av tiletamin i Sverige idag men tre fall av
forgiftning har rapporterats fran ett sjukhus i Spanien och substansen har
identifierats vid fyra olika tillfallen under vdren 2016. Substansen sdldes som
ketamin vid samtliga tillfillen men identifierades som tiletamin efter kemisk
analys (EMCDDA, 2016).

7. Exponeringssitt, doser

Exponeringssditt vid missbruk
Injektion intramuskulirt och intravendst. Aven uppgifter om nasal och
peroral administrering (d& i kombination med zolazepam).

Missbruksdos

En rapport om 15 mg rent tiletamin intramuskulirt vid ett tillfille. De
prover som analyserats under 2016 i Spanien har alla varit 15 mg men 32-
87% av pulvret har bestitt av taurin. Pulvret har silts som ketamin.

Terapeutisk dos

Dosering (Zoletil® vet.) Hund Katt
im. (mg/kg) i.v. (mg/kg) im. (mg/kg) i.v. (mg/kg)
Undersokning 7-10 5 10 5
Kortvarig anestesi, mindre kirurgiskt ingrepp 10-15 7,5
10 5
Storre kirurgiskt ingrepp  15-25 10 15 7,5

8. Kombinationsmissbruk

I de f3 fall dar missbruk rapporterats i litteraturen har tiletamin missbrukats i
kombination med zolazepam och ibland dven andra droger (Cording et al,
1999; Chung et al, 2000; Quail et al, 2001; Redmond and Herman, 2002;
Lee et al, 2009).

9. Tillganglighet f6r missbruk
I de fall som rapporterats i litteraturen och de flesta anviandarrapporter som

finns pa internet har imnet stulits hos veterinir eller i djurpark och har
troligen i de flesta fall varit i kombination med zolazepam. Telazol finns
tillgangligt pa hemsidor riktade till svenska konsumenter f6r ca en US dollar
per vial plus frakt (Anonymous Pharm). Killan till de prover som analyserats
i Spanien under 2016 ir okind men det har konstaterats analytiskt att de
innehaller tiletamin men inte zolazepam.

10. Hilsorisker/effekter vid missbruk

Individuella risker

Riskerna med rekreationsanviandning av tiletamin ar liknande dem for den i
Sverige narkotikaforklarade substansen ketamin (t ex sedering, anestesi och
psykedeliska effekter sdsom hallucinationer, kinsla av att limna kroppen,
perceptionsstorningar).



Tre personer har vardats i Spanien under viren 2016 efter intag av tiletamin
pa en fest. Foljande symtom har rapporterats i de spanska fallen: kraftiga
ruseffekter, kinsla av att vara hog, paranoia, svimningar och sémnstérningar.
Effekten beskrivs som ladngvarig.

Tva fall av doédlig 6verdos finns rapporterade i litteraturen. Bida fallen var
blandintoxikationer dir tiletamin bedémdes som bidragande dodsorsak
(Cording et al, 1999; Chung et al, 2000).

Tre fall av missbruk finns rapporterade i litteraturen men samtliga ar i
kombination med zolazepam och i tv4 fall 4ven andra narkotikaforklarade
amnen. Tiletamins relativa bidrag ar oklart (Quail et al, 2001; Redmond and
Herman, 2002; Lee et al, 2009).

Enligt anvindarberittelser pa internet beskrivs tiletamin som mer potent dn
ketamin med lingre och virre avtindning. Tiletamin beskrivs av
rekreationsanviandare ha psykedeliska effekter i likhet med ketamin men
utan hallucinationer (Erowid.org, 2010). Det beror sannolikt p att tiletamin
administrerats tillsammans med bensodiazepinen zolazepam som motverkar
den psykedeliska effekten av tiletamin. Samma fenomen har beskrivits for
ketamin i kombination med bensodiazepiner (Bergman, 1999).

Folkhdilso- och sociala risker
Okint i nuldget.

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

Amnet forekommer i godkinda veterinirlikemedel i ett flertal linder, d4 i
kombination med tiletamin. Féljande linder har kontaktats angiende
kontrollstatus:

J Norge. Produkten Zoletil ir placerad i receptgrupp B pga
imnenas missbrukspotential.

J Danmark. Ej narkotika.

] Holland. Ej narkotika.

] Belgien. Ej narkotika.

. [talien. Ej narkotika.

J Frankrike. Tiletamin ar kontrollerad som narkotika men

injektionsberedningar ir undantagna.

] Schweiz. Ej narkotika.

. USA. Kombinationen zolazepam/tiletamin ar narkotika sedan
1987 i Schedule III.

J Nya Zeeland. Ej narkotika.

. Australien. Ej narkotika.

J Sydkorea. Produkten Zoletil 4r kontrollerad som narkotika

sedan december 2014 enligt en vetenskaplig publikation (Kim et al, 2016).
Sydkoreanska myndigheten har kontaktats for att bekrifta uppgiften men de
har inte svarat.

12. Ovrig information




13. Rekommendation
Tiletamin rekommenderas for narkotikafoérklaring av foljande skal:

. Amnet har euforiserande effekter jamférbara med ketamin.

J Amnet sjilvadministreras och leder till "place preference” i
djurstudier vilket tyder pé att zmnet kan vara beroendeframkallande och ha
missbrukspotential.

. Amnet har varit bidragande dédsorsak vid tva rapporterade fall
i litteraturen.

J Fall av missbruk har rapporterats frdn Spanien under viren

2016. Fall av beroende och missbruk har rapporterats i vetenskapliga
litteraturen och p4 internet av rekreationsanvindare.

14. Notifiera EU kommissionen

Tiletamin ingdr i ett veterindrlikemedel som kommer frislaippas pa svenska
marknaden inom kort. For att forebygga missbruk av amnet adberopas
snabbsparet enligt direktiv 98/34 EG.
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