Tiafentanil

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

. Amnet
INN benimning: Ej tillimplig
[UPAC namn: metyl-4-[fenyl(metoxiacetyl)amino]-1-[2-(2-
tienyl)etyl]piperidin-4-karboxylat Andra kemiska namn: 4-
Piperidinecarboxylic acid, 4-((2-methoxyacetyl)phenylamino)-1-(2-(2-
thienyl)ethyl)-, methyl ester
Andra namn: A-3080, A3080 ir andra namn p4 tiafentaniloxalat

CAS nr: 101345-60-2 (tiafentanil), 101365-73-5 (tiafentaniloxalat)

. Lakemedelsberedningar
Namn: Inget lakemedel finns godkint i Sverige, men det finns ett godkint
veterindrlakemedel, Thianil, i Sydafrika som vid ett tillfille har beviljats
licens i Sverige, for mer information se avsnitt 6b nedan.

Styrkor: Tiafentaniloxalat 10 mg/ml, injektionsvitska.
ATC-kod: QNO2A, Opioider

2. Summaformel, kemisk struktur
Summaformel: C;5-Hys-N>-Os-S (tiafentanil), C,4H30N2OsS
(tiafentaniloxalat)

Stereoisomerer: Inga funna
Kemisk struktur:

S

(Tiafentanil, NIH, TOXNET)

Grupptillhorighet: Opioidagonist

3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstdnd: Tiafentaniloxalat: vitt kristallint pulver
Molekylvikt (g/mol): 416.5 (tiafentanil), 506.6 (tiafentaniloxalat)
Loslighet: Ingen information kan hittas

Smailtpunkt (°C): Tiafentaniloxalat: 190-192 °C

Kokpunkt (°C): Ingen information kan hittas

Densitet (g/cm’): Ingen information kan hittas



4. Framstillning
Ingen information kan hittas.

5. Verkningsmekanismer, effekter

Allmint

Tiafentanil ir ett syntetiskt fentanylderivat som anvinds inom
veterinarmedicin for att immobilisera storre icke livsmedelsproducerande
sillsynta djurarter, sdsom t.ex. buffel, idlg och elefant. Har dven anvints som
anestetikum (bedévningsmedel) vid giraffkastrering (Borokowski et al.,
2009). Tiafentanil 4r en potent p-opioidreceptor agonist som strukturellt
liknar fentanyl (svensk narkotikaférteckning II, 1961 &rs allminna
narkotikakonvention I), sufentanil (svensk narkotikaférteckning II, 1961 ars
allminna narkotikakonvention I), karfentanil (svensk narkotikaforteckning
IT) och tiofentanyl (svensk narkotikaforteckning II, 1961 ars allménna
narkotikakonvention I+IV). Tiafentanil beskrivs vara nigot mindre potent in
karfentanil (Stanley et al., 1988, studie p4 illrar), och karfentanil beskrivs
vara 100 ganger potentare in fentanyl och 10000 ginger potentare in
morfin (Federal Register, augusti 2016, DEA, Department of Justice, USA,
se referenslista nedan).

Klinik

I nuldget finns inga uppgifter angdende exponering och effekter av
tiafentanil i manniska, och sdledes har missbrukspotentialen hos tiafentanil
inte utretts. Det har heller inte gjorts ndgra studier av beroendepotential i
ndgra traditionella djurmodeller for att férutsiga beroendepotentialen i
maénniska.

Preklinik

I en studie pd illrar undersoktes effekten av flera hogpotenta opioider med
avseende p4 att framkalla anestesi och immobilisering samt letal effekt efter
intramuskular administrering (Stanley et al., 1988). EDs, for tiafentanil (A-
3080) for att framkalla anestesi samt immobilisering var 2,9 pg/kg respektive
1,1 pg/kg och LDs var 51 pg/kg. Som jamforelse var EDs, for karfentanil for
att framkalla anestesi samt immobilisering 2,3 ng/kg respektive 0,81 pg/kg
och LDsg var 14 pg/kg. Forfattarna sammanfattade att tiafentanil ar ett
sikrare alternativ dn karfentanil vid immobilisering. Resultaten indikerar
ocksa att potensen av tiafentanil 4r av samma storleksordning som potensen
av karfentanil.

[ en jamforande studie mellan tiafentanil (A-3080, 15 mg) och karfentanil (2
eller 4 mg) i hjort framkallades immobilisering 0,7 till 2,2 minuter snabbare
med tiafentanil jamfort med karfentanil. Dessutom &tergick djuren 0,9 till
1,4 minuter snabbare till stdende position igen efter tiafentanilbehandlingen
jamfort med efter karfentanilbehandlingen (McJames et al., 1993).
Resultaten tyder pd en snabbare immobilisering samt aterhdmtningstid av
tiafentanyl jamfort med karfentanil. Kortare duration och snabbare
immobilisering (bla. i hjort) av tiafentanil jamfoért med karfentanil beskrivs
dven av Cooper et al, 2005. Fordelarna vid immobilisering med tiafentanyl
jamfort med karfentanil dr forutom en snabbare immoblisering dven att den
kortare durationen minskar risken for s kallad renarkotisering, d.v.s. att
djuret efter dterstillande terigen fir substanseffekter.



Meyer et al., 2008 undersokte termal-, kardiorespiratorisk- och kortisoleffekt
efter immobilisering av antilop med f6ljande kombination av substanser:
etorfin+azaperone, etorfin +medetomidin, tiafentanil+azaperon,
tiafentanil+medetomidin. Etorfin dr narkotikaférklarad (svensk forteckning
II, 1961 é&rs allmdnna narkotikakonvention I+IV) och ar precis som
tiafentanil en opioid agonist. Jimfort med etorfinkombinationerna gav
tiafentanilkombinationerna upphov till de snabbaste tiderna till vilolige och
okningen av kortisol var omvint relaterad till viloldgestiden. Alla
kombinationerna orsakade en likartad okning av kroppstemperatur men
tiafentanilkombinationerna hade kortare durationstid. Inga
kardiorespiratoriska skillnader observerades.

[ en djurmodell f6r smirta, "mouse hot plate test”, visade sig EDs for
tiafentanil vara 0,7 pg/kg, vilket visar pd en smairtstillande effekt av
tiafentanil (Huang et al., 1986), precis som for andra p-opioidreceptor
agonister.

Immobiliseringsstudier har visat att effekterna av tiafentanil, precis som av
karfentanil, helt upphivs av p-opioidreceptor antagonisten naltrexon (Miller
et al., 1996; Citino et al., 2001; Citino et al., 2002; Cooper et al., 2005;
Grobler et al., 2001; Meyer et al., 2008; Smith et al., 2006; Wolfe et al.,
2004).

Sammanfattningsvis indikerar ovanstdende djurstudier att tiafentanil
uppvisar liknande effekter som andra potenta narkotikaforklarade p-
opioidreceptor agonister sisom karfentanil och etorfin.

Anekdotiska uppgifter
Inga sa kallade tripprapporter kan hittas pé internetfora dir ruseffekter
diskuteras.

6. Dokumenterad férekomst
i) Naturlig forekomst
Ingen kind

i) Medicinsk anvindning
Tiafentanil ir idag endast godkind som likemedel i Sydafrika, for
immobilisering av storre icke livsmedelsproducerande sillsynta djurarter,
sdsom t.ex. buffel, dlg och elefant. Substansen har utvecklats av Wildlife
Pharmaceuticals under "Minor use and minor species animal health act of
2004, MUMS act (FDA)”, som tagits fram for att mojliggoéra utvecklingen av
nya veterinira likemedel for sillsynta arter samt for sillsynta sjukdomar. I
USA har tiafentanil i juni 2016 inkluderats av FDA/HHS till "Index of
legally marketed unapproved new animal drugs for minor species”, d.v.s.
substansen finns nu dven p& den amerikanska marknaden 4ven om den inte
ar godkind av FDA. Produkten heter Thianil, och innehéller
tiafentaniloxalat 10 mg/ml, injektionsvitska. I produktinformationen till
Thianil anges sirskilda forsiktighetsitgirder vid hantering av produkten for
att undvika exponering av misstag. Forutom att endast hanteras av personer
med lamplig utbildning rekommenderas att man alltid ar tvd personer och
bar handskar och skyddsglasogon. Dessutom anges tydligt att produkten
aldrig ska anvindas utan omedelbar tillgdng till en tillracklig mangd antidot,
naltrexon.
Licens har beviljats for produkten Thianil vid ett tillfalle i Sverige, 2015-12-
08, for att anvindas vid immobilisering av ilg.



k) Vetenskaplig anvindning
Anvinds for att immobilisera vilda/stora djur vid till exempel filtstudier.

1) Forekomst av missbruk
Okint. Dock har missbruksfall samt dédsfall rapporterats for liknande
potenta narkotikaférklarade opioida substanser sdsom fentanyl och
karfentanil.

7. Exponeringssitt, doser
d) Exponeringssitt vid missbruk
Okint (missbruk finns ej rapporterat)

e) Missbruksdos
Okint

f) Terapeutisk dos
Dosering beroende pé djurets storlek, t ex 15 mg for immobilisering av
elefant. Substansen anvinds inte inom humanmedicin.

8. Kombinationsmissbruk

Okint

9. Tillganglighet f6r missbruk
Inga uppgifter kan hittas rérande missbruk eller illegal handel med

tiafentanil.

10. Halsorisker/effekter vid missbruk

d) Individuella risker
Det finns inga data rérande exponering av tiafentanil i minniska, men pé
djur har tiafentanil uppvisat effekter motsvarande andra potenta p-
opioidreceptor agonister, med risk fér andningsdepression och daéd.

e) Folkhilso- och sociala risker
Okint i dagsliget, men med tanke pé strukturlikheten mellan tiafentanil och
substanser som sufentanil, fentanil, karfentanil och tiofentanyl, samt att
tiafentanil p& djur uppvisat effekter motsvarande andra potenta
narkotikaférklarade p-opioidreceptoragonister ar det rimligt att anta att
tiafentanil skulle utgéra samma risker for folkhilsan som dessa, sdsom

missbruk, beroende och dédsfall.

_11. Nuvarande kontrollstatus
Amnet finns inte upptaget i FN:s narkotikakonvention fran 1961 eller
psykotropkonventionen frén 1971.

Tiafentanil dr upptagen i Sydafrikas "Scheduling of medicines” under
forteckning 6 for substanser med medelhog till hég missbrukspotential eller
beroendeutveckling som kraver utokad bevakning och kontroll.

Tiafentanil upptogs i augusti 2016 i forteckning I i "Controlled substances
act” 1 USA.

12. Ovrig information




13. Rekommendation
Tiafentanil rekommenderas for narkotikaférklaring av foljande skal:

e Baserat pa likheter i struktur och effekt med andra potenta redan
narkotikaforklarade p-opioidreceptor agonister har tiafentanil med
storsta sannolikhet euforiska effekter/ruseffekter jaimférbara med
dessa.

e Tiafentanil finns pad marknaden i Sydafrika och sedan juni 2016 dven
i USA och substansen ir narkotikaférklarad i dessa linder.

e Tiafentanil utgor tillsammans med narkotikaforklarade karfentanil de
mest hogpotenta fentanylanalogerna, vilket gor att risken for 6verdos
och doédsfall ar stor. For karfentanil har under 2017 beslag och
missbruksfall rapporterats i flera nordiska linder och under samma &r
dven dodsfall i Sverige och Norge. Konsekvenserna vid missbruk av
tiafentanil kan antas bli stora, bdde ur ett individuellt perspektiv for
missbrukaren samt ur ett folkhilsoperspektiv.

14. Notifiera EU kommissionen

Tiafentanil har likheter béde i struktur och effekt med andra redan
narkotikaforklarade opioida substanser som har missbrukats och orsakat
dodsfall. Ur ett folkhalsoperspektiv, for att forebygga missbruk och dodsfall
dven av tiafentanil, 8beropas snabbspéretenligt direktiv 98/34 EG.
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