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Indstilling om optagelse af de syntetiske opioider (benzimidazoler) isotonitazen, protoni-
tazen, metonitazen, metodesnitazen, etodesnitazen, fluonitazen og brorphin pa bekendt-
gorelse om euforiserende stoffer.

Stoffernes kemiske navne og strukturer er:

N,N-Diethyl-2-[[4-(1-methylethoxy)phenyl|methyl]-5-nitro-1H-benzimidazol-1-etha-
namin (isotonitazen):
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N,N-Diethyl-2-[(4-propoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1H-benzimidazol-1-ethanamin (pro-
tonitazen):

—



N,N-Diethyl-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-5-nitro-1H-benzimidazol-1-ethanamin
(metonitazen):

—

N,N-Diethyl-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazol-1-ethanamin (metodesnita-

zen):
—

5

N,N-Diethyl-2-[(4-ethoxyphenyl)methyl]-1H-benzimidazol-1-ethanamin (etodesnitazen):

)
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N,N-Diethyl-2-[(4-fluorophenyl)methyl]|-5-nitro-1H-benzimidazol-1-ethanamin (fluonita-

zen):
—



1-(1-(1-(4-bromophenyl)ethyl)piperidin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-benzo[d]imidazol-2-on
(brorphin):
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Beskrivelse, virkning og risici

Opioider virker generelt smertestillende og har bivirkninger i form af bl.a. eufori, bevidsthedssveek-
kelse og heemning af vejrtreekningen. Ved overdosering kan opioider forérsage dedelig forgiftning
som folge af vejrtraekningsstop. Virkningerne udeves via binding til p -, k- og o-receptorer i central-
nervesystemet. Morphin, som er et naturligt forekommende opioid, udever primart sin virkning via
aktivering af p-receptoren. Morphins styrke og effekt er velkendt pga. dets hyppige anvendelse til me-
dicinsk brug, hvorfor det ofte bruges som sammenligningsgrundlag til andre opioider.

Isotonitazen, protonitazen, metonitazen, metodesnitazen, etodesnitazen, fluonitazen og brorphin er
syntetisk fremstillede opioider. De er ikke registrerede legemidler til behandling af mennesker eller
dyr i Danmark eller andre europaeiske lande. Stofferne er benzimidazoler og har siledes en kemisk
struktur, der adskiller sig markant fra eksempelvis morphins. Nogle af stofferne er udviklet 1950’erne
i forsgg pé at finde nye opioider til medicinsk brug, men de blev ikke markedsfort. Isotonitazen og
brorphin har i reagensglasforseg vist sig at aktivere u-receptoren pa niveau med fentanyl, som er et
syntetisk opioid, der regnes for at veere 100 gange sterkere end morphin. Dyreforseg tyder desuden
p4, at isotonitazen, metonitazen og protonitazen kan vere over 100 gange mere potent end morphin.
Der foreligger umiddelbart ikke undersegelser af, metodesnitazens, etanitazens og fluonitazens potens
og virkning, men ud fra den strukturelle lighed med isotonitazen og metonitazen, kan man antage, at
de har lignende virkningsmekanisme og styrke. Selvom der er usikkerheder med hensyn til at ekstra-
polere fra reagensglas- og dyreforseg til effekten pd mennesker, mad man mistanke, at stofferne er po-
tente opioider.

Misbrugspotentiale

Politi og toldvesen i et eller flere medlemslande, har beslaglagt narkoeffekter indeholdende isotonita-
zen, metonitazen, metodesnitazen, fluonitazen, etodesnitazen eller brorphin. Alene isotonitazen er fun-
det i narkoeffekter i Danmark og pavist i et enkelt dedsfald. For s& vidt angar protonitazen, er stoffet
endnu ikke indberettet i noget medlemsland. Idet stofferne er registrerede pa det illegale marked for
relativt kort tid siden, er det endnu ikke godt beskrevet i hvilket omfang, de medferer rus og athengig-
hed. Der er et velkendt misbrugspotentiale for andre opioider som eksempelvis heroin, methadon og
fentanyl, ligesom to andre benzimidazoler, etonitazen og clonitazen, bl.a. baseret pé studier i menne-
sker, er vurderet at have misbrugspotentiale. Baseret pa virkningsmekanisme og strukturel lighed med
etonitazen og clonitazen, kan isotonitazen, protonitazen, metonitazen, metodesnitazen, etodesnitazen,
fluonitazen og brorphin formodes at have misbrugspotentiale pé linje med andre opioider.



Akut forgiftning

Isotonitazen er pavist i enkelte afdede personer, der har undergaet retslaegelig obduktion i Europa, her-
under et i Danmark, og i flere afdede personer i USA og Canada. Brorphin er pavist i flere narkotika-
relaterede dedsfald i USA. De gvrige benzimidazoler naevnt i indstillingen er endnu ikke rapporteret i
afdede. Pa grund af stoffernes formodede potente effekt pé p-receptoren, ma det antages, at de kan
forarsage symptomer som andre opioider ved overdosering. Disse omfatter bl.a. bevidsthedssvackkelse
og haemning af vejrtrackningen, der med stigende doser kan medfere bevidstlashed, vejrtrakningsstop
og dad. Da stofferne kan vare meget potente, er der risiko for, at meget sma doser kan have en udtalt
effekt, hvilket giver en hgj risiko for overdosering.

Udbredelse og regulering internationalt

Isotonitazen blev forst indberettet fra Belgien via det det europaeiske overvigningssystem om nye psy-
koaktive stoffer i august 2019. Herefter er stoffet indberettet fra flere gvrige lande, herunder fra Dan-
mark ifm. narkotikaeffekter samt pavisning af isotonitazen i et dedsfald rapporteret i september 2020.
I maj 2020 blev gennemfort en risikovurdering af Isotonitazen i regi af EMCDDA, hvilket er endt med
en beslutning om europzisk regulering af stoffet i medlemslandene. De gvrige benzimidazoler omfat-
tet 1 foreliggende indstilling, er alle indberettet via det europiske overvagningssystem om nye psyko-
aktive stoffer, og langt de fleste er fundet i flere end 1 medlemsland.

Medicinsk og industriel brug
Ingen af de omtalte syntetiske opioider har industriel anvendelse i Danmark. Ligeledes anvendes ingen
af de omtalte syntetiske opioider i legemidler som er markedsfort pa det danske marked.

Lignende stoffer der allerede er omfattet af bekendtgerelsen over euforiserende stoffer.

Flere opioider som heroin, morphin, methadon, hydromorphon og flere andre er allerede anfort pa liste
B over euforiserende stoffer. Etonitazen og clonitazen er ligeledes anfort pa liste B over euforiserende
stoffer.

Indstilling

Isotonitazen, protonitazen, metonitazen, metodesnitazen, etodesnitazen, fluonitazen og brorphin er til-
syneladende potente syntetiske opioider, som kan antages at kunne forarsage athangighed, tolerance-
udvikling og dedelige forgiftninger. Alt, som det allerede har vist sig vedrerende isotonitazen og
brorphin. Det er sdledes Sundhedsstyrelsens vurdering pa det foreliggende grundlag, at brug af stoffer
omfattet i indstillingen ma antages at indebzre vasentlige sundhedsmaessige risici, herunder forgift-
ninger og ded. For at demme op for udbredelse af stofferne som rusmidler og forebygge skader efter
brug, indstiller Sundhedsstyrelsen, at stofferne optages pa Bekendtgarelse om euforiserende stoffer,
liste B.

Kari Grasaasen
Chefkonsulent
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