Desitin Arzneimittel GmbH
Phenhydan, Tablette , Zul.-Nr.: 6002341.00.00

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phenhydan, 100 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthdlt 100 mg Phenytoin.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weille, runde, flache viertelbare Tablette mit Kreuzkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fokal eingeleitete generalisierende und generalisierte tonisch-klonische Anfille (Grand mal) sowie
einfache (z.B. Jackson Anfille) und komplexe Partialanfille (z.B. Temporallappenanfille).
Prophylaxe von Krampfanfallen, z.B. bei neurochirurgischen Eingriffen.

Neurogene Schmerzzustinde vom Typ des Tic-douloureux und andere zentrale oder periphere
neurogene Schmerzzustinde, wenn andere TherapiemaBinahmen nicht erfolgreich waren oder nicht
durchfiihrbar sind.

Hinweis:
Phenhydan ist nicht wirksam beim Absence-Status und zur Prophylaxe und Therapie von
Fieberkrampfen.

4.2 Dosierung, und Art der Anwendung

Der therapeutische Bereich der Plasmakonzentration liegt im Allgemeinen zwischen 10 und 20 pg/ml
Phenytoin; Konzentrationen iiber 25 pg/ml Phenytoin konnen im toxischen Bereich liegen.

Dosierung

Prophylaxe und Therapie von Krampfanfillen

Einschleichende Dosierung

Bei einschleichender Aufséttigung nehmen Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr (d. h.
ab ca. 50 kg KG) téglich bis zu 3 Tabletten Phenhydan (entsprechend 300 mg Phenytoin) in 1 bis 3
Einzelgaben.

Die Einstellung (insbesondere einer hoheren Dosierung) erfolgt nach den klinischen Erfordernissen
und unter Kontrolle der Phenytoin-Plasmakonzentration.

Kinder bis zum 12. Lebensjahr erhalten taglich 2 mg/kg KG Phenytoin. Eine Steigerung der
Tagesdosis kann alle 3 Tage um 1 mg/kg KG entsprechend der Phenytoin-Plasmakonzentration
erfolgen.
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Erhaltungsdosierung
Die Erhaltungsdosis, verteilt auf 1 bis 2 Einzelgaben, wird individuell nach Anfallsfreiheit,
Nebenwirkungen und Phenytoin-Plasmakonzentration bestimmt.

Schnelle Aufsdttigung
Eine schnelle Aufsittigung ist unter klinischen Bedingungen und unter Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration durchzufiihren.

Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr (d. h. ab ca. 50 kg KG) nehmen am ersten
Behandlungstag bis zu 10 Tabletten Phenhydan (entsprechend 1 g Phenytoin), aufgeteilt in 3
Einzelgaben (4 Tabletten, 3 Tabletten, 3 Tabletten) in zweistlindlichen Abstéinden. Ab dem zweiten
Tag ist wie bei einschleichender Dosierung vorzugehen.

Kinder bis zum 12. Lebensjahr erhalten am 1. Behandlungstag 5 bis 8 mg/kg KG Phenytoin.

Ab dem 2. Behandlungstag erhalten Kinder ab dem 6. Lebensjahr 2 Tabletten Phenhydan
(entsprechend 200 mg Phenytoin) tiglich.

Bei Kindern unter 6 Jahren ist die ab dem 2. Behandlungstag verabreichte Dosis nach der Phenytoin-
Plasmakonzentration festzulegen.

Neurogene Schmerzzustdnde
Erwachsene nehmen téglich 3 Tabletten Phenhydan (entsprechend 300 mg Phenytoin) in 1 bis 3
Einzelgaben.

Die Einstellung (insbesondere einer hoheren Dosierung) erfolgt nach den klinischen Erfordernissen
und unter Kontrolle der Phenytoin-Plasmakonzentration.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind teilbar.

Die Tabletten werden mit ausreichend Fliissigkeit (z.B. einem Glas Wasser) eingenommen.

Die Dauer der Anwendung ist abhéngig von der Grunderkrankung und dem Krankheitsverlauf. Sie ist
bei guter Vertriglichkeit nicht begrenzt.

4.3 Gegenanzeigen

Phenhydan darf nicht eingenommen werden bei

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

- vorbestehenden schweren Schidigungen der Blutzellen und des Knochenmarks

- AV-Block II. und III. Grades sowie Syndrom des kranken Sinusknotens

- innerhalb der ersten drei Monate nach Myokardinfarkt und bei eingeschrankter Herzleistung
(linksventrikuldres Auswurfvolumen geringer als 35 %).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Phenhydan sollte nicht eingenommen werden bei

- manifester Herzinsuffizienz

- pulmonaler Insuffizienz

- schwerer Hypotonie (Blutdruck systolisch kleiner als 90 mm Hg)

- Bradykardie (weniger als 50 Schlége pro Minute)

- sinuatrialem Block und AV Block I. Grades sowie

- Vorhofflimmern und Vorhofflattern

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

Phenytoin kann Absencen oder myoklonische Anfille auslosen oder verschlechtern.
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Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Ausldsung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieen die Mdglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Einnahme von Phenytoin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwégung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Félle von lebensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Toxisch epidermaler
Nekrolyse (TEN) oder Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)) wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Phenytoin berichtet. Die Patienten
sollten tiber die Anzeichen und Symptome dieser schweren Nebenwirkungen informiert und
engmaschig beziiglich des Auftretens von Hautreaktionen iiberwacht werden.

Das Risiko fiir das Auftreten dieser Hautreaktionen ist in den ersten Behandlungswochen am hochsten.
Wenn Anzeichen oder Symptome fiir ein SJS, eine TEN oder eine DRESS auftreten (z.B. ein
progredienter Hautausschlag, oft mit Blasenbildung oder begleitenden Schleimhautldsionen), muss die
Therapie mit Phenytoin beendet werden. Der Verlauf von SJS, TEN und DRESS wird maB3geblich von
der frithzeitigen Diagnosestellung und dem sofortigen Absetzen aller verdiachtigen Arzneimittel
bestimmt, d.h. frithzeitiges Absetzen verbessert die Prognose. Es ist wichtig zu beachten, dass frithe
Anzeichen einer Uberempfindlichkeit, wie Fieber oder Lymphadenopathie, bereits manifest sein
koénnen, auch wenn keine Hautverdnderungen sichtbar sind.

Nach Auftreten einer dieser Hautreaktionen 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 erhohten Risiko fiir das Auftreten des Stevens-Johnson-Syndroms (SJS)
verbunden sein bei Personen, die von Thaildndern oder Han-Chinesen abstammen und mit Phenytoin
behandelt werden. Wenn bekannt ist, dass diese Patienten die Genvariante HLA-B* 1502 aufweisen,
sollte die Anwendung von Phenytoin nur in Erwigung gezogen werden, wenn der Nutzen hoher als
die Risiken eingeschitzt wird.

Bei Menschen kaukasischer oder japanischer Herkunft ist die Haufigkeit des Allels HLA-B* 1502
extrem gering. Deshalb konnen nach dem derzeitigen Kenntnisstand beziiglich des Risikos keine
Riickschliisse auf einen Zusammenhang gezogen werden. Adiquate Informationen iiber einen
Zusammenhang bei Personen anderer ethnischer Herkunft sind zurzeit nicht verfiigbar.

Genomweite Fallkontroll-Assoziationsstudien bei taiwanesischen, japanischen, malaysischen und
thailédndischen Patienten zeigten ein erhdhtes Risiko fiir schwere Hautreaktionen (severe cutaneous
adverse reactions, SCARs) bei Triagern der CYP2C9*3-Variante mit verminderter Funktion.

Es besteht das Risiko von allergischen Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika. Patienten, die
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber anderen Antiepileptika gezeigt haben, haben ein erhdhtes
Risiko, auch auf Phenytoin tiberempfindlich zu reagieren. Grundsitzlich sollte Phenhydan bei
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion (sieche Abschnitt 4.8) sofort abgesetzt werden.

Wichtige Hinweise fiir die Behandlung

Die Therapie wird im ersten Vierteljahr monatlich, spater halbjdhrlich tiberwacht. Dabei sind
Phenytoin-Plasmakonzentration, Blutbild, Leberenzyme (GOT, GPT, Gamma-GT), alkalische
Phosphatase und im Kindesalter zusétzlich die Schilddriisenfunktion zu kontrollieren.

Stabile, méaBige Leukopenien bei regelméfBigen Blutbild-Kontrollen und eine isolierte Erhéhung der
Gamma-GT zwingen nicht zum Therapieabbruch.
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Phenytoin soll mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen
angewendet werden. RegelmiBige Kontrolluntersuchungen sind durchzufiihren.

Wechsel des Préparats

Aufgrund der relativ geringen therapeutischen Breite und der unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit der
zahlreichen galenischen Zubereitungen darf von einem Phenytoin-haltigen Priparat auf ein anderes
nicht ohne engmaschige Kontrollen der Phenytoin-Plasmakonzentration gewechselt werden. Eine
konstante Plasmakonzentration ist unter gleichbleibender Dosierung (steady state) erst nach 5 bis 14
Tagen zu erwarten.

Die Dosis wird deshalb (soweit moglich) langsam reduziert und die neue antiepileptische Medikation
einschleichend dosiert. Bei plotzlichem Absetzen von Phenhydan kann eine Anfallshdufung oder ein
Status epilepticus auftreten.

Frauen im gebérféhigen Alter

Phenytoin kann den Fotus schédigen, wenn es einer schwangeren Frau verabreicht wird. Eine
pranatale Exposition gegeniiber Phenytoin kann das Risiko fiir schwere kongenitale Fehlbildungen
und andere unerwiinschte Entwicklungsergebnisse erhéhen (siche Abschnitt 4.6).

Phenhydan sollte von Frauen im gebéarfahigen Alter nicht eingenommen werden, es sei denn, der
Nutzen iiberwiegt nach sorgfiltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsmoglichkeiten die
Risiken.

Vor Beginn einer Behandlung mit Phenytoin bei Frauen im gebérfihigen Alter sollte ein
Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden.

Frauen im gebidrfahigen Alter sollten umfassend iiber das mdgliche Risiko fiir den Fotus bei einer
Behandlung mit Phenytoin wéhrend der Schwangerschaft aufgeklért werden.

Frauen im gebérféhigen Alter sollte geraten werden, bei Planung einer Schwangerschaft den Arzt zu
konsultieren, um eine Umstellung auf eine andere Therapie noch vor der Empfangnis und vor
Beendigung der Kontrazeption, zu besprechen (siehe Abschnitt 4.6).

Frauen im gebérfédhigen Alter sollte geraten werden, umgehend den Arzt zu kontaktieren, wenn sie
schwanger werden oder glauben, schwanger zu sein, wéihrend sie mit Phenytoin behandelt werden.
Wihrend der Behandlung und bis einen Monat nach dem Absetzen der Behandlung sollten Frauen im
gebérfiahigen Alter eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Aufgrund der Enzyminduktion
kann Phenhydan zu einem Versagen der therapeutischen Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva
fiihren, daher sollten Frauen im gebérfahigen Alter in Bezug auf die Anwendung anderer wirksamer
Verhiitungsmethoden beraten werden (siche Abschnitte 4.5 und 4.6).

CYP2C9-Metabolismus

Phenytoin wird {iber das Cytochrom-P450-Enzym CYP2C9 verstoffwechselt. Bei Patienten, die
Tréager der Varianten CYP2C9*2 oder CYP2C9*3 mit verminderter Funktion sind (intermediére oder
langsame Metabolisierer von CYP2C9-Substraten), konnte ein Risiko fiir erhdhte Phenytoin-
Konzentrationen im Plasma mit nachfolgender Toxizitét bestehen. Bei bekannten Tragern der
CYP2C9%*2- oder -*3-Allele mit verminderter Funktion wird eine engmaschige Uberwachung des
klinischen Ansprechens empfohlen. Eine Uberwachung der Phenytoin-Konzentration im Plasma kann
erforderlich sein.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Phenhydan wird beeinflusst

Die chronische Einnahme von Phenobarbital, Primidon, Carbamazepin, Vigabatrin oder Alkohol kann
den Phenytoin-Plasmaspiegel erniedrigen. Substanzen, die das Cytochrom P-450-System
(insbesondere CYP2C9 und 2C19) induzieren (z.B. Lopinavir und Ritonavir), konnen den Phenytoin-
Plasmaspiegel senken. Dariiber hinaus kdnnen Reserpin, Sucralfat, Diazoxid, Nelfinavir und
Theophyllin den Phenytoin-Plasmaspiegel senken.




Desitin Arzneimittel GmbH
Phenhydan, Tablette , Zul.-Nr.: 6002341.00.00

Die Wirkung von Phenytoin kann bei gleichzeitiger Einnahme von Folsdure vermindert werden.

Folgende Substanzen konnen den Plasmaspiegel von Phenytoin erh6hen: akute Alkoholeinnahme,
orale Antikoagulantien, Antibiotika (z.B. Chloramphenicol, Erythromycin, Isoniazid, Trimethoprim,
Sulfonamide), Antiepileptika (Ethosuximid, Felbamat, Mesuximid, Oxcarbazepin, Sultiam,
Stiripentol, Valproat), Antihistaminika (Cimetidin, Ranitidin), Antimykotika (z.B. Amphotericin B,
Fluconazol, Ketoconazol, Miconazol, Itraconazol), Kalziumkanalhemmer (Diltiazem, Nifedipin),
Psychopharmaka (Fluoxetin, trizyklische Antidepressiva, Viloxazin), nichtsteroidale Antirheumatika,
Amiodaron, Benzodiazepine, Cycloserin, Disulfiram, Fluoropyrimidine (z.B. Fluorouracil oder
Fluorouracil-Prodrugs wie Capecitabin), Halothan, Methylphenidat, Omeprazol, P-Aminosalicylsidure
(PAS), Ticlopidin und Tolbutamid.

Durch Interaktion mit den genannten Wirkstoffen kann es zu erhohten Phenytoin-
Plasmakonzentrationen bis hin zu Symptomen einer Phenytoinvergiftung kommen. Patienten, die
Phenytoin gleichzeitig mit den hier genannten Wirkstoffen einnehmen, sollten regelméBig auf
Symptome einer Phenytoinvergiftung und erhdhte Phenytoin-Plasmakonzentrationen hin tiberwacht
werden.

Bei zusitzlicher Gabe von Valproinsdure oder deren Dosiserhdhung kann die Menge des freien
Phenytoins ansteigen (Konzentration des nicht eiweiligebundenen Anteils), ohne dass der
Plasmaspiegel des Gesamtphenytoins erhoht ist. Dadurch kann das Risiko fiir das Auftreten von
Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirnschiddigung, erhdht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Substanzen, die den Phenytoin-Plasmaspiegel erhéhen oder senken konnen, sind: Ciprofloxazin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Chlordiazepoxid und Diazepam.

Phenhydan beeinflusst

Phenytoin kann die Plasmakonzentration von Rifampicin erhéhen.

Phenytoin induziert das Cytochrom-P-450-System (iiberwiegend das Isoenzym CYP3A4), so dass die
Plasmakonzentrationen von Substanzen, die {iber das Cytochrom-P-450-System abgebaut werden,
verringert werden konnen und deren Dosis ggf. den klinischen Erfordernissen anzupassen ist. Dies gilt
beispielsweise fiir die folgenden Substanzen: Antiepileptika (Carbamazepin, Felbamat , Lacosamid,
Lamotrigin, Stiripentol, Valproat ), Kalziumkanalblocker (z.B. Nicardipin, Nimodipin),
Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus), Muskelrelaxanzien (z.B. Alcuronium,
Pancuronium, Vecuronium), Psychopharmaka (Paroxetin, trizyklische Antidepressiva), Tetracycline
(z.B. Doxycyclin), orale Antikoagulantien (z.B. Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Edoxaban),
Statine (z.B. Atorvastatin, Simvastatin), antineoplastische Mittel (z.B. Irinotecan, Paclitaxel,
Teniposid), Virustatika (z.B. Lopinavir, Ritonavir), Albendazol (Plasmaspiegel aktiver Metabolite
verringert), Clozapin, Diazoxid, Digitoxin, Furosemid, Itraconazol, Kortikosteroide, Methadon,
Ostrogene, Praziquantel, Theophyllin, Ticagrelor, Verapamil, Vitamin D und orale Kontrazeptiva. Die
empfangnisverhiitende Wirkung der ,,Pille* kann daher unsicher werden.

Die Serumspiegel von Tenofoviralafenamid und Afatinib kénnen durch Phenytoin aufgrund der
Induktion von P-Glykoprotein verdandert werden.

Andere Wechselwirkungen

Die Toxizitiat von Methotrexat kann verstiarkt werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Phenytoin und Valproat wurde mit einem erhdhten Risiko einer
mit Valproat assoziierten Hyperammondmie in Verbindung gebracht. Patienten, die gleichzeitig mit
diesen beiden Arzneimitteln behandelt werden, sollten auf Anzeichen und Symptome eine
Hyperammonimie {iberwacht werden.

Weiterhin sind Wechselwirkungen mit Propoxyphen oder Salicylaten moglich.

Bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, empfiehlt sich eine regelméBige Kontrolle
der INR.

Die gleichzeitige enterale Erndhrung mittels Erndhrungssonde bewirkt eine Abnahme der
Plasmakonzentration von Phenytoin. Eine regelmifBige Plasmakonzentrationsbestimmung ist deshalb
in diesen Fillen indiziert und eine Nahrungskarenz von 2 Stunden vor und nach Gabe von Phenytoin
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muss eingehalten werden.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Phenytoin ist beim Menschen plazentagingig.

Eine préinatale Exposition gegeniiber Phenytoin kann das Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen und
andere unerwiinschte Entwicklungsergebnisse erhohen. Beim Menschen ist eine Phenytoin-Exposition
wihrend der Schwangerschaft mit einer 2- bis 3-fach hoheren Héufigkeit von schweren Fehlbildungen
verbunden als in der Allgemeinbevolkerung, bei der die Hiufigkeit bei 2—3 % liegt. Fehlbildungen wie
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, Herzfehler, kraniofaziale Fehlbildungen, Hypoplasien der Finger und
Fingernigel und Wachstumsanomalien (einschlieBlich Mikrozephalie und prinatale
Wachstumsstorungen) wurden entweder einzeln oder im Rahmen eines fetalen Hydantoin-Syndroms
bei Kindern von Frauen mit Epilepsie gemeldet, die wahrend der Schwangerschaft Phenytoin
anwendeten. Neurologische Entwicklungsstérungen wurden bei Kindern von Frauen mit Epilepsie
gemeldet, die wihrend der Schwangerschaft nur Phenytoin oder Phenytoin in Kombination mit
anderen Antiepileptika anwendeten. Studien zum Risiko neurologischer Entwicklungsstdrungen bei
Kindern mit Exposition gegeniiber Phenytoin wéhrend der Schwangerschaft erbrachten
widerspriichliche Ergebnisse. Ein entsprechendes Risiko kann nicht ausgeschlossen werden.
Vereinzelt wurde {iber Malignitéten (einschlieBlich Neuroblastom) berichtet, die bei Kindern von
Miittern auftraten, die wihrend der Schwangerschaft Phenytoin erhielten. Ein ursidchlicher
Zusammenhang zwischen einer Phenytoin-Exposition der Miitter und einer Tumorausbildung der
Kinder kann bislang aufgrund der geringen belegten Fallzahl nicht nachgewiesen werden.

Phenhydan sollte wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden, es sei denn, der Nutzen
tiberwiegt nach sorgfiltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsmdglichkeiten die Risiken.
Die Frau sollte umfassend iiber die Risiken der Behandlung mit Phenytoin wihrend der
Schwangerschaft aufgeklart werden und die Risiken verstehen.

Wenn nach sorgfiltiger Abwagung der Risiken und des Nutzens keine alternative
Behandlungsmoglichkeit in Frage kommt und die Behandlung mit Phenhydan fortgesetzt wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis Phenytoin angewendet werden. Wenn eine Schwangerschaft geplant ist,
sollten alle Anstrengungen unternommen werden, um auf eine geeignete alternative Behandlung
umzustellen, noch bevor es zur Empfiangnis kommt und bevor die Empfangnisverhiitung abgesetzt
wird. Wenn eine Frau schwanger wird, wéhrend sie Phenytoin erhélt, sollte sie an einen Spezialisten
iiberwiesen werden, um die Phenytoin-Behandlung neu zu bewerten und alternative
Behandlungsmoglichkeiten in Betracht zu ziehen.

Die Plasmakonzentration von Phenytoin féllt in der Schwangerschaft ab und steigt im Puerperium
wieder auf Werte wie vor der Schwangerschaft an. Eine regelméflige Kontrolle des Phenytoin-
Plasmaspiegels ist deshalb ratsam.

Zur Vermeidung von Blutungskomplikationen bei Neugeborenen sollte Vitamin K, prophylaktisch in
den letzten Wochen der Schwangerschaft der Mutter und anschlieBend dem Neugeborenen gegeben
werden.

Frauen im gebérfahigen Alter

Phenhydan sollte von Frauen im gebarfahigen Alter nicht eingenommen werden, es sei denn, der
mogliche Nutzen iiberwiegt nach sorgfiltiger Abwéagung alternativer geeigneter
Behandlungsmoglichkeiten die Risiken. Die Frau sollte umfassend iiber das Risiko einer moglichen
Schédigung des Fotus bei einer Behandlung mit Phenytoin wéihrend der Schwangerschaft aufgeklart
werden. Sie sollte die Risiken verstehen und sich der Notwendigkeit einer entsprechenden Planung
einer Schwangerschaft bewusst sein. Bei Frauen im gebérfahigen Alter sollte vor Beginn der
Behandlung mit Phenhydan die Durchfiihrung eines Schwangerschaftstests in Betracht gezogen
werden.

Wihrend der Behandlung und bis einen Monat nach dem Absetzen der Behandlung sollten Frauen im
gebarfahigen Alter eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Aufgrund der Enzyminduktion
kann Phenhydan zu einem Versagen der therapeutischen Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva
fithren, daher sollten Frauen im gebéarfahigen Alter in Bezug auf die Anwendung anderer wirksamer
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Verhiitungsmethoden beraten werden (siche Abschnitt 4.5). Es sollten mindestens eine wirksame
Verhiitungsmethode (z.B. ein Intrauterinpessar) oder zwei sich ergénzende Verhiitungsmethoden,
einschlieBlich einer Barrieremethode, angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode
sollten in jedem Fall die individuellen Umstiinde beriicksichtigt und die Patientin in die Uberlegungen
einbezogen werden.

Stillzeit

Phenytoin geht in geringen Mengen in die Muttermilch {iber. Abstillen ist in der Regel nicht
erforderlich, der Sdugling ist jedoch auf fehlende Gewichtszunahme und iiberh6htes Schlafbediirfnis
zu liberwachen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zu Beginn einer Behandlung, bei hoherer Dosierung und bei Kombination mit am
Zentralnervensystem angreifenden Pharmaka kann das Reaktionsvermdgen soweit verdndert sein, dass
unabhingig von der Auswirkung des behandelten Grundleidens die Féhigkeit zur aktiven Teilnahme
am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigt ist. Dieses gilt in verstarktem
MafBe bei gleichzeitigem Alkoholgenuss.

4.8 Nebenwirkungen

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 (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Dosisabhédngige unerwiinschte Wirkungen

Diese treten bei einem Drittel der Patienten, meist bei Phenytoin-Plasmakonzentrationen iiber 20
pg/ml, auf. Diese nehmen mit steigender Plasmakonzentration und Kombinationstherapie zu, sind in
der Regel reversibel und zwingen selten zum Abbruch der Therapie.

Als dosisabhingige Nebenwirkungen sind bekannt:

Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen

Diplopie, Nystagmus, Ataxie, Schwindel, Kopfschmerzen, zunehmende Erregbarkeit, hochfrequenter
Ruhetremor, Dyskinesien, bulbire Sprache, Abgeschlagenheit, Somnolenz, Merkfahigkeitsstorungen
und Storungen der intellektuellen Leistungsfahigkeit. Beim Auftreten von dosisabhdngigen
Nebenwirkungen ist die Therapie zu liberpriifen und die Dosis herabzusetzen, damit der Patient nicht
in eine Intoxikation abgleitet. Bei linger anhaltender Uberdosierung kénnen auftreten: starrer Blick,
Appetitlosigkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust, Apathie und Sedierung, Wahrnehmungs- und
Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma.

Des Weiteren kann es zu einer Hirnschddigung (Enzephalopathie) mit folgenden Symptomen
kommen: vermehrte Krampfanfille, Antriebslosigkeit, Stupor, Muskelschwéche (muskulére
Hypotonie), Bewegungsstorungen (choreatiforme Dyskinesien) und schwere Allgemeinverdnderungen
im EEG. Dies gilt vor allem bei einer Langzeittherapie in Kombination mit anderen Antiepileptika,
insbesondere Valproinsiure.

Bei einer langfristigen Therapie mit Phenhydan, die Phenytoin-Plasmakonzentrationen iiber 25 pg/ml
und klinische Zeichen einer Intoxikation zeigt, kann moglicherweise eine irreversible
Kleinhirnatrophie auftreten, auch wenn die empfohlenen Standarddosierungen eingehalten wurden.
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Bei Langzeittherapie kann eine Polyneuropathie auftreten. Sehr selten wurde eine Muskelschwéche
(myasthenisches Syndrom) beobachtet, die sich nach Absetzen von Phenhydan zuriickbildet.

Herz-und Gefiferkrankungen

Selten sind, insbesondere bei intravendser Gabe, Asystolien durch Hemmung des Sinusknotens sowie
Blockade der Uberleitung und Unterdriickung des Kammer-Ersatzrhythmus bei totalem AV-Block. In
Einzelfdllen kann Kammerflimmern ausgeldst werden.

Es konnen proarrhythmische Wirkungen in Form von Verdnderungen oder Verstirkung der
Herzrhythmusstérungen auftreten, die zu einer starken Beeintréchtigung der Herztétigkeit bis hin zum
Herzstillstand fiihren.

Vorhofflimmern und -flattern wird durch Phenhydan nicht durchbrochen. Da die Refraktérzeit des
AV-Knotens aber verkiirzt werden kann, ist eine Beschleunigung der Ventrikelfrequenz moglich.

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

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

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

Endokrine Erkrankungen
Eine Beeintrichtigung der Schilddriisenfunktion ist insbesondere bei Kindern moglich.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Selten kommt es bei jungen Madchen und Frauen zur Entwicklung eines Hirsutismus.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Megaloblastiare Andmien, meistens durch Folsduremangel bedingt, sind beschrieben worden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
In der Literatur finden sich Hinweise, dass Phenytoin akute Porphyrie-Attacken auslosen kann.
Nicht bekannt: Hyperglykdmie, insbesondere bei toxischen Plasmaspiegeln

Nebenwirkungen ohne sichere Dosisabhéingigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: Aplasie der roten Blutzellen/Aplastische Andmie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten sind allergische Exantheme, Blutbildverdnderungen (wie z. B. Leukopenien, Thrombozytopenie
und Agranulozytose) und Storungen der Leberfunktion. In diesen Fillen sollte Phenhydan abgesetzt
werden, eventuell konnen sich die Symptome auch nach Dosisminderung zuriickbilden.

Nicht bekannt: Immunglobulinanomalien, insbesondere Hypogammaglobulindmie

In Einzelfallen wurden schwere allergische Reaktionen bis hin zum Hypersensitivititssyndrom (siche
auch Abschnitt Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes) beobachtet: exfoliative
Dermatitis, Fieber, Lymphknotenschwellungen, Beeintrachtigung der blutbildenden Organe und des
Knochenmarkes, Leberfunktionsstorungen, eventuell auch unter Beteiligung anderer Organsysteme.
Ferner sind Fallberichte iiber allergische Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika bekannt. Der
Patient ist anzuweisen, in diesen Fillen sofort einen Arzt aufzusuchen. Phenhydan sollte sofort
abgesetzt werden, wenn keine andere Ursache fiir das Auftreten dieser Symptome festgestellt wird.



Desitin Arzneimittel GmbH
Phenhydan, Tablette , Zul.-Nr.: 6002341.00.00

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: sekundérer Hyperparathyreoidismus

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Gelegentlich kommt es zu Gingivahyperplasie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

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

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

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom), kutaner Lupus erythematodes.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: systemischer Lupus erythematodes

Purple-glove-Syndrom ist eine bekannte Nebenwirkung der intravendsen Phenytoin-Anwendung. In
Einzelfallen wurde jedoch auch nach oraler Phenytoin-Einnahme iiber das Auftreten eines Purple-
glove-Syndroms berichtet.

Untersuchungen
Nicht bekannt: erhdhte Cholesterinspiegel einschlieBlich HDL-Cholesterin und Triglyzeride

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil von Phenytoin ist in der Regel bei Kindern und Erwachsenen dhnlich. Bei
pédiatrischen Patienten und Patienten mit schlechter Mundhygiene treten hdufiger
Gingivahyperplasien (Zahnfleischwucherungen) auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome, NotfallmaBlnahmen, Gegenmittel

Symptome der Intoxikation

Bei einer Uberdosierung kommt es verstirkt zu den unter Nebenwirkungen genannten Symptomen.
Frithsymptome zu hoher Dosen sind Doppeltsehen, Nystagmus, Tremor, Schwindel, Ubelkeit,
Magenbeschwerden, Sprechschwierigkeiten, Verwirrtheitszustdnde und schlieSlich zerebellare Ataxie.
In Verbindung mit toxischen Plasmaspiegeln wurde auBerdem iiber Hyperglykdmie berichtet. Bei
starkerer Intoxikation kann der Patient komatds werden, die Pupillenreflexe verschwinden und eine
Hypotension sowie epileptische Anfille kdnnen eintreten. Dariiber hinaus kann es zu irreversiblen
degenerativen Kleinhirnverdnderungen kommen.

Tod durch zentrale Atemdepression ist moglich. Die mittlere letale (Akut)-Dosis wird beim
Erwachsenen auf 2—5 g Phenytoin geschitzt.

Therapie von Intoxikationen

Trotz Absetzens kann die Plasmakonzentration voriibergehend noch ansteigen.

Initial ist Magenspiilung, Gabe von Aktivkohle und eine intensivmedizinische Uberwachung
erforderlich. Himodialyse, forcierte Diurese und Peritonealdialyse sind wenig wirksam. Uber die
Wirksamkeit der hdamatogenen Kohleperfusion sowie der kompletten Plasmasubstitution und
Transfusion liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor. Aus diesem Grund sollte eine intensive
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internistische Therapie ohne spezielle Detoxifikationsverfahren, aber mit Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptikum
ATC-Code: NO3AB02

Phenytoin (5,5-Diphenylhydantoin) ist ein Antiepileptikum, das eine hyperpolarisierende Wirkung auf
erregbare Membranen besitzt und {iber Verstarkung inhibitorischer Impulsaktivitit wirken soll.
Phenytoin beeinflusst die Erregungsbildung und -ausbreitung im Herzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption von Phenytoin hauptsidchlich aus dem Diinndarm. Phenytoin
wird vornehmlich an Serumalbumin gebunden (83 % bis 94 %). Bei Neugeborenen ist die
EiweiBbindung erniedrigt. Nach einer Einzeldosis wird der maximale Plasmaspiegel im Allgemeinen
nach 4 h bis 6 h (Bereich 3 h bis 12 h) erreicht. Die Bioverfiigbarkeit unterliegt starken inter- und
intraindividuellen Schwankungen. Da Phenytoin einer Séttigungskinetik gehorcht, ist die
Halbwertszeit von der Hohe des Plasmaspiegels abhéngig. Die Halbwertszeit betrégt zwischen 20 h
und 60 h; im Kindesalter ist sie in der Regel kiirzer; bei Friith- und Neugeborenen sowie bei toxischen
Dosen ist mit einer verldngerten Halbwertszeit zu rechnen. Der therapeutische Bereich der
Plasmakonzentration liegt im Allgemeinen zwischen 10 bis 20 pg/ml; Konzentrationen iiber 25 pug/ml
konnen im toxischen Bereich liegen.

Phenytoin passiert die Plazenta leicht, es werden dhnliche Plasmakonzentrationen bei Mutter und
Fetus gefunden. Muttermilch enthilt 10 % bis 20 % der Plasmakonzentration.

Phenytoin wird zu mehr als 95 % biotransformiert. Der Hauptmetabolit ist das Glukuronid des p-
Hydroxy-diphenyl-hydantoin, das im enterohepatischen Kreislauf zirkuliert.

Bioverfiigbarkeit

Eine im Jahr 1992 durchgefiihrte Bioverfligbarkeitsuntersuchung mit Phenhydan an 18 Probanden im
Vergleich zu einem Referenzpriparat ergab:

Phenhydan Tabletten  Referenz

Cmax (ng/ml) 4,7 (3,5-6,7) 6,3 4,2 -8.,5)
tmax () 5 @4-1)4 (-7

AUC(_,, (ng/mlh)  140,9 (100,1-290,9) 154,0 (101,2 - 303,0)

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Zu Phenytoin liegen neben einer Reihe negativer Befunde zur Mutagenitét auch Hinweise auf eine
Induktion von Chromosomenmutationen vor. Diese Hinweise kdnnen aufgrund der mangelhaften
Qualitdt der Untersuchungen nicht abschlieBend bewertet werden.

In Langzeituntersuchungen an Mausen werden maligne und benigne proliferative Verdnderungen des
lymphatischen Systems beobachtet. Die Relevanz dieser Beobachtungen fiir den Menschen ist unklar.
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Reproduktionstoxizitéit
Phenytoin zeigt teratogene Eigenschaften bei verschiedenen Spezies einschlieBlich des Menschen
(sieche Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, gefalltes Siliciumdioxid, Gelatine, Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
Maisstirke, Poly(O-carboxymethyl)stirke Natriumsalz, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum,
gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25°C lagern

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Blister aus PVC und Aluminiumfolie mit 50, 100 und 200 Tabletten

Klinikpackungen mit 500 (10 x 50) Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Telefon: (040)5 91 01-525

Telefax: (040) 5 91 01-377

8. ZULASSUNGSNUMMER
6002341.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 05.August 1999
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung 19.Februar 2008
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10. STAND DER INFORMATION

Mairz 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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