Uchwata nr 6/2019

Zespotu do spraw oceny ryzyka zagrozen dla zdrowia lub zycia ludzi zwigzanych z uzywaniem
nowych substancji psychoaktywnych

z dnia 6 czerwca 2019 .

Na podstawie art. 18a ust. 1 oraz art. 18b ust. 1 pkt 3 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r.

o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U. z 2019 r. poz. 852) uchwala si¢, co nastgpuje:

§1
Rekomenduje si¢ umieszczenie substancji FLUNITRAZOLAM, FLUALPRAZOLAM,
FLUBROMAZEPAM w wykazie nowych substancji psychoaktywnych, stanowigcym zalgcznik
nr 3 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji
psychotropowych, srodkow odurzajgcych oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U.
poz. 1591).

§2

Uchwala wchodzi w zycie z dniem jej podjgcia.

Zastepca Przew?dnic@acego Zespotu

(“ G | \‘\\—/
Tomasz Bia}js
3






KARTA OCENY SUBSTANCJI FLUNITRAZOLAM

I. Symbol zwigzku: flunitrazolam

2. Status prawny (krajowy i mi¢dzynarodowy):

Nie wystepuje w zatgeznikach nr 1, nr 2 lub nr 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancii psychotropowych, srodkéw odurzajgeych oraz
nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. poz. 1591).

Kontrolowany jest na Litwie.

3. Wzor strukturailny:
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4, Nazwa  IUPAC:  6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-8-nitro-4H-benzo{f]( 1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepine

5. Synonimy: Brak danych.

6. Wzor sumaryczny: C7H12FNsO;

7.  Masa molowa: 337.3 g/mol

8. Numer CAS: Brak danych.

9. Charakterystyka substancji:

Flunitrazolam jest substancja psychoaktywna, nalezaca do grupy benzodiazepin, ktdra
strukturalnie jest spokrewniona z klonazolamem, roéznigcym sie zastgpieniemn podstawnika
2-chloro przez 2-fluore w grupie fenylowej. Flunitrazolam réwniez wykazuje podobienstwo do
substancji o nazwie flunitrazepam (wystgpuje w zalgczniku nr 1 rozporzadzemia Ministra
Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, $rodkéw
odurzajacych oraz nowych substancji psychoakiywnych jako substancja psychotropowa grupy
I1I-P a takze w zatgczniku III Konwencji Narodéw Zjednoczonych z 1971 r. o substancjach

psychotropowych).



10. Mechanizm oddzialywania:

a) Zgodnie z dostgpng literaturg benzodiazepiny wywolujg rézne efekty, wigzge sie
z receptorem benzodiazepinowym zwigkszajg skuteczno$é i dzialanie neuroprzekaZznika
kwasu gammaaminomastowego (GABA). Z tego wynika, Ze flunitrazolam jako
przedstawiciel benzodiazepin dziata uspokajajaco na uktadu nerwowego.

b) Flunitrazolam charakteryzuje sie¢ duza utratg pamieci 1 silnymi  zaburzeniami
poznawczymi. Powoduje silne efekty uspokajajace 1 przeciwlgkowe. Wedlug
uzytkownikéw do dzialant niepozgdanych flunitrazolamu mozna zaliczy¢ zawroty glowy,
amnezje, rozluZnienie migsni, sennosé, spowolnienie mysli  czy thumienie
emocjonalnosci.

11. Aktywnosé farmakologiczna:
Farmakokinetyka 1 szlaki metaboliczne ,,NSP-benzodiazepin™ nie sg obecnie dobrze poznane
1 mogg istnieé ogromne réznice w parametrach farmakokinetycznych migdzy poszczegdlnymi
zwigzkami. Potrzebne sg dalsze badania, aby ustali¢ dokladna farmakologi¢ tych nowych
substancii psychoaktywnych. Najczestszg droga przyjmowania benzodiazepin a tym samym
flunitrazolamu jest podawanic doustne, a takze domigéniowe, dozylne lub doodbytniczo.
Na podstawie dostepnej literatury wynika, ze po zazyciu flunitrazolamu wystepujg efekty silnego
dzialania uspokajajgcego oraz przeciwlgkowego. Dawki doustne flunitrazolamu ksztaltujg sie
od 30 pg do 300 pg. Natomiast czas dziatania tej substancji zaczyna si¢ juz od 10 minut i przy
wyzszych dawkach moze trwac nawet do 16 godzin.
12. Dostepnosé:
W Polsce po raz pierwszy flunitrazolam zostal zidentyfikowany w pierwszej potowie 2018 r.
przez Centralne Laboratorium Kryminalistyczne Policji (CLKP} W 2018 r. odnotowano
34  przypadki identyfikacji przedmiotowe] substancji o lacznej masie 116 g
W sklepach internetowych cena za 1 tabletke (0,25 mg) substancji wynosi 2,50 zb lub
10 blotterdw kosztuje 10€.
13. Informacja o identyfikacji substancji

a) na terenie Polski: Gdansk, Legnica, £.6dz, Pita, Warszawa.

b) poza Polska: Szwecja, Wielka Brytania, Dania, Niemcy.
14, Potwierdzone przypadki zatruc i zgonéw

a) na terenie Polski: Brak danych.



b) poza Polskg: Brak danych.
15. Wykorzystanie w przemysle:
Nie jest wykorzystywana w przemysle.
16. Inne informacje: W literaturze zostalo opisane badanie na temat wykrywania
flunitrazolamu w moczu. Eksperyment polegal na tym, ze jedna osoba zazyta jedng tabletke
flunitrazolamu (0,25 mg) zakupiona w Internecie aby uzyska¢ dane na temat jego eliminacji
w moczu oraz zbadaé jego metabolizm. Z przeprowadzonych badan wynikato, ze flunitrazolam
pozostawat wykrywalny w hydrolizowanym moczu przez 21 godzin, natomiast jego metabolity
(7-amino-flunitrazolam i 7-acetamido-flunitrazolam) poprawialy wykrywanie tego $rodka
do 37 godzin.
17. Opinia Zespolu: W dniu 6 czerwca 2019 r. Zespot do spraw oceny ryzyka zagrozen dla
zdrowia lub zycia ludzi zwigzanych z uzywaniem nowych substancji psychoaktywnych
rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie substancji flunitrazolam w wykazie nowych
substancji psychoaktywnych, stanowigcym zatgcznik nr 3 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkow odurzajgcych
oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. poz. 1591).

18. Literatura:
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$rodkéw odurzajacych oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. poz. 1591).

3. https://www.caymanchem.com/product/23108 (dostep w dniu 07.06.2019 r.)

4. Ameline A, Richeval C, Gaulier JM, Raul JS, Kintz P. Detection of the designer benzodiazepine flunitrazolam
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5. Manchester KR, et al. The emergence of new psychoactive substance (NPS) benzodiazepines: A review. Drug
Test Anal. 2017.

6. Zawilska J. B., Wojcieszek J. An expanding worl of new psychoactive substances-designer benzodiazepines.
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KARTA OCENY SUBSTANCJI FLUALPRAZOLAM

1. Symbol zwigzku: flualprazelam

2. Status prawny (krajowy i miedzynarodowy):

Nie wystepuje w zatacznikach nr 1, nr 2 lub nr 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
17 sierpnia 2018 1. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkow odurzajgcych oraz
nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U, poz. 1591).

Kontrolowany jest w Szwecji.

3. Wzor strukturalny:
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4., Nazwa IUPAC:  8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]
benzodiazepine

5. Synonimy: Ro 11-50673/000

6. Wzér sumaryczny: C)7H;CIFN;

7. Masa molowa: 326.759 g/mol

8. Numer CAS: 28910-91-0

9. Charakterystyka substancji:

Flualprazolam jest substancjg psychoaktywna i 1,2,4-triazolobenzodiazeping, w ktorej pierscien
diazepinowy jest skondensowany z pierscieniem triazolowym. Flualprazolam réwniez jest
2-fluorowg pochodng alparazolamu (wystepuje w zalgczniku nr 1 rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkdéw
odurzajgcych oraz nowych substancji psychoaktywnych jako substancja psychotropowa
grupy IV-P). Ponadto flualprazolam rézni si¢ od triazolamu zastapieniem podstawnika

chlorowego przez fluorowy w pozycii 2 (pozycja orto) pierscienia fenylowego przytaczonego do



ugrupowania benzodiazepinowego. Obie substancije tj. alprazolam i triazolam znajdujg sie pod
kontrola migdzynarodowa (wykaz IV Jednolitej Konwencji ONZ o substancjach
psychotropowych z 1971 r). Flualprazolam jest takze strukturalnie spokrewniony
z flubromazolamem i rézni si¢ zastapieniem podstawnika bromowego przez chlorowy w pozyciji
8 w ugrupowaniu benzodiazepinowym.

10. Mechanizm oddzialywania:

a) Na podstawie dostepnej literatury wynika, ze benzodiazepiny dzialaja przez wzmocnienie
akcji naturalnego zwigzku chemicznego w moézgu — kwas gammaaminomastowy
(GABA), ktory jest neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym za przekazywanie informacji
migdzy komérkami mdzgowymi (neuronami). Zgodnie z przedstawionymi informacjami,
mozna twierdzi¢, Ze mechanizm dziatania flualprazolamu jest podobny do innych
przedstawicieli grupy benzodiazepin.

b) Flualprazolam wykazuje wiasciwosci depresyjne na osrodkowy uklad nerwowy.
Do dziatan niepozadanych przedmiotowe] substancji mozna zaliczyé: zawroty glowy,
sennos¢, zaburzenia koordynacii ruchowej, ostabienie sity miesniowe;.

11. Aktywnos$é farmakologiczna;

Dostepne sg ograniczone informacje na temat farmakologii i toksykologii flualprazolamu. Na
podstawie jego struktury chemicznej oraz podobienstwa do alprazelamu 1 triazolamu
przypuszcza sig, ze flualprazolam bedzie wykazywal dziatanie hipnotyczne i uspokajajace.
Pierscien 1,4-triazolo  obecny w  triazolobenzodiazepinach zapobiega metabolizmowi
oksydacyjnemu klasycznych benzodiazepin, takich jak diazepam, co powoduje powstawanie
aktywnych metabolitow o dlugich okresach péltrwania w fazie eliminacji. Flualprazolam
wigczono do badania triazolobenzodiazepin, ktére wykazuja dziatanie hamujgce osrodkowy
uktad nerwowy. Autorzy podali, ze podstawienie chloru lub fluoru w pozycji 2 (orto) pierscienia
fenylowego przylaczonego do ugrupowania benzodiazepiny w szeregu substancji zwigzanych
z diazepamem przyczynito sie do powstania zwigzkéw o znacznie zwigkszonej aktywnosci
w wielu przeprowadzonych testach farmakologicznych. W niektorych testach farmakologicznych
przeprowadzonych na myszach stwierdzono, ze flualprazolam jest aktywny w dawkach
mniejszych niz 10 ng / kg,

Na podstawie dostgpnej literatury wynika, ze dawki doustne flualprazolamu ksztattuja sie od

0,125 mg do 2 mg. Czas dzialania tej substanc}i przy najmniejszych dawkach osigga od 10 minut



do 30 minut. Natomiast przy zazyciu wyzszych dawek, czas aktywnosci flualprazolamu wydtuza
si¢ nawet do 36 godzin. Flualprazolam najezgéciej sprzedawany jest w postaci tabletek.
Przedmiotowa substancja zazwyczaj podawana jest doustnie lub doodbytniczo.
12. Dost¢pnosé:
W Polsce po raz pierwszy flualprazolam zostat zidentyfikowany w drugiej polowie 2018 1. przez
Centralne Laboratorium Kryminalistyczne Policji (CLKP) oraz Centralne Laboratorium Celne
(CLC) w 4 prébkach (4,7 g oraz 22 tabletki). W sklepach internetowych cena za 10 szt. tabletek
substancji wynosi 30 zi.
13. Informacja o identyfikacji substancji
a) na terenie Polski: Gdansk, Kartuzy, Tczew.
b) poza Polskg: Szwecja, Stowenia, Finlandia, Dania, Niemcy, Szwecja, Norwegia,
Finlandia.
14, Potwierdzone przypadki zatrué i zgonéw
a) na terenie Polski: Brak danych.
b) poza Polska: W 2018 r. odnotowano 26 przypadki zgondw z potwierdzona ekspozycjg
na flualprazolam, ktére zostaly zgloszone przez Szwecje (24 zgony) oraz Finlandie
(2 zgony). Przyczyne zgonu odnotowano w 15 przypadkach, a w 8 z nich flualprazolam
byl wymieniony z nazwy jako czynnik przyczyniajacy si¢ lub mozliwy. Z dostgpnych
informacji toksykologicznych wynikato, ze we wszystkich przypadkach zostaty wykryte
rowniez inne substancje. Dodatkowo w latach 2017-2018 przez Szwecje zostaly
zgloszone 30 przypadkdw zatrucia nie zakonczone zgonem z podejrzeniem ekspozycji na
flualprazolam.
15. Wykorzystanie w przemysle:
Nie jest wykorzystywana w przemysle.
16. Inne informacje: W 2018 r. w Europie przechwycono 497 przypadkéw identyfikacii
flualprazolamu, co stanowito 31914 tabletek (z czego 29322 tabletek flualprazolamu zajgto
w Szwecji).
17. Opinia Zespolu: W dniu 6 czerwca 2019 r. Zespol do spraw oceny ryzyka zagrozen dla
zdrowia lub zycia ludzi zwigzanych z uzywaniem nowych substancji psychoaktywnych
rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie substancji flualprazolam w wykazie nowych

substancji psychoaktywnych, stanowiacym zatgcznik nr 3 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia



z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajgcych

oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. poz. 1591).
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KARTA OCENY SUBSTANCJH FLUBROMAZEPAM

I. Symbol zwigzku: flubromazepam

2. Status prawny (krajowy i mi¢gdzynarodowy):

Nie wystepuje w zalgcznikach nr 1, nr 2 lub nr 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajgeyeh oraz
nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. poz. 1591).

Kontrolowany jest w Szwecji, Niemczech, Finlandii, Estonii, Danii, na Litwie.

3. Wzobr strukturalny:

Nazwa IUPAC: 7-bromo-5-(2-fluorophenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one
Synonimy: 2H-1,4-Benzodiazepin-2-one, 7-bromo-5-(2-fluorophenyl)-1,3-dihydro-
Wzér sumaryezny: CisHioBrFN20O

Masa molowa: 333.16 g/mol

Numer CAS: 2647-50-9

4,
5.
6.
7.
8.
9.

Flubromazepam jest substancja psychoaktywng oraz podstawiong benzodiazepina, ktéra nie jest

Charakterystyka substancji:

dopuszcezona do uzytku medycznego. W 1962 r. w literaturze (Sternbach 1 in.) zostala opisania
synteza flubromazepamu, ktérego dzialanie okazato sie kilka razy silniejsze niz
chlordiazepoksydu (lek).
10. Mechanizm oddziatlywania:
a) Na podstawie dostepnej literatury wynika, Zze benzodiazepiny dziatajg przez wzmocnienie
akcji naturahiego zwigzku chemicznego w mozgu — kwas gammaaminomastowy
(GABA), ktory jest neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym za przekazywanie informacji

miedzy komorkami mézgowymi (neuronami). Zgodnie z przedstawionymi informacjami,



mozna twierdzi¢, Zze mechanizm dziatania flubromazepamu jest podobny do innych
przedstawicieli grupy benzodiazepin.

b) Flubromazepam wykazuje dzialanie przeciwlgkowe, nasenne, uspokajajace, zwiolczajgce
mig$nie. Ponadio powoduje {agodng euforie a takze moze prowadzi¢ do krétkotrwatej
utraty pamiecl czy przytomnosci.

11. Aktywnosé¢ farmakologiczna:

Farmakokinetyka i szlaki metaboliczne ,NSP-benzodiazepin™ nie sg obecnie dobrze poznane
1 mogg istnie¢ ogromne rdinice w parametrach farmakokinetycznych miedzy poszczegdlnymi
zwigzkami. Potrzebne sg dalsze badania, aby ustali¢ dokladng farmakologie tych nowych
substancji psychoaktywnych. Najczestsza droga przyjmowania benzodiazepin a tym samym
flubromazepamu jest podawanie doustne, a takze domigéniowe, dozylne lub doodbytniczo.
Zgodnie z dostgpnymi informacjami, mozna twierdzi¢, ze flubromazepam prowadzi do
przedtuzonego dziatania depresyjnego na o$rodkowy ukiad nerwowy. Dawki doustne
flubromazepamu mogg wynosi¢ od 1 mg do 12 mg. Natomiast czas dzialania tej substancji
zaczyna si¢ od 15 minut i przy wyzszych dawkach moze osiggaé nawet 36 godzin.

12. Dostepnosé:

W Polsce po raz pierwszy flubromazepam zostal zidentyfikowany w drugiej polowie 2014 r.
W 2018 r. odnotowano 2 przypadki identyfikacji przedmiotowej substancji w ilosci 5 tabletek.
W sklepach internetowych cena za 0,1 g substancji wynosi ok. 35 zt.

13. Informacja o identyfikacji substancji

a} na terenie Polski: Biatystok, Krakow, Warszawa,

b) poza Polska: Niemcy, Szwecja, Wielka Brytania, Norwegia, Luksemburg, Stowenia,
Dania, Litwa, Czechy, Hiszpania, Francja, Wegry.

14. Potwierdzone przypadki zatruc i zgonow

a) na terenie Polski: Brak danych.

b) poza Polsky: W literaturze zostal opisany przypadek 24-letniego mezezyzny, ktéry
doznat bezdechu po spozyciu syntetycznego opioidu U-47700 w potaczeniu
z flubromazepamem. Po reanimacji i przyjeciu do szpitala stwierdzono niedotlenienie
mozgu 1 cigzki obrzek mozgu. Szes$¢ dni po przyjeciu do szpitala, pacjent zmart.
W probee pacjenta pobranej 42 minuty po przyjeciu U-47700 1 flubromazepamu

stwierdzono nastgpujgce stezenia 370 ng/ml 1 830 ng/ml. Trzy dni pdzniej stezenia



U-47700 i flubromazepamu spadly odpowiednio do 4,2 ng/ml 1 280 ng/ml.
W przedstawionym przypadku, zatrucie syntetycznym oipidem U-47700 z udzialem

flubromazepamu mozna uzna¢ za przyczyng smierci.

15. Wykorzystanie w przemysle:

Nie jest wykorzystywana w przemysle.

16. Inne informacje: Brak.

17. Opinia Zespolu: W dniu 6 czerwca 2019 r. Zespo6l do spraw oceny ryzyka zagrozen dla

zdrowia lub zycia ludzi zwiazanych z uzywaniem nowych substancji psychoaktywnych

rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie substancji flubromazepam w wykazie nowych

substancji psychoaktywnych, stanowigcym zatgcznik nr 3 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia

z dnia 17 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu substancji psychotropowych, srodkéw odurzajgcych

oraz nowych substancji psychoaktywnych (Dz. U. poz. 1591).
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