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Indstilling om optagelse af 8 syntetiske opioider (benzimidazoler) butonitazen, etonitaze-
pipne, etomethazen, ethyleneoxynitazen, protonitazepyn, metonitazepyn, N-desethyleto-
nitazen og N-desethylisotonitazen.

Stoffernes kemiske navne og strukturer er:

2-(2-(4-butoxybenzyl)-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N,N-diethylethan-1-amine (bu-
tonitazen):
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2-(4-ethoxybenzyl)-5-nitro-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-benzo|[d]imidazole (etonitaze-

pipne):
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2-(2-(4-ethoxybenzyl)-5-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N,N-diethylethan-1-amine
(etomethazen):
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2-(2-((2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)methyl)-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N,N-diethy-
lethan-1-amine (ethyleneoxynitazen):
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5-nitro-2-(4-propoxybenzyl)-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-benzo[d]imidazole (protoni-
tazepyn):
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2-(4-methoxybenzyl)-5-nitro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-benzo[d]imidazole (metoni-

tazepyn):
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2-(2-(4-ethoxybenzyl)-5-nitro-1H-benzo|d]imidazol-1-yl)-N-ethylethan-1-amine (N-
desethyletonitazen):
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N-ethyl-2-(2-(4-isopropoxybenzyl)-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)ethan-1-amine (N-
desethylisotonitazen):
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Beskrivelse, virkning og risici

Opioider omfatter en stor gruppe af stoffer, der virker smertestillende og har bivirkninger i form af
bl.a. eufori, bevidsthedssveekkelse og h&emning af vejrtrekningen. Ved overdosering kan opioider for-
arsage dedelig forgiftning som felge af bl.a. vejrtrekningsstop. Virkningerne udeves primaert via bin-
ding til p-receptorer i centralnervesystemet. Morphin og fentanyl er henholdsvis et naturligt forekom-
mende og syntetisk fremstillet opioid. Morphins styrke og effekt er velkendt pga. dets hyppige anven-
delse til medicinsk brug, hvorfor det ofte bruges som sammenligningsgrundlag for andre opioider.
Fentanyl regnes for at vaere ca. 100 gange sé potent som morphin, hvilket vil sige, at der skal indtages
en 100 gange storre mangde morphin end fentanyl for at opné samme virkning.

Butonitazen, etonitazepipne, etomethazen, ethyleneoxynitazen, protonitazepyn, metonitazepyn, N-
desethyletonitazen og N-desethyl isotonitazen er syntetisk fremstillede opioider. De er ikke registre-
rede leegemidler til behandling af mennesker eller dyr i Danmark (og formentlig heller ikke i andre eu-
rop@iske lande) Stofferne er benzimidazoler og har sdledes en kemisk struktur, der adskiller sig fra
eksempelvis morphins og fentanyls.

Butonitazen, etonitazepipne, ethyleneoxynitazen, protonitazepyn, metonitazepyn, N-desethyletonita-
zen og N-desethyl isotonitazen er testet i reagensglasforseg og har vist sig at binde til og aktivere p-
receptoren. Butonitazen aktiverede p-receptoren ca. ligesa potent som morphin og mindre potent end
fentanyl [1], ligesom ethyleneoxynitazen aktiverede receptoren med lavere potens end fentanyl [2].
Derimod har etonitazepipne, protonitazepyn, metonitazepyn, desethyletonitazen og N-desethyl isotoni-
tazen vist sig at veere mere potente end fentanyl i forhold til at binde sig til p-receptoren [3-6] og kan
derfor formodes at vaere meget potente opioider. Butonitazen og etonitazepipnes smertestillende effekt
er bekraftet i dyreforseg [1] [3]. For etomethazen foreligger ingen receptorbindings- eller dyreforseg.
Ethometazen har dog vaeret naevnt i stigende grad i internetfora for stofbrugere siden 2022 [7].



Misbrugspotentiale

Der er ingen data for det omfang, de heri navnte opioider medferer rus og athengighed. Der er et vel-
kendt misbrugspotentiale for andre opioider som eksempelvis heroin, methadon og fentanyl, ligesom
to andre benzimidazoler, etonitazen og clonitazen, bl.a. baseret pa studier i mennesker, er vurderet at
have misbrugspotentiale. Baseret pa virkningsmekanisme og strukturel lighed med etonitazen og clo-
nitazen, kan butonitazen, etonitazepipne, ethyleneoxynitazen, protonitazepyne, metonitazepyne, N-
desethyletonitazen og N-desethyl isotonitazen formodes at have misbrugspotentiale pé linje med andre
opioider.

Akut forgiftning

Butonitazen, etonitazepipne og protonitazepyn er pavist i afdede personer, der har undergaet retslaege-
lig obduktion [1] [3] [5]. Det er ikke helt klart, om de har forarsaget eller medvirket til dedsfaldene,
men pa grund af stoffernes effekt pa p-receptoren, ma det antages, at de kan forarsage forgiftnings-
symptomer som andre opioider ved overdosering. Dette understettes af, at N-desethyl isotonitazen er
pavist i flere patienter indlagt med klassiske symptomer pa opioidoverdosering [8]. Ethyleneoxynita-
zen, protonitazepyne, metonitazepyne, N-desethyletonitazen ma sterkt formodes at kunne medfore
samme symptomer. Symptomer pé forgiftning med opioider omfatter bl.a. bevidsthedssvakkelse og
hamning af vejrtrekningen, der med stigende doser kan medfere bevidstleshed, vejrtreekningsstop og
ded. Da flere af de i indstillingen navnte stoffer kan vaere meget potente, er der risiko for, at meget
smi doser kan have en udtalt effekt, hvilket giver en hgj risiko for overdosering.

Udbredelse og regulering internationalt

Som det eneste stof i foreliggende indstilling, er Butonitazene set i Danmark. Det drejede sig om en
sag med 4 gram redt pulver, konfiskeret i lufthavnen efter en forsendelse fra Kina. Stoffet blev indbe-
rettet til EMCDDA 21de oktober 2023. Ifolge oplysninger fra EMCDDA, er Butonitazene allerede
forbudt i Finland, UK, Italien og Litauen. [9]

De gvrige benzimidazoler omfattet i foreliggende indstilling, er alle indberettet via det europeiske
overvagningssystem om nye psykoaktive stoffer fra et eller flere EU-medlemslande, og er under in-
tensiv” overvagning i EMCDDA. Herudover er de fleste ogsa allerede reguleret i et eller flere EU-
medlemslande eller/ogsé i UK. [10]

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

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

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

Indstilling

Butonitazen, etonitazepipne, etomethazen, ethyleneoxynitazen, protonitazepyn, metonitazepyn, N-
desethyletonitazen og N-desethyl isotonitazen er tilsyneladende potente syntetiske opioider, som kan
antages at kunne forarsage athaengighed, toleranceudvikling og dedelige forgiftninger. Det er séledes
Sundhedsstyrelsens vurdering pa det foreliggende grundlag, at brug af stoffer omfattet i indstillingen
ma antages at indebare vesentlige sundhedsmeessige risici, herunder forgiftninger og ded. For at
demme op for udbredelse af stofferne som rusmidler og forebygge skader efter brug, indstiller Sund-
hedsstyrelsen, at stofferne optages p& Bekendtgerelse om euforiserende stoffer, liste B.

Kari Grasaasen
Chefkonsulent
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