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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

BESTAN

Phenhydan® Injektionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phenhydan® Injektionslésung,
271,8 mg/5 ml Phenytoin-Natrium

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle Phenhydan® Injektionslésung mit
5 ml enthalt 271,8 mg Phenytoin-Natrium
(entsprechend 250 mg Phenytoin).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Phenhydan Injektionslésung enthalt 23 mg
Natrium pro Ampulle.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bestimmte Krampfanfall-Formen: Status
epilepticus und Anfallsserien.
Vorbeugende Behandlung von Krampfan-
fallen bei neurochirurgischen Eingriffen.
Behandlung bestimmter Schmerzformen:
Neurogene Schmerzzustande vom Typ des
Tic douloureux und andere zentrale oder
periphere neurogene Schmerzzusténde.

Hinweis:

Phenhydan® Injektionslosung ist nicht wirk-
sam beim Absence-Status (einer besonde-
ren Form des Krampfanfalls) sowie zur
Vorbeugung und Behandlung von Fieber-
krampfen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Der erwinschte Bereich des Phenytoin-
Plasmaspiegels liegt im Allgemeinen zwi-
schen 10 und 20 pug/ml; ein Plasmaspiegel
Uber 25 ug/ml kann eine schadigende Wir-
kung besitzen. Eine konstante Plasmakon-
zentration ist unter gleichbleibender Dosie-
rung (steady state) erst nach 5-14 Tagen
zu erwarten.

Dosierung:

Status epilepticus und Anfallsserien
Alle  allgemeinen  intensivmedizinischen
MaBnahmen - vor allem die Verhinderung
von Aspiration, die Freihaltung der Atem-
wege, eine sorgfaltige Kreislaufkontrolle
und eine sachgemaBe Lagerung — sind bei
Status-epilepticus-Patienten  unerlasslich.
Die fortlaufende Uberwachung durch Kon-
trolle des EKGs, des Blutdrucks und des
neurologischen Status muss gewahrleistet
sein; die Plasmakonzentration muss Uber-
wacht werden. Die Mdglichkeit der Reani-
mation sollte bestehen.

Erwachsene und Jugendliche ab dem
13. Lebensjahr

Die Anfangsdosis betragt 1 Ampulle Phen-
hydan® Injektionslosung (entsprechend
250 mg Phenytoin).

Sie wird mit einer maximalen Injektionsge-
schwindigkeit von 0,5 ml/min (entspre-
chend 25 mg Phenytoin/Minute) verab-
reicht. Falls die Anfalle nach 20 bis 30 Mi-
nuten nicht sistieren, kann die Dosis wie-
derholt werden. Wenn ein Stillstand der
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Anfalle erreicht wurde, kann bis zu einer
Tagesdosis von 17 mg/kg KG bzw. 6 Am-
pullen Phenhydan® Injektionsldsung (ent-
sprechend 1500 mg Phenytoin) alle 1,5 bis
6 Stunden 1 Ampulle Phenhydan® Injekti-
onslésung (entsprechend 250 mg Pheny-
toin) gegeben werden, um eine schnelle
Aufséttigung zu erreichen.

Kinder bis zum 12. Lebensjahr

Kinder haben im Allgemeinen einen hdhe-
ren Phenytoin-Bedarf als Erwachsene.

Am 1. Tag betragt die maximale Tagesdosis
30 mg/kg KG, am 2. Tag 20 mg/kg KG, am
3. Tag 10 mg/kg KG. Die maximale Infusi-
onsgeschwindigkeit liegt bei 1,0 mg/kg KG
und Minute.

Beispiel: Ein Kind mit 25 kg KG erhalt
am 1. Tag bei einer maximalen Tagesdosis
von 30 mg/kg KG 15 ml Injektionslésung
(= 750 mg Phenytoin), am 2. Tag bei einer
maximalen Tagesdosis von 20 mg/kg KG
10 ml Injektionslésung (= 500 mg Pheny-
toin) und am 3. Tag bei einer maximalen
Tagesdosis von 10 mg/kg KG 5 ml Injekti-
onslésung (= 250 mg Phenytoin).

Prophylaxe von Krampfanféllen bei
neurochirurgischen Eingriffen
Erwachsene und Jugendliche ab dem
13. Lebensjahr erhalten téaglich 1 bis 2 Am-
pullen Phenhydan® Injektionslosung (ent-
sprechend 250 bis 500 mg Phenytoin) i.v.
Sie werden mit einer maximalen Injektions-
geschwindigkeit von 0,5 ml/min (entspre-
chend 25 mg Phenytoin/Minute) verabreicht.
Kinder bis zum 12. Lebensjahr erhalten
5 bis 6 mg Phenytoin/kg KG. Die Injekti-
onsgeschwindigkeit wird dem Gewicht
bzw. dem Alter des Kindes entsprechend
verringert.

Beispiel: Ein Kind mit 25 kg KG erhélt bei
einer Tagesdosis von 5 mg/kg KG 2,5 ml
Injektionslésung (= 125 mg Phenytoin) und
bei 6 mg/kg KG 3 ml Injektionslésung
(= 150 mg Phenytoin).

Neurogene Schmerzzusténde
Erwachsene und Jugendliche ab dem 13.
Lebensjahr erhalten téglich 1 bis 2 Ampul-
len Phenhydan® Injektionslésung (entspre-
chend 250 bis 500 mg Phenytoin). Sie
werden mit einer maximalen Injektionsge-
schwindigkeit von 0,5 ml/min (entspre-
chend 25 mg Phenytoin/Minute) verab-
reicht.

Art der Anwendung

Die Injektionslésung darf nicht mit anderen
L6sungen verdinnt oder durch Anspllen
oder Durchspulen des Venenzugangs in
Kontakt gebracht werden.

Nur klare Lésungen verwenden! Phenhy-
dan® Injektionsldsung wird intravends in-
fundiert. Paravendse oder subkutane Injek-
tionen sind zu vermeiden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Insbesondere zur Verabreichung niedriger
Dosierungen kann Phenhydan® Injektions-
I6sung Uber Perfusorsysteme appliziert
werden, die eine langsame Applikation von
geringen Volumina gewahrleisten (z.B.
Braun® Perfusor Space). Hierbei muss die
Kompatibilitét mit den benutzten Ver-
brauchsmaterialien (Schlauchsysteme,
Perfusorspritzen etc.) beachtet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Die intravendse Anwendung von Phenhy-
dan® Injektionslésung muss mit besonde-
rer Vorsicht unter Blutdruck- und EKG-
Kontrolle erfolgen. H&modynamische Ne-
benwirkungen lassen sich weitgehend
durch langsame Applikation vermeiden.
Sinusbradykardie als Nebenwirkung einer
Phenytoin-Injektion wird durch Atropin oder
auch durch Orciprenalin schnell und giins-
tig beeinflusst.

Bei einer zu schnellen intravendsen Injek-
tion sind die haufigsten Nebenwirkungen
Blutdruckabfall und/oder zentralnervose
Symptome, besonders bei Patienten mit
einem Cor pulmonale oder einer Zerebral-
sklerose.

Plétzliches Absetzen kann eine Anfallshau-
fung bzw. einen Status epilepticus hervor-
rufen. Deshalb sollte, wenn mdglich, die
Dosis langsam reduziert werden, bei
gleichzeitigem Einschleichen einer anderen
antiepileptischen Medikation. Angesichts
der relativ geringen therapeutischen Breite
und der zahlreichen galenischen Zuberei-
tungen mit unterschiedlicher Bioverfligbar-
keit ist ein Wechsel von einem Praparat auf
das andere ohne engmaschige Kontrollen
der Plasmakonzentration nicht anzuraten
(s. auch Abschnitt 4.4). Die Injektionslo-
sung darf nicht gemischt oder verdinnt
werden.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von
der Grunderkrankung und dem Krankheits-
verlauf. Sie ist bei guter Vertraglichkeit nicht
begrenzt. Die Therapie kann durch die Ga-
be von Phenhydan® Tabletten fortgefihrt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Phenhydan® Injektionslésung darf nicht

angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Phenytoin, andere Hydantoine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— vorbestehenden schweren Schadigun-
gen der Blutzellen und des Knochen-
marks

— AV-Block Il. und lll. Grades sowie Syn-
drom des kranken Sinusknotens

— innerhalb der ersten drei Monate nach
Myokardinfarkt und bei eingeschrankter
Herzleistung (linksventrikulares Auswurf-
volumen geringer als 35 %).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Phenhydan® sollte nicht angewendet wer-

den bei

— manifester Herzinsuffizienz

— pulmonaler Insuffizienz

— schwerer Hypotonie (Blutdruck systo-
lisch Kkleiner als 90 mm Hg)

— Bradykardie (weniger als 50 Schlage pro
Minute)

— sinuatrialem  Block
|. Grades sowie

— Vorhoffimmern und Vorhofflattern

— Einnahme von Stiripentol (Arzneimittel
zur Behandlung des Dravet-Syndroms)
(siehe Abschnitt 4.5)

und  AV-Block

Phenytoin kann Absencen oder myokloni-
sche Anfélle ausldsen oder verschlechtern.
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Nach Ubergang auf ein Phenytoin-haltiges
Arzneimittel, das eingenommen wird (z. B.
Tabletten oder Saft), wird die Behandlung
im ersten Vierteljahr monatlich, spéater halb-
jahrlich Uberwacht. Dabei sind Phenytoin-
Plasmaspiegel, Blutbild, bestimmte Leber-
werte (GOT, GPT, Gamma-GT), alkalische
Phosphatase und im Kindesalter zusatzlich
die Schilddrisenfunktion zu kontrollieren.

Eine maBig schwere, gleichbleibende Ver-
minderung der Anzahl der weiBen Blut-
kdrperchen, die regelmaBig durch Blutbild-
kontrollen Uberwacht wird, und eine iso-
lierte Erhéhung des Blutwertes Gamma-GT
zwingen nicht zu einem Behandlungs-
abbruch.

Phenytoin soll mit besonderer Vorsicht bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen angewendet werden. Regel-
maBige Kontrolluntersuchungen sind durch-
zuflihren.

Die Injektionslésung ist nur zur intra-
vendsen Applikation bestimmt, weil nach
intramuskularer Gabe die Resorption ver-
z6gert und unsicher ist. Subkutane oder
paravendse Injektionen sind zu vermeiden,
weil die alkalische Phenytoin-Lésung Ge-
webenekrosen verursachen kann.

Das Lésungsmittel in der Phenhydan®
Injektionslésung kann Dreiwegehéhne
aus Kunststoff (z. B. Polycarbonat) sehr
schnell angreifen. Deshalb wird ein se-
parater Venenzugang bendtigt. Unter-
suchungen mit Safsite Sicherheitskon-
nektoren fiir Infusionssysteme der Firma
Braun Melsungen zeigen, dass auch
diese durch Phenhydan® Injektionslé-
sung angegriffen werden und daher nicht
gemeinsam angewendet werden sollten.
Phenytoin-Lésungen sind alkalisch.
Untersuchungen mit  folgenden  Ver-
brauchsmaterialien (Perfusorspritzen sowie
verschiedene Zuleitungsschlauchsysteme
und Kanulen) haben gezeigt, dass es bei
Kontakt mit der Phenhydan® Injektionslo-
sung Uber 24 Stunden weder zu nennens-
werten Veranderungen des Phenytoin-Ge-
halts noch zu Abbauprodukten kam:

Perfusorspritzen:

e Original Perfusor® Syringe 50 ml Luer
Lock, B. Braun

e Omnifix® 3 ml / Luer Lock Solo, B. Braun

Schlauche:

e Original Perfusor® Line Type: IV-Stan-
dard-PVC, Luer Lock, B. Braun

e Original Perfusor® Line Type: IV-Stan-
dard-PE, Luer Lock, B. Braun

Kanulen:

e Vasofix® Brauntle (2,2 x 50 mm) 343 ml/
min, B. Braun

e Vasofix® Braunule (0,9 x 25 mm) 36 ml/
min, B. Braun

Damit kann Phenhydan Injektionslésung,
unter BerUcksichtigung der in Abschnitt 4.2
angegebenen Infusionsgeschwindigkeiten
und -volumina, mit einem Perfusor verab-
reicht werden, sofern das oben genannte
Verbrauchsmaterial verwendet wird.

Die Injektionsldsung darf nicht mit anderen
Lésungen verdinnt oder durch Anspulen
oder Durchspulen des Venenzugangs in
Kontakt gebracht werden.

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Meta-
analyse randomisierter, placebo-kontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte auch
ein leicht erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten. Der Mechanismus fur die Ausldsung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und
die verfigbaren Daten schlieBen die Mog-
lichkeit eines erhéhten Risikos bei der Ein-
nahme von Phenytoin-Natrium nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Féalle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-dohnson-Syndrom (SJS) und
Toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
von Phenytoin berichtet. Die Patienten
sollten Uber die Anzeichen und Symptome
dieser schweren Nebenwirkungen informiert
und engmaschig beztglich des Auftretens
von Hautreaktionen Uberwacht werden.
Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hdéchsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome flr ein SJS oder eine TEN auftreten
(z.B. ein progredienter Hautausschlag, oft
mit Blasenbildung oder begleitenden
Schleimhautlésionen), muss die Therapie
mit Phenytoin beendet werden. Der Verlauf
von SJS und TEN wird maBgeblich von der
frihzeitigen Diagnosestellung und dem
sofortigen Absetzen aller verdachtigen
Arzneimittel bestimmt, d.h. frihzeitiges
Absetzen verbessert die Prognose.

Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Phenytoin darf der Patient/die Patientin nie
wieder mit Phenytoin behandelt werden.

Personen, die von Thaildndern oder Han-
Chinesen abstammen

HLA-B*1502 kann mit einem erhdhten Risi-
ko flr das Auftreten des Stevens-Johnson-
Syndroms (SJS) verbunden sein bei Perso-
nen, die von Thaildndern oder Han-Chine-
sen abstammen und mit Phenytoin behan-
delt werden. Wenn bekannt ist, dass diese
Patienten die Genvariante HLA-B* 1502
aufweisen, sollte die Anwendung von Phe-
nytoin nur in Erwagung gezogen werden,
wenn der Nutzen héher als die Risiken ein-
geschatzt wird.

Bei Menschen kaukasischer oder japani-
scher Herkunft ist die Haufigkeit des Allels
HLA-B* 1502 extrem gering. Deshalb kén-
nen nach dem derzeitigen Kenntnisstand
bezlglich des Risikos keine Ruckschllsse
auf einen Zusammenhang gezogen werden.
Adéaquate Informationen Uber einen Zu-
sammenhang bei Personen anderer ethni-
scher Herkunft sind zurzeit nicht verflgbar.
Genomweite Fallkontroll-Assoziationsstudi-
en bei taiwanesischen, japanischen, malay-
sischen und thaildndischen Patienten zeig-
ten ein erhohtes Risiko fur schwere Haut-
reaktionen (severe cutaneous adverse re-
actions, SCARs) bei Tragern der

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

CYP2C9*3-Variante mit verminderter Funk-
tion.

Es besteht das Risiko von allergischen
Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika.
Patienten, die Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gegenuber anderen Antiepileptika
gezeigt haben, haben ein erhdhtes Risiko,
auch auf Phenytoin Uberempfindlich zu
reagieren. Grundsatzlich sollte Phenhydan®
bei Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion (siehe Abschnitt 4.8) sofort abge-
setzt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter

Phenytoin  kann den Fotus schadigen,
wenn es einer schwangeren Frau verab-
reicht wird. Eine pranatale Exposition ge-
genuber Phenytoin kann das Risiko far
schwere kongenitale Fehlbildungen und
andere unerwUlnschte Entwicklungsergeb-
nisse erhdhen (siehe Abschnitt 4.6).

Bei einer kurzzeitigen Anwendung von Phe-
nytoin (Notfallsituationen) ist das AusmaB
des Risikos fur den F6tus nicht bekannt.
Phenhydan Injektionsldsung sollte nicht bei
Frauen im gebarfahigen Alter angewendet
werden, es sei denn, es besteht eine Klini-
sche Notwendigkeit. Wenn maoglich sollte
die Frau in einem solchen Fall Uber das po-
tenzielle Risiko fur den Fétus bei einer An-
wendung von Phenytoin wahrend der
Schwangerschaft aufgeklart werden. In
Notfallsituationen sollte das Risiko einer
Schadigung des Fotus gegentiber dem Ri-
siko eines Status epilepticus oder von An-
fallsserien sowohl flr den Fétus als auch
die schwangere Frau abgewogen werden.
Vor Beginn einer Behandlung mit Phenytoin
bei Frauen im gebérfahigen Alter sollte ein
Schwangerschaftstest in Betracht gezogen
werden.

Aufgrund der Enzyminduktion kann
Phenhydan Injektionslésung zu einem Ver-
sagen der therapeutischen Wirkung von
hormonellen Kontrazeptiva flhren (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.6).

CYP2C9-Metabolismus

Phenytoin wird Uber das Cytochrom-P450-
Enzym CYP2C9 verstoffwechselt. Bei Pa-
tienten, die Trager der Varianten CYP2C9*2
oder CYP2C9*3 mit verminderter Funktion
sind (intermediare oder langsame Metaboli-
sierer von CYP2C9-Substraten), kdnnte ein
Risiko flr erhdhte Phenytoin-Konzentra-
tionen im Plasma mit nachfolgender Toxizi-
tat bestehen. Bei bekannten Tragern der
CYP2C9*2- oder -*3-Allele mit verminder-
ter Funktion wird eine engmaschige Uber-
wachung des klinischen Ansprechens
empfohlen. Eine Uberwachung der Pheny-
toin-Konzentration im Plasma kann erfor-
derlich sein.

Phenhydan Injektionslésung enthalt 23 mg
Natrium pro Ampulle, entsprechend 1,2 %
der von der WHO flr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Phenhydan® Injektionsldsung wird beein-
flusst

Die chronische Einnahme von Phenobarbi-
tal, Primidon, Carbamazepin, Vigabatrin
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oder Alkohol kann den Phenytoin-Plasma-
spiegel erniedrigen. Substanzen, die das
Cytochrom P-450-System (insbesondere
CYP2C9 und 2C19) induzieren (z.B. Lopi-
navir und Ritonavir), kénnen den Pheny-
toin-Plasmaspiegel senken. Dartiber hinaus
kénnen Reserpin, Sucralfat, Diazoxid,
Nelfinavir und Theophyllin den Phenytoin-
Plasmaspiegel senken.

Die Wirkung von Phenytoin kann bei gleich-
zeitiger Einnahme von Folsdure vermindert
werden.

Folgende Substanzen kénnen den Plasma-
spiegel von Phenytoin erhdhen: akute Alko-
holeinnahme, orale Antikoagulantien, Anti-
biotika (z.B. Chloramphenicol, Erythromy-
cin, Isoniazid, Trimethoprim, Sulfonamide),
Antiepileptika (Ethosuximid, Felbamat, Me-
suximid, Oxcarbazepin, Sultiam, Stiripentol,
Valproat), Antihistaminika (Cimetidin, Raniti-
din), Antimykotika (z.B. Amphotericin B,
Fluconazol, Ketoconazol, Miconazol, ltra-
conazol), Kalziumkanalhemmer (Diltiazem,
Nifedipin), Psychopharmaka (Fluoxetin, trizy-
klische Antidepressiva, Viloxazin), nichtste-
roidale Antirheumatika, Amiodaron, Benzo-
diazepine, Cycloserin, Disulfiram, Fluoropy-
rimidine (z.B. Fluorouracil oder Fluoro-
uracil-Prodrugs wie Capecitabin), Halothan,
Methylphenidat, Omeprazol, P-Aminosali-
cylséure (PAS), Ticlopidin und Tolbutamid.

Durch Interaktion mit den genannten Wirk-
stoffen kann es zu erhéhten Phenytoin-
Plasmakonzentrationen bis hin zu Sympto-
men einer Phenytoinvergiftung kommen.
Patienten, die Phenytoin gleichzeitig mit den
hier genannten Wirkstoffen einnehmen,
sollten regelmaBig auf Symptome einer
Phenytoinvergiftung und erhdhte Pheny-
toin-Plasmakonzentrationen hin Gberwacht
werden.

Bei zuséatzlicher Gabe von Valproinsaure
oder deren Dosiserhdhung kann die Menge
des freien Phenytoins ansteigen (Konzen-
tration des nicht eiweiBgebundenen An-
teils), ohne dass der Plasmaspiegel des
Gesamtphenytoins erhoht ist. Dadurch
kann das Risiko fUr das Auftreten von
Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirn-
schadigung, erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Substanzen, die den Phenytoin-Plasma-
spiegel erhdhen oder senken kénnen, sind:
Ciprofloxazin, Carbamazepin, Phenobarbi-
tal, Chlordiazepoxid und Diazepam.

Phenhydan® Injektionslésung beeinflusst
Phenytoin kann die Plasmakonzentration
von Rifampicin erhéhen.

Phenytoin induziert das Cytochrom-P-450-
System  (Uberwiegend das Isoenzym
CYP3A4), so dass die Plasmakonzentra-
tionen von Substanzen, die Uber das Cyto-
chrom-P-450-System abgebaut werden,
verringert werden kénnen und deren Dosis
ggf. den Klinischen Erfordernissen anzu-
passen ist. Dies gilt beispielsweise flr die
folgenden Substanzen: Antiepileptika (Car-
bamazepin, Felbamat, Lacosamid, Lamotri-
gin, Stiripentol, Valproat), Kalziumkanalblo-
cker (z.B. Nicardipin, Nimodipin), Immun-
suppressiva (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus),
Muskelrelaxanzien (z.B. Alcuronium, Pan-
curonium, Vecuronium), Psychopharmaka
(Paroxetin, trizyklische Antidepressiva), Te-
tracycline (z.B. Doxycyclin), orale Antiko-
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agulantien (z.B. Rivaroxaban, Dabigatran,
Apixaban, Edoxaban), Statine (Atorva-
statin, Simvastatin), antineoplastische Mit-
tel (z.B. Irinotecan, Paclitaxel, Teniposid),
Virustatika (z.B. Lopinavir, Ritonavir), Al-
bendazol (Plasmaspiegel aktiver Metabolite
verringert), Clozapin, Diazoxid, Digitoxin,
Furosemid, Itraconazol, Kortikosteroide,
Methadon, Ostrogen, Praziquantel, Theo-
phyllin, Ticagrelor, Verapamil, Vitamin D
und orale Kontrazeptiva. Die empfangnis-
verhUtende Wirkung der ,Pille” kann daher
unsicher werden.

Die Serumspiegel von Tenofoviralafenamid
und Afatinib kénnen durch Phenytoin auf-
grund der Induktion von P-Glykoprotein
verandert werden.

Andere Wechselwirkungen

Die Toxizitdt von Methotrexat kann ver-
starkt werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Pheny-
toin und Valproat wurde mit einem erhdh-
ten Risiko einer mit Valproat assoziierten
Hyperammonamie in Verbindung gebracht.
Patienten, die gleichzeitig mit diesen beiden
Arzneimitteln behandelt werden, sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Hyperam-
monamie Uberwacht werden.

Weiterhin  sind Wechselwirkungen mit
Propoxyphen oder Salicylaten moglich.
Viele der fur Phenytoin genannten Wechsel-
wirkungen treten bei kurzfristiger Anwen-
dung von Phenhydan® Injektionslésung nicht
in Erscheinung. Bei Patienten, die mit An-
tikoagulantien behandelt werden, empfiehit
sich eine regelméaBige Kontrolle der INR.

Die gleichzeitige enterale Erndhrung mittels
Erndhrungssonde bewirkt eine Abnahme
der Plasmakonzentration von Phenytoin.
Eine regelméBige Plasmakonzentrations-
bestimmung ist deshalb in diesen Fallen
indiziert und eine Nahrungskarenz von
2 Stunden vor und nach Gabe von Pheny-
toin muss eingehalten werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Phenytoin ist beim Menschen plazentagan-
gig.

Eine pranatale Exposition gegentiber Phe-
nytoin kann das Risiko fur kongenitale Fehl-
bildungen und andere unerwiinschte Ent-
wicklungsergebnisse erhdhen. Beim Men-
schen ist eine Phenytoin-Exposition wah-
rend der Schwangerschaft mit einer 2- bis
3-fach hoheren Haufigkeit von schweren
Fehlbildungen verbunden als in der Allge-
meinbevdlkerung, bei der die Haufigkeit bei
2-3% liegt. Fehlbildungen wie Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten, Herzfehler, kranio-
faziale Fehlbildungen, Hyperplasie der Fin-
ger und Fingerndgel und Wachstumsano-
malien (einschlieBlich Mikrozephalie und
prénatale \Wachstumsstérungen) wurden
entweder einzeln oder im Rahmen eines
fetalen Hydantoin-Syndroms bei Kindern
von Frauen mit Epilepsie gemeldet, die
wahrend der Schwangerschaft Phenytoin
anwendeten. Neurologische Entwicklungs-
stérungen wurden bei Kindern von Frauen
mit Epilepsie gemeldet, die wahrend der
Schwangerschaft nur Phenytoin oder Phe-
nytoin in Kombination mit anderen Antiepi-

leptika anwendeten. Studien zum Risiko
neurologischer Entwicklungsstérungen bei
Kindern mit Exposition gegentber Pheny-
toin wahrend der Schwangerschaft er-
brachten widerspruchliche Ergebnisse. Ein
entsprechendes Risiko kann nicht ausge-
schlossen werden. Vereinzelt wurde Uber
Malignitaten (einschlieBlich Neuroblastom)
berichtet, die bei Kindern von Muttern auf-
traten, die wahrend der Schwangerschaft
Phenytoin erhielten. Ein ursachlicher Zu-
sammenhang zwischen einer Phenytoin-
Exposition der Mtter und einer Tumoraus-
bildung bei Kindern kann bislang aufgrund
der geringen belegten Fallzahl nicht nach-
gewiesen werden.

Phenhydan Injektionslésung sollte wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, es besteht eine Klini-
sche Notwendigkeit. Wenn moglich ist die
Frau auf das Risiko einer moglichen Sché-
digung des Fotus hinzuweisen.

Der Gehalt von Phenytoin im Blut fallt in der
Schwangerschaft ab und steigt im Wochen-
bett wieder auf Werte wie vor der Schwanger-
schaft an. Eine regelmaBige Kontrolle des
Phenytoin-Plasmaspiegels ist deshalb ratsam.
Zur Vermeidung von Blutungen beim Neu-
geborenen sollte der Mutter vorbeugend
Vitamin K; in den letzten Wochen der
Schwangerschaft und anschlieBend dem
Neugeborenen gegeben werden.

Stillzeit

Phenytoin geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Abstillen ist in der Regel
nicht erforderlich, der Saugling ist jedoch
auf fehlende Gewichtszunahme und Uber-
hohtes Schlafbedirfnis zu Gberwachen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu Beginn einer Behandlung, bei héheren
Dosen und bei gleichzeitiger Gabe von an-
deren am Zentralnervensystem angreifen-
den Arzneimitteln kann das Reaktionsver-
mogen soweit verandert sein, dass unab-
hangig von der Auswirkung des zu behan-
delnden Grundleidens die Fahigkeit zur ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
gleichzeitigem Alkoholgenuss.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Dosisabhangige unerwiinschte Wirkungen
Diese treten bei einem Drittel der Patienten,
meist bei Phenytoin-Plasmakonzentrationen
Uber 20 pg/ml, auf. Diese nehmen mit
steigender Plasmakonzentration und Kombi-
nationstherapie zu, sind in der Regel rever-
sibel und zwingen selten zum Abbruch der
Therapie.
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Als dosisabhé&ngige Nebenwirkungen sind
bekannt:

Erkrankungen des Nervensystems und
psychiatrische Erkrankungen

Diplopie, Nystagmus, Ataxie, Schwindel,
Kopfschmerzen, zunehmende Erregbar-
keit, hochfrequenter Ruhetremor, Dyskine-
sien, bulbare Sprache, Abgeschlagenheit,
Somnolenz, Merkfahigkeitsstérungen und
Stérungen der intellektuellen Leistungsfa-
higkeit. Beim Auftreten von dosisabhangi-
gen Nebenwirkungen ist die Therapie zu
Uberprtfen und die Dosis herabzusetzen,
damit der Patient nicht in eine Intoxikation
abgleitet. Bei langer anhaltender Uberdo-
sierung koénnen auftreten: starrer Blick,
Appetitlosigkeit, Erbrechen, Gewichtsver-
lust, Apathie und Sedierung, Wahrneh-
mungs- und Bewusstseinsstorungen bis
hin zum Koma.

Bei zu rascher intravendser Gabe kdnnen
passagere Symptome wie Schwindel, Er-
brechen, Mundtrockenheit auftreten, die sich
im Allgemeinen innerhalb von 60 Minuten
zurUckbilden, sofern nicht mit einem Phe-
nytoin-haltigen Arzneimittel vorbehandelt
wurde.

Des Weiteren kann es zu einer Hirnschadi-
gung (Enzephalopathie) mit folgenden
Symptomen kommen: vermehrte Krampf-
anfélle, Antriebslosigkeit, Stupor, Muskel-
schwéche (muskulare Hypotonie), Bewe-
gungsstorungen (choreatiforme Dyskinesien)
und schwere Allgemeinveranderungen im
EEG. Dies gilt vor allem bei einer Langzeit-
therapie in Kombination mit anderen Anti-
epileptika, insbesondere Valproinsaure.

Bei einer langfristigen Therapie mit Phenytoin,
die Plasmakonzentrationen Uber 25 pg/ml
und klinische Zeichen einer Intoxikation
zeigt, kann mdglicherweise eine irreversible
Kleinhirnatrophie auftreten, auch wenn die
empfohlenen Standarddosierungen einge-
halten wurden.

Bei Langzeittherapie kann eine Polyneuro-
pathie auftreten. Sehr selten wurde eine
Muskelschwache (myasthenisches Syn-
drom) beobachtet, die sich nach Absetzen
von Phenytoin zurlckbildet.

Herz- und GefdBerkrankungen

Selten sind, insbesondere bei intravendser
Gabe, Asystolien durch Hemmung des
Sinusknotens sowie Blockade der Uberlei-
tung und Unterdriickung des Kammer-
Ersatzrhythmus bei totalem AV-Block. In
Einzelféllen kann Kammerflimmern ausge-
|6st werden.

Es kdnnen proarrhythmische Wirkungen in
Form von Veranderungen oder Verstarkung
der Herzrhythmusstérungen auftreten, die
zu einer starken Beeintrachtigung der
Herztatigkeit bis hin zum Herzstillstand
fUhren.

Vorhoffimmern und -flattern wird durch
Phenhydan® Injektionslésung nicht durch-
brochen. Da die Refraktérzeit des AV-
Knotens aber verkirzt werden kann, ist
eine Beschleunigung der Ventrikelfrequenz
moglich.

Es kann, insbesondere bei intravendser
Anwendung, zu Blutdruckabfall sowie Ver-
schlechterung einer vorbestehenden Herz-
bzw. Ateminsuffizienz kommen.

Allgemeine Erkrankungen und Be-

Endokrine Erkrankungen

schwerden am Verabreichungsort

Bei intravendser Applikation gréBerer Men-
gen von Phenhydan® Injektionslésung be-
steht die Gefahr einer Phlebitis am Injekti-
onsort bis hin zu einem sog. Purple-Glove-
Syndrom und einer Alkalose (Phenytoin-
L&sung ist stark alkalisch).

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Bei empfindlichen Patienten bzw. Patienten
mit gestértem Calciumstoffwechsel kann
sich eine Osteomalazie entwickeln. Es gibt
Fallberichte Uber die Abnahme der Knochen-
dichte unter dem Bild der Osteoporose bis
hin zu pathologischen Frakturen bei Patien-
ten, die Phenytoin Uber eine lange Zeit an-
gewendet haben. Der Mechanismus, Uber
den Phenytoin den Knochen-Metabolismus
beeinflusst, ist nicht bekannt.

Endokrine Erkrankungen

Eine Beeintrachtigung der Schilddrisen-
funktion ist insbesondere bei Kindern mog-
lich.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

Nicht bekannt: sekundarer Hyperparathy-
reoidismus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Gelegentlich kommt es zu Gingivahyper-
plasie.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Es kann zu Hautverdnderungen wie z.B.
UbermaBiger Pigmentierung (Chloasma) und
Behaarung (Hypertrichosis) kommen.

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN) (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Sympto-
men (DRESS-Syndrom), kutaner Lupus
erythematodes.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: systemischer Lupus erythe-
matodes

Untersuchungen

hautzellgewebes
Selten kommt es bei jungen Madchen und

Frauen zur Entwicklung eines Hirsutismus.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Megaloblastére Anamien, meistens durch
Folsauremangel bedingt, sind beschrieben
worden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
In der Literatur finden sich Hinweise, dass
Phenytoin akute Porphyrie-Attacken auslo-
sen kann.

Nicht bekannt: Hyperglykdmie, insbeson-
dere bei toxischen Plasmaspiegeln

Nebenwirkungen ohne sichere Dosisab-
hangigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Nicht bekannt: Aplasie der roten Blutzellen/
Aplastische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten sind allergische Exantheme, Blut-
bildveranderungen (wie z.B. Leukopenien,
Thrombozytopenie und Agranulozytose)
und Stérungen der Leberfunktion. In diesen
Fallen sollte Phenhydan® Injektionsldsung
abgesetzt werden, eventuell kénnen sich
die Symptome auch nach Dosisminderung
zurUckbilden.

Nicht bekannt: Immunglobulinanomalien,
insbesondere Hypogammaglobulindmie

In Einzelféllen wurden schwere allergische
Reaktionen bis hin zum Hypersensitivitats-
syndrom (siehe auch Abschnitt Erkrankun-
gen der Haut und des Unterhautzellgewebes)
beobachtet: exfoliative Dermatitis, Fieber,
Lymphknotenschwellungen, Beeintrachtigun-
gen der blutbildenden Organe und des
Knochenmarks, Leberfunktionsstérungen,
eventuell auch unter Beteiligung anderer
Organsysteme. Ferner sind Fallberichte Uber
allergische Kreuzreaktionen mit anderen
Antiepileptika bekannt. Phenhydan® Injek-
tionslésung sollte sofort abgesetzt werden,
wenn keine andere Ursache fur das Auftre-
ten dieser Symptome festgestellt wird.

4.9 Uberdosierung

Nicht bekannt: erhdhte Cholesterinspiegel
einschlieBlich HDL-Cholesterin und Trigly-
zeride

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil von Phenytoin ist
in der Regel bei Kindern und Erwachsenen
ahnlich. Bei padiatrischen Patienten und
Patienten mit schlechter Mundhygiene tre-
ten haufiger Gingivahyperplasien (Zahn-
fleischwucherungen) auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel

Symptome der Intoxikation

Bei einer Uberdosierung kommt es ver-
starkt zu den unter Nebenwirkungen ge-
nannten Symptomen.

Frihsymptome zu hoher Dosen sind Dop-
peltsehen, Nystagmus, Tremor, Schwindel,
Ubelkeit, Magenbeschwerden, Sprech-
schwierigkeiten, Verwirrtheitszustande und
schlieBlich zerebellare Ataxie. In Verbin-
dung mit toxischen Plasmaspiegeln wurde
auBerdem Uber Hyperglykédmie berichtet.
Bei stérkerer Intoxikation kann der Patient
komatds werden, die Pupillenreflexe ver-
schwinden und eine Hypotension sowie
epileptische Anfélle kénnen eintreten. Da-
rUber hinaus kann es zu irreversiblen dege-
nerativen Kleinhirnveranderungen kommen.
Tod durch zentrale Atemdepression ist
moglich. Die mittlere letale (Akut)-Dosis
wird beim Erwachsenen auf 2-5 g Pheny-
toin geschatzt.

001678-69721
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Therapie von Intoxikationen

Unterbrechung der Zufuhr von Phenytoin
und Plasmaspiegelkontrollen. Trotz Abset-
zens kann die Plasmakonzentration vortber-
gehend noch ansteigen. Es ist eine intensiv-
medizinische Uberwachung erforderlich.
Hamodialyse, forcierte Diurese und Perito-
nealdialyse sind wenig wirksam. Uber die
Wirksamkeit der hamatogenen Kohleperfu-
sion sowie der kompletten Plasmasubstitu-
tion und Transfusion liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor. Aus diesem
Grund sollte eine intensive internistische
Therapie ohne spezielle Detoxifikationsver-
fahren, aber mit Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika
ATC-Code: NO3AB02

Phenytoin (5,5-Diphenyl-hydantoin) ist ein
Antiepileptikum, das eine hyperpolarisie-
rende Wirkung auf erregbare Zellmembra-
nen besitzt und Uber Verstarkung inhibitori-
scher Impulsaktivitdt wirken soll. Phenytoin
beeinflusst die Erregungsbildung und -aus-
breitung im Herzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Phenytoin wird vornehmlich an Serumalbu-
min gebunden (83 % bis 94 %). Bei Neuge-
borenen ist die EiweiBbindung erniedrigt.
Niedrige Albuminwerte, z.B. bei Hunger,
Leber- und Nierenerkrankungen, erhdhen
den freien Anteil. AuBerdem kénnen Phar-
maka wie Phenylbutazon, Salicylséure oder
Valproinsdure Phenytoin aus der EiweiB-
bindung verdrédngen. Da die Elimination von
Phenytoin einer Sattigungskinetik gehorcht,
ist die Halbwertszeit von der Hohe des
Plasmaspiegels abhangig. Die Halbwerts-
zeit betragt zwischen 20 h und 60 h; im
Kindesalter ist sie in der Regel kurzer; bei
Frih- und Neugeborenen sowie bei toxi-
schen Dosen ist mit einer verlangerten
Halbwertszeit zu rechnen. Der therapeu-
tische Bereich der Plasmakonzentration
liegt im Allgemeinen zwischen 10 und 20
png/ml; Konzentrationen Uber 25 ug/ml kén-
nen im toxischen Bereich liegen.

Phenytoin passiert die Plazenta leicht, es
werden ahnliche Plasmakonzentrationen
bei Mutter und Fetus gefunden. Mutter-
milch enthélt 10% bis 20% der Plasma-
konzentration.

Phenytoin wird zu mehr als 95 % biotrans-
formiert. Der Hauptmetabolit ist das Gluk-
uronid des p-Hydroxy-diphenyl-hydantoin,
das im enterohepatischen Kreislauf zirku-
liert. Etwa 5 % des zugefUhrten Phenytoins
werden unverandert mit dem Urin und den
Féazes ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Zu Phenytoin liegen neben einer Reihe
negativer Befunde zur Mutagenitat auch
Hinweise auf eine Induktion von Chromo-
somenmutationen vor. Diese Hinweise kon-
nen aufgrund der mangelhaften Qualitat

001678-69721

6.

der Untersuchungen nicht abschlieBend
bewertet werden.

In Langzeituntersuchungen an Mausen
werden maligne und benigne proliferative
Veréanderungen des lymphatischen Sys-
tems beobachtet. Die Relevanz dieser Be-
obachtungen flr den Menschen ist unklar.

Reproduktionstoxizitat

Phenytoin zeigt teratogene Eigenschaften
bei verschiedenen Spezies einschlieBlich
des Menschen (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Untersuchungen mit Glycofurol, einem
weiteren Bestandteil dieses Arzneimittels,
zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten wur-
den nach oraler Gabe von 3,0 ml/kg/Tag
ein leicht erhdhter intrauteriner Keimverlust,
fotale Anomalien vor allem des Kreislauf-
systems und leicht verminderte Fétenge-
wichte festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

o-Hydro--(tetrahydro-2-furylmethoxy)-
oligo(oxyethylen)-(1-3) (Glycofurol), Natrium-
edetat (Ph.Eur.), Wasser fUr Injektions-
zwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Eine Verdiinnung oder ein weiterer Me-
dikamentenzusatz zur Injektionslosung ist
nicht maglich, weil Phenytoin sonst auskris-
tallisiert.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr
anwenden.

Angebrochene Ampullen diurfen nicht wie-
der verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 5 farblosen Glasampullen zu
je 5 ml Injektionslésung.
Klinikpackung mit 25
Glasampullen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

(5 x B) farblosen

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Telefon: (040)5 91 01-525
Telefax: (040) 5 91 01-377

. ZULASSUNGSNUMMER

6002281.01.00

9.

10.

1.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung

21. Juli 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung

09. Méarz 2009

STAND DER INFORMATION

Oktober 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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