Medikamente Viloxazin HI-8.3

Viloxazin

Synonyma:

2-(o-Ethoxyphenoxymethyl)tetrahydro-1,4-oxazin-hydrochlorid,  2-(2-Ethoxyphenoxymethyl)morpho-
lin

Chemische Formd:
CIBH18N03 C18H18N03

Beschaffenheit:

WeiRes kristallines Pulver, Loslichkeit in Wasser 1:35, in Alkohol 1:550, in Chloroform sehr gering. Mo-
lekulargewicht 273,33; Schmelzpunkt 185° C.

Vorkommen:

Vivaan® ICI (ICI-Pharma, Plankstadt), Tabletten zu 100 mg, O.P. mit 20, 50 und 100 Sttick.
empfohlene Dosierung: 200-500 mg/d, verteilt auf 2-3 Dosen.

Indikation: depressive Erkrankungen, insbesondere endogene Depressionen vom traurig-gedriickten und
gehemmt-apathischen Typ. Be agitiert-angsdicher Symptomatik in Kombination mit einem Tranquilizer
oder Neuroleptikum.

Wirkungscharakter:

1980 eingefiihrtes Antidepressivum vom Imipramintyp; die depressionslidsende, stimmungsaufhellende
und leicht psychomotorisch aktivierende Wirkung steht im Vordergrund. V. hemmt den Noradrenalin-
Ricktransport in die prasynaptischen Speicher der Nervenzellen und potenziert verschiedene noradrener-
ge Wirkungen; die Serotonin-Wiederaufnahme wird nicht gehemmt, durch présynaptische Freisetzung
werden jedoch einige Serotininwirkungen verstarkt. Dopamin- und GABA-Freisetzung bzw. Wiederauf-
nahme bleiben unbeeinfludt. Im Tierexperiment zeigt V. eine Weckreaktion, wirkt aber auch antikonvul -
sv und in hohen Dosen zentral dampfend. Anticholinerge Eigenschaften besitzt V. nur zentral, jedoch
nicht peripher.

Kontraindikation: Schwangerschaft im ersten Trimenon.

Interferenzen:

- Guanethidin: evtl. Dosisanpassung erforderlich

- Phenytoin: evtl. Dosisreduktion nétig

- MAO-Hemmer sollten 10 Tage vor der Behandlung mit V. abgesetzt werden.

Stoffwechselverhalten:

Aufnahme: Rasche und fast vollstdndige Resorption im Diinndarm, zu einem sehr geringen Teil schon im
Magen. Maximale Blutspiegel werden nach 15—4 Stunden erreicht, und zwar dosisproportional durch-
schnittlich 0,8 (ug/ml)/(mg/kgKG).

Metabolismus: Ca. 80 % werden in der Leber metabolisiert, primar durch Hydroxyilierung des aromati-
schen Ringes und des Heterozyklus mit anschlief3ender Konjugation an Glucuronséure und z. T. auch
Schwefelsdure. Bel 1 % erfolgt Aufspaltung des Morpholinringes zu C,- oder C,-Fragmenten, die langsam
eliminiert werden und keine toxikologische Bedeutung haben. Die Metaboliten haben keine pharmakol o-
gische Wirkung. Die Proteinbindung betrégt 80-90 %.

Ausscheidung: Fast ausschliefdlich tber die Nieren, hauptséchlich als Glucuronid des 5-Hydroxy-Derivats.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt 3 Stunden.
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111-8.3 Viloxazin Medikamente

Toxizitat:

akute Toxizitat: LD, (mg/kg)

Maus peros 1000 i.v. 60
Ratte peros 2000 i.v. 60-75
Kaninchen peros — iv. 20

Chronische Toxizitét: Be einer Dosis von his zu 250 bzw. 60 mg/kgKG an Ratten und Hunden zeigte sich
nur eine leichte Erhdhung der alkalischen Phosphatase.

Beim Menschen sind zahlreiche Uberdosierungen in suizidaler Absicht bekannt geworden, die Dosis lag
zwischen 0,5 und 8 g. In den 4 Féllen mit tédlichem Ausgang wurden in 2 Uber 5 g, in 1 mindestens 2,25 g
eingenommen, der vierte Patient verstarb infolge zusétzlich eingenommener Barbiturate. Die héchste Uber-
lebte Dosis betragt 8 g, nur bei dieser Menge traten Krampfe auf, sonst bestand das Vergiftungsbild in Be-
nommenheit oder Eintrilbung des BewuRtseins, Koma trat selten auf, ebenso extrapyramidale Zeichen.
Kardiovaskulére und anticholinerge Effekte konnten nicht festgestellt werden.

Symptome:
ZNS: Schléfrigkeit, Benommenheit; Komain schweren Féllen, Kardiovaskulér: leichte Blutdrucksenkung

Nachweis:

Dunnschichtchromatographie (qualitativ)
Gaschromatographie (quantitativ)
UV-, IR- und Massenspektroskopie

Therapie:

Primére Giftentfernung durch Kohle-Pulvis-Gabe, Magenspiilung, Gabe von Medizinalkohle und Glau-
bersalz-, forcierte Diurese.
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