Gebrauchsinformation und Fachinformation

Phenhydan® Injektionslosung

Wirkstoff: Phenytoin-Natrium, 271,8 mg/5 ml (entsprechend 250 mg Phenytoin)

Informationen.

Beschwerden haben wie Sie.

Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige
—Heben Sie die Packungsheilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

—Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

—Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen

—Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Phenhydan® Injektionslisung und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Phenhydan® Injektionsltisung beachten?
3. Wie ist Phenhydan® Injektionsldsung anzuwenden?

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

5. Wie ist Phenhydan® Injektionsldsung aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. WAS IST PHENHYDAN® INJEKTIONSLOSUNG UND WOF(R WIRD ES
ANGEWENDET?

Dieses Arzneimittel ist ein Antigpileptikum.

Bestimmte Krampfanfall-Formen: Status epilepticus und Anfallsserien.

Vorbeugende Behandlung von Krampfanfallen bei neurochirurgischen Eingriffen.
Behandlung bestimmter Schmerzformen: Neurogene Schmerzzustande vom Typ des
Tic douloureux und andere zentrale oder periphere neurogene Schmerzzusténde.
Hinweis:

Phenhydan® Injektionsltisung ist nicht wirksam beim Absence-Status (einer besonderen
Form des Krampfanfalls) sowie zur Vorbeugung und Behandlung von Fieberkrdmpfen.

2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON PHENHYDAN®
INJEKTIONSLOSUNG BEACHTEN?

Phenhydan® Injektionsldsung darf nicht angewendet werden,

— wenn Sie allergisch gegen Phenytoin-Natrium, andere Hydantoine oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

— bei vorbestehenden schweren Schadigungen der Blutzellen und des Knochenmarks

— bei AV-Block II. und ll. Grades sowie Syndrom des kranken Sinusknotens

— innerhalb der ersten drei Monate nach Myokardinfarkt und bei eingeschrénkter
Herzleistung (linksventrikulares Auswurfvolumen geringer als 35 %).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Phenhydan® Injektionsldsung anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Phenhydan® Injektionslgsung ist erfor-

derlich bei

- manifester Herzinsuffizienz

pulmonaler Insuffizienz

— schwerer Hypotonie (Blutdruck systolisch klginer als 90 mm Hg)

Bradykardie (weniger als 50 Schiége pro Minute)

sinuatrialem Block und AV-Block I. Grades

gleichzeitiger Einnahme von Stiripentol, ein Arzneimittel zur Behandlung der soge-

nannten schweren myoklonischen Epilepsie im Kindesalter (Dravet-Syndrom)

— Vorhofflimmern und Vorhofflattern sowie

— bekannter Allergie gegen andere Antigpileptika. Sie haben dann ein erhohtes Risiko
allergisch auf Phenhydan® Injektionslosung zu reagieren.

Phenytoin kann Absencen (epileptische Anfélle mit kurzer Bewusstseinspause) oder
myoklonische Anfalle (epileptische Anfélle mit Muskelzuckungen) auslosen oder
verschlechtern.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie Phenytoin-Natrium
behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich selbst zu verletzen oder sich das
Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken haben, setzen
Sie sich sofort mit Ihrem Arzt in Verbindung.

Schwere Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, Toxisch epidermale Nekrolyse),
die mdglicherweise lebensbedrohlich sind, wurden in Zusammenhang mit der
Anwendung von Phenytoin berichtet. Diese zeigen sich anfanglich als rotliche,
schieBscheibenartige oder kreisformige Flecken (oft mit einer Blase in der Mitte) am
Korperstamm. Der Hautausschlag kann zu einer groBflachigen Blasenbildung oder
Abldsung der Haut flihren. Zusétzliche Symptome, auf die geachtet werden sollte,
sind offene, schmerzende Stellen (Ulcera) in Mund, Hals, Nase und im Genitalbereich
sowie gerdtete und geschwollene Augen (Konjunktivitis). Diese mdglicherweise
lebensbedrohlichen Hautreaktionen werden oft von grippedhnlichen Symptomen
(Kopfschmerzen, Fieber und Gliederschmerzen) begleitet.

Das hdchste Risiko fiir das Auftreten dieser schweren Hautreaktionen bestent in den
ersten Behandlungswochen. Wenn bei lhnen ein Stevens-Johnson-Syndrom oder eine
Toxisch epidermale Nekrolyse in Zusammenhang mit der Anwendung von Phenytoin
aufgetreten ist, diirfen Sie nie wieder mit Phenytoin behandelt werden.

Wenn bei lhnen ein Hautausschlag oder die anderen genannten Symptome an der Haut
auftreten, suchen Sie sofort einen Arzt/eine Arztin auf. Teilen Sie ihr/ihm mit, dass Sie
Phenhydan® Injektionsldsung einnehmen.

Personen chinesischer oder thailéndischer Abstammung

Bei der Behandlung mit Phenhydan® Injektionsldsung kdnnen schwerwiegende
Nebenwirkungen an der Haut in seltenen Féllen auftreten. Das Risiko dafiir steht
maglicherweise im Zusammenhang mit Genvarianten bei Personen chinesischer oder
thaildndischer Abstammung. Wenn Sie von diesen Volksgruppen abstammen und Sie
auf der Grundlage eines vorher durchgefiihrten Tests wissen, dass Sie Trager dieser
Genvariante (HLA-B* 1502) sind, besprechen Sie dies bitte mit Inrem Arzt, bevor Sie
Phenhydan® Injektionsldsung einnehmen.

Patienten mit genetisch determinierter langsamer Hydroxylierung konnen schon bei
mittleren Dosen die Anzeichen einer Uberdosierung entwickeln. In diesen Féllen ist eine
Verminderung der Dosis unter Kontrolle des Phenytoin-Plasmaspiegels erforderlich.
Nach Ubergang auf ein Phenytoin-haltiges Arzneimittel, das eingenommen wird (z.
B. Tabletten oder Saft), wird die Behandlung im ersten Vierteljahr monatlich, spéter
halbjéhrlich (berwacht. Dabei sind Phenytoin-Plasmaspiegel, Blutbild, bestimmte
Leberwerte (GOT, GPT, Gamma-GT), alkalische Phosphatase und im Kindesalter
zusétzlich die Schilddriisenfunktion zu kontrollieren.

Eine méBig schwere, gleichbleibende Verminderung der Anzahl der weiBen
Blutkdrperchen, die regelmdBig durch Blutbildkontrollen tberwacht wird, und
gine isolierte Erhdhung des Blutwertes Gamma-GT zwingen nicht zu einem
Behandlungsabbruch.

Phenytoin soll mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstdrungen angewendet werden. RegelmaBige Kontrolluntersuchungen
sind durchzufthren.

Die Injektionsldsung ist nur zur intravendsen Applikation bestimmt, weil nach intramus-
kuldrer Gabe die Resorption verzogert und unsicher ist. Subkutane oder paravendse
Injektionen sind zu vermeiden, weil die alkalische Phenytoin-Losung Gewebenekrosen
verursachen kann.

Das Ldsungsmittel in der Phenhydan® Injektionsldsung kann Dreiwegehéhne
aus Kunststoff (z. B. Polycarbonat) sehr schnell angreifen. Deshalb
wird ein separater Venenzugang bendtigt. Untersuchungen mit Safsite
Sicherheitskonnektoren fiir Infusionssysteme der Firma Braun Melsungen
zeigen, dass auch diese durch Phenhydan® Injektionsidsung angegriffen
werden und daher nicht gemeinsam angewendet werden sollten. Phenytoin-
Ldsungen sind alkalisch.

Die Injektionslgsung darf nicht mit anderen Ldsungen verdinnt oder durch Anspilen
oder Durchspillen des Venenzugangs in Kontakt gebracht werden.

Anwendung von Phenhydan® Injektionslosung zusammen mit
anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnghmen/
anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beab-
sichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Phenhydan® Injektionslsung wird beeinflusst

Die chronische Einnahme von Phenobarbital, Primidon, Carbamazepin, Vigabatrin
oder Alkohol kann den Phenytoin-Plasmaspiegel eriedrigen. Substanzen, die das
Cytochrom P-450-System (insbesondere CYP2C9 und 2C19) induzieren (z. B.
Lopinavir und Ritonavir), konnen den Phenytoin-Plasmaspiegel senken. Darliber
hinaus kdnnen Reserpin, Sucralfat, Diazoxid, Nelfinavir und Theophyllin den Phenytoin-
Plasmaspiegel senken. Die Wirkung von Phenytoin kann bei gleichzeitiger Einnahme
von Fols&ure vermindert werden.

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

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

Bei zusatzlicher Gabe von Valproinséure oder deren Dosiserhhung kann die Menge
des freien Phenytoins ansteigen (Konzentration des nicht eiweiBgebundenen Anteils),
ohne dass der Plasmaspiegel des Gesamtphenytoins erhoht ist. Dadurch kann das
Risiko fiir das Auftreten von Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirnschadigung,
erhoht werden (s. Ziffer 4. ,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?”).

Substanzen, die den Phenytoin-Plasmaspiegel erhthen oder senken kdnnen, sind:
Ciprofloxazin, Carbamazepin, Phenobarbital, Chlordiazepoxid, Diazepam.

Phenhydan® Injektionsldsung beeinflusst

Phenytoin kann die Plasmakonzentration von Rifampicin erhthen.

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

Andere Wechselwirkungen;

Die Toxizitat von Methotrexat kann verstérkt werden.

Weiterhin sind Wechselwirkungen mit Propoxyphen oder Salicylaten méglich.

Viele der fiir Phenytoin genannten Wechselwirkungen treten bei Kurzfristiger
Anwendung von Phenhydan® Injektionslésung nicht in Erscheinung. Bei Patienten,
die mit Antikoagulantien behandelt werden, empfiehlt sich eine regelméBige Kontrolle
der INR.

Anwendung von Phenhydan® Injektionsldsung zusammen mit
Nahrungsmitteln und Alkohol

Wahrend der Behandlung mit Phenhydan® Injektionslosung sollten Sie keinen Alkohol
trinken.

Falls Sie gleichzeitig eine enterale Erndhrung (iiber eine Sonde) erhalten, miissen
Sie einen Zeitabstand von 2 Stunden vor und nach der Gabe von Phenhydan®
Injektionslosung einhalten. Eine haufige Bestimmung Ihrer Plasmakonzentration von
Phenytoin durch Ihren Arzt ist in solchen Fallen angezeigt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses
Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Phenytoin darf wahrend der Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwégung durch den behandelnden Arzt angewendet werden, weil es das Risiko
fiir angeborene Fehlbildungen erhthen kann. Frauen im gebarféhigen Alter missen
eine Schwangerschaft sorgféltig planen und regelméBig (iberwachen lassen. Es ist zu
beachten, dass Arzneimittel zur Verhiitung (die ,Pille”) in ihrer Wirksamkeit vermindert
sein konnen (siehe Abschnitt 2).

Wie fiir einige andere Antiepileptika wurde auch fiir Phenytoin, dem Wirkstoff von
Phenhydan®, tber ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen, wie z. B. offenem Riicken
(Neuralrohrdefekte), Entwicklungsverzogerungen, Fehlbildungen am Herzen, von
Gesicht und Schadel sowie der Finger, berichtet.

Vereinzelt wurde (iber Malignitdten (ginschlieBlich Neuroblastom) berichtet, die bei
Kindern von Mittern auftraten, die wahrend der Schwangerschaft Phenytoin erhielten.
Ob tatsé&chlich ein Zusammenhang zwischen der Tumorentstehung bei den Kindern
und der Phenytoin-Einnahme der Mitter besteht, kann aufgrund der geringen Anzahl
an Fllen nicht nachgewiesen werden.

Wenn eine Behandlung unausweichlich ist, wird Ihnen Ihr Arzt die niedrigste wirksame
Dosis verschreiben, die Ihre Krampfanfdlle noch unterdriickt. Dies gilt besonders fiir
die Zeit zwischen dem 20. und 40. Schwangerschaftstag.

Eine Kombination von Phenhydan® Injektionsldsung mit anderen Arzneimitteln, die
gegen Krampfanfélle wirken, oder weiteren Arzngimitteln sollte in dieser Zeit vermie-
den werden, da sich das Risiko einer Fehlbildung bei einer kombinierten Behandlung
erhont.

Der Gehalt von Phenytoin im Blut fallt in der Schwangerschaft ab und steigt im
Wochenbett wieder auf Werte wie vor der Schwangerschaft an, so dass Ihr Arzt
Ihren Phenytoin-Plasmaspiegel regelméaBig kontrollieren und Ihre Dosis entsprechend
anpassen wird.

Sie sollten eine Phenytoin-Therapie wéihrend der Schwangerschaft nicht unterbrechen,
ohne dies zuvor mit Ihrem Arzt besprochen zu haben, da ein plgtzlicher Abbruch der
Behandlung oder eine unkontrollierte Dosisreduktion zum erneuten Auftreten von
Krampfanféllen mit mdglicherweise schwerwiegenden Folgen fiir Sie oder Ihr unge-
borenes Kind fihren konnen.

Zur Vermeidung von Blutungen bei lhrem Kind sollten Sie in den letzten Wochen
der Schwangerschaft und anschlieBend Inr Neugeborenes vorbeugend Vitamin K1
ginnehmen.

Stillzeit

Phenytoin geht in geringen Mengen in die Muttermilch (iber. Abstillen ist in der Regel
nicht erforderlich, der SAugling ist jedoch auf fehlende Gewichtszunahme und Gberhd-
htes Schlafbedirfnis zu tiberwachen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zu Beginn einer Behandlung, bei htheren Dosen und bei gleichzeitiger Gabe von ande-
ren am Zentralnervensystem angreifenden Arzneimitteln kann das Reaktionsvermdgen
s0 weit verandert sein, dass unabhangig von der Auswirkung des zu behandelnden
Grundleidens die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen begintréchtigt wird. Dies gilt in verstdrktem MaBe bei
gleichzeitigem Alkoholgenuss.

Phenhydan® Injektionslosung enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 23 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz)
pro 5 ml-Ampulle. Dies entspricht 1,2 % der fir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Das Losungsmittel in der Phenhydan® Injektionsldsung kann Dreiwegehdhne aus
Kunststoff (z. B. Polycarbonat) sehr schnell angreifen. Deshalb wird ein separater
Venenzugang bendtigt. Untersuchungen mit Safsite Sicherheitskonnektoren fiir
Infusionssysteme der Firma Braun Melsungen zeigen, dass auch diese durch
Phenhydan® Injektionslosung angegriffen werden und daher nicht gemeinsam
angewendet werden sollten. Phenytoin-Lsungen sind alkalisch.

3. WIE IST PHENHYDAN® INJEKTIONSLOSUNG ANZUWENDEN?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Der erwiinschte Bereich des Phenytoin-Plasmaspiegels liegt im Allgemeinen zwischen
10 und 20 pg/ml; ein Plasmaspiegel tiber 25 pg/ml kann eine schédigende Wirkung
besitzen. Eine konstante Plasmakonzentration ist unter gleichbleibender Dosierung
(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 Atemwege, eine sorgféltige Kreislaufkontrolle und
eine sachgemaBe Lagerung — sind bei Status-epilepticus-Patienten unerlasslich. Die
fortlaufende Uberwachung durch Kontrolle des EKGs, des Blutdrucks und des neuro-
logischen Status muss gewahrleistet sein; die Plasmakonzentration muss (iberwacht
werden. Die Mdglichkeit der Reanimation sollte bestehen.

Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr

Die Anfangsdosis betragt 1 Ampulle Phenhydan® Injektionsldsung (entsprechend 250
mg Phenytoin).

Sie wird mit einer maximalen Injektionsgeschwindigkeit von 0,5 mi/min (entsprechend
25 mg Phenytoin/Minute) verabreicht. Falls die Anfélle nach 20 bis 30 Minuten nicht
sistieren, kann die Dosis wiederholt werden. Wenn ein Stillstand der Anfalle erreicht
wurde, kann bis zu einer Tagesdosis von 17 mg/kg KG bzw. 6 Ampullen Phenhydan®
Injektionslosung (entsprechend 1500 mg Phenytoin) alle 1,5 bis 6 Stunden 1 Ampulle
Phenhydan® Injektionslisung (entsprechend 250 mg Phenytoin) gegeben werden, um
eine schnelle Aufsattigung zu erreichen.

Kinder bis zum 12. Lebensjahr

Kinder haben im Allgemeinen einen hoheren Phenytoin-Bedarf als Erwachsene.

Am 1. Tag betrégt die maximale Tagesdosis 30 mg/kg KG, am 2. Tag

20 mg/kg KG, am 3. Tag 10 mg/kg KG. Die maximale Infusionsgeschwindigkeit liegt
bei 1,0 mg/kg KG und Minute.

Beispiel: Ein Kind mit 25 kg KG erhdlt am 1. Tag bei einer maximalen Tagesdosis
von 30 mg/kg KG 15 ml Injektionslosung (= 750 mg Phenytoin), am 2. Tag bei einer
maximalen Tagesdosis von 20 mg/kg KG 10 ml Injektionsldsung (= 500 mg Phenytoin)
und am 3. Tag bei einer maximalen Tagesdosis von 10 mg/kg KG 5 ml Injektionsldsung
(= 250 mg Phenytoin).

Prophylaxe von Krampfanféllen bei neurochirurgischen Eingriffen

Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr erhalten tglich 1 bis 2 Ampullen
Phenhydan® Injektionsldsung (entsprechend 250 bis 500 mg Phenytoin) i.v. Sie wer-
den mit einer maximalen Injektionsgeschwindigkeit von 0,5 ml/min (entsprechend 25
mg Phenytoin/Minute) verabreicht.

Kinder bis zum 12. Lebensjahr erhalten 5 bis 6 mg Phenytoin/kg KG. Die
Injektionsgeschwindigkeit 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
Injektionsldsung (= 125 mg Phenytoin) und bei 6 mg/kg KG 3 ml Injektionsldsung (=
150 mg Phenytoin).

Neurogene Schmerzzusténde

Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr erhalten tglich 1 bis 2 Ampullen
Phenhydan® Injektionsldsung (entsprechend 250 bis 500 mg Phenytoin). Sie werden
mit einer maximalen Injektionsgeschwindigkeit von 0,5 ml/min (entsprechend 25 mg
Phenytoin/Minute) verabreicht.

Art der Anwendung

Die Injektionslosung darf nicht mit anderen Losungen verddnnt oder durch Anspilen
oder Durchspilen des Venenzugangs in Kontakt gebracht werden.

Nur Klare Lésungen verwenden! Phenhydan® Injektionsltsung wird intravends infun-
diert. Paravendse oder subkutane Injektionen sind zu vermeiden (siehe Abschnitt 2.
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®).

Die intravendse Anwendung von Phenhydan® Injektionsldsung muss mit hesond-
erer Vorsicht unter Blutdruck- und EKG-Kontrolle erfolgen. Hamodynamische
Nebenwirkungen lassen sich weitgehend durch langsame Applikation vermeiden.
Sinushradykardie als Nebenwirkung einer Phenytoin-Injektion werden durch Atropin
oder auch durch Orciprenalin schnell und giinstig beeinflusst.

Bei einer zu schnellen intravendsen Injektion sind die héufigsten Nebenwirkungen
Blutdruckabfall und/oder zentralnervose Symptome, besonders bei Patienten mit
einem Cor pulmonale oder einer Zerebralsklerose.

Plgtzliches Absetzen kann eine Anfallshdufung bzw. einen Status epilepticus hervorru-
fen. Deshalb sollte, wenn mdglich, die Dosis langsam reduziert werden, bei gleichzei-
tigem Einschleichen einer anderen antiepileptischen Medikation. Angesichts der relativ
geringen therapeutischen Breite und der zahlreichen galenischen Zubereitungen mit
unterschiedlicher Bioverfiigharkeit ist ein Wechsel von einem Préparat auf das ande-
re ohne engmaschige Kontrollen der Plasmakonzentration nicht anzuraten (siehe
Abschnitt 2. ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen*). Die Injektionslosung darf
nicht gemischt oder verdinnt werden.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von der Grunderkrankung und dem
Krankheitsverlauf. Sie ist bei guter Vertréglichkeit nicht begrenzt. Die Therapie kann
durch die Gabe von Phenhydan® Tabletten fortgefiihrt werden.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass
die Wirkung von Phenhydan® Injektionsldsung zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge von Phenhydan® Injektionsldsung
angewendet haben, als Sie sollten

Es konnen die unter Nebenwirkungen genannten unerwiinschten Wirkungen verstarkt
auftreten. Im Falle einer Uberdosierung sollte so bald wie mdglich ein Arzt/Notarzt zu
Rate gezogen werden.

Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel

Symptome der Intoxikation

Frihsymptome zu hoher Dosen sind Doppeltsehen, Nystagmus, Tremor, Schwindel,
Ubelkeit, Magenbeschwerden, Sprechschwierigkeiten, Verwirrtheitszustdnde und
schligBlich zerebellare Ataxie. In Verbindung mit toxischen Plasmaspiegeln wurde
auBerdem (iber Hyperglykamie berichtet.

Bei starkerer Intoxikation kann der Patient komatds werden, die Pupillenreflexe
verschwinden und eine Hypotension sowie epileptische Anfélle konnen eintreten.
Darliber hinaus kann es zu irreversiblen degenerativen Kleinhirmnverdnderungen
kommen.

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

Therapie von Intoxikationen

Unterbrechung der Zufuhr von Phenytoin und Plasmaspiegelkontrollen. Trotz Absetzens
kann die Plasmakonzentration voriibergehend noch ansteigen. Es ist eine inten-
sivmedizinische Uberwachung erforderlich. Hamodialyse, forcierte Diurese und
Peritonealdialyse sind wenig wirksam. Uber die Wirksamkeit der hamatogenen
Kohleperfusion sowie der kompletten Plasmasubstitution und Transfusion liegen keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Aus diesem Grund sollte eine intensive internistische
Therapie ohne spezielle Detoxifikationsverfahren, aber mit Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration erfolgen.

Wenn Sie die Anwendung von Phenhydan® Injektionsldsung vergessen
haben

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen
haben.

Wenn Sie die Anwendung von Phenhydan® Injektionsldsung abbrechen
Soliten Sie die Behandlung mit Phenhydan® Injektionslosung unterbrechen oder
beenden wollen, besprechen Sie dies vorher mit Inrem Arzt. Beenden Sie nicht eigen-
méchtig ohne drztliche Beratung die medikamenttse Behandlung. Sie kdnnen damit
den Therapieerfolg gefahrden. Die Dauer der Behandlung und die Hohe der Dosis sind
individuell verschieden und werden von lhrem Arzt festgelegt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich
an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrun-
de gelegt:

Sehr hdufig:  mehr als 1 Behandelter von 10
Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000
Sehr selten:  weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar.

Dosisabhéngige unerwinschte 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 dosisabhangige Nebenwirkungen sind bekannt:

Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen

Diplopie, Nystagmus, Ataxie, Schwindel, Kopfschmerzen, zunehmende Erregbarkeit,
hochfrequenter Ruhetremor, Dyskinesien, bulbdre Sprache, Abgeschlagenheit,
Schidfrigkeit, Merkfahigkeitsstorungen und  Stérungen der intellektuellen
Leistungsfahigkeit. Beim Auftreten von dosisabhdngigen Nebenwirkungen ist die
Therapie zu dberprifen und die Dosis herabzusetzen, damit der Patient nicht in
gine Intoxikation abgleitet. Bei langer anhaltender Uberdosierung konnen auftreten:
starrer Blick, Appetitiosigkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust, Apathie und Sedierung,
Wahrnehmungs- und Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma.

Bei zu rascher intravendser Gabe konnen passagere Symptome wie Schwindel,
Erbrechen, Mundtrockenheit auftreten, die sich im Allgemeinen innerhalb von 60
Minuten zurlickbilden, sofern nicht mit einem Phenytoin-haltigen Arzneimittel vorbe-
handelt wurde.

Es kann zu einer Himschadigung (Enzephalopathie) mit folgenden Symptomen
kommen: vermehrte Krampfanfalle, Antriebslosigkeit, Stupor, Muskelschwéche (mus-
kulare Hypotonie), Bewegungsstorungen (choreatiforme Dyskinesien) und schwere
Allgemeinveranderungen im EEG. Diese treten insbesondere bei einer Langzeittherapie
mit Phenytoin zusammen mit anderen Antiepileptika, insbesondere Valproinséure, auf.
Bei einer langfristigen Therapie mit Phenytoin, die Plasmakonzentrationen tiber 25 g/
ml und Klinische Zeichen einer Intoxikation zeigt, kann mdglicherweise eine irrever-
sible Kleinhirnatrophie auftreten, auch wenn die empfohlenen Standarddosierungen
gingehalten wurden.

Bei Langzeittherapie kann eine Polyneuropathie auftreten. Sehr selten wurde eine
Muskelschwéche (myasthenisches Syndrom) beobachtet, die sich nach Absetzen von
Phenytoin zuriickbildet.

Herz- und GeféBerkrankungen

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 Einzelféllen kann Kammerflimmern ausgelost
werden.

Es konnen proarrhythmische Wirkungen in Form von Veranderungen oder Verstarkung
der Herzrhythmusstorungen auftreten, die zu einer starken Begintrichtigung der
Herztétigkeit bis hin zum Herzstillstand fiihren.

Vorhoffimmern und -flattern wird durch Phenhydan® Injektionslisung nicht durchb-
rochen. Da die Refraktdrzeit des AV-Knotens aber verktrzt werden kann, ist eine
Beschleunigung der Ventrikelfrequenz mdglich.

Es kann, insbesondere bei intravendser Anwendung, zu Blutdruckabfall sowie
Verschlechterung einer vorbestehenden Herz- bzw. Ateminsuffizienz kommen.
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Bei intravendser Applikation groBerer Mengen von Phenhydan® Injektionsldsung
bestent die Gefahr einer Phlebitis am Injektionsort bis hin zu einem sog. Purple-Glove-
Syndrom und einer Alkalose (Phenytoin-L8sung ist stark alkalisch).

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Bei empfindlichen Patienten bzw. Patienten mit gestortem Calciumstoffwechsel
kann sich eine Osteomalazie entwickeln. Es wurden Félle von Verringerungen der
Knochendichte (Osteoporose bis hin zu Knochenbriichen) berichtet. Bitte beraten
Sie sich mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie Antiepileptika (iber eine lange
Zeit anwenden, wenn bei Ihnen eine Osteoporose festgestellt wurde oder wenn Sie
gleichzeitig Kortison oder andere Steroidhormone einnghmen.

Endokrine Erkrankungen
Eine Beeintrachtigung der Schilddriisenfunktion ist insbesondere bei Kindern méglich.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten kommt es bei jungen Madchen und Frauen zur Entwicklung eines Hirsutismus.
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Megaloblastare Andmien, meistens durch Folsduremangel bedingt, sind beschrighen
worden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

In der Literatur finden sich Hinweise, dass Phenytoin akute Porphyrie-Attacken aus-
[6sen kann.

Nicht bekannt: erhohte Blutzuckerspiegel, insbesondere bei toxischen Blutspiegeln
von Phenytoin

Nebenwirkungen ohne sichere Dosisabhangigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt: Blutarmut infolge Stérung der Bluthildung (Aplasie der roten Blutzellen,
Aplastische Andmie)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten sind allergische Exantheme, Blutbildveranderungen (wie z. B. Leukopenien,
Thrombozytopenie und Agranulozytose) und Storungen der Leberfunktion. In diesen
Féllen sollte Phenhydaninjektionsldsung abgesetzt werden, eventuell kénnen sich die
Symptome auch nach Dosisminderung zuriickbilden.

Nicht bekannt: Immunglobulinanomalien, insbesondere Hypogammaglobulindmie

In Einzelféllen wurden schwere allergische Reaktionen bis hin  zum
Hypersensitivitdtssyndrom  (siehe auch Abschnitt  Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes) beobachtet: exfoliative Dermatitis, Fieber,
Lymphknotenschwellungen, Beeintrachtigungen der blutbildenden Organe und des
Knochenmarks, Leberfunktionsstorungen, eventuell auch unter Beteiligung anderer
Organsysteme. Ferner sind Fallberichte iiber allergische Kreuzreaktionen mit anderen
Antiepileptika bekannt. Phenhydan® Injektionslosung sollte sofort abgesetzt werden,
wenn keine andere Ursache fiir das Auftreten dieser Symptome festgestellt wird.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: sekundarer Hyperparathyreoidismus (vermehrte Bildung des
Parathormons aus der Nebenschilddriise, was zu Knochenabbau fiihren kann)

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Gelegentlich kommt es zu Gingivahyperplasie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

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

Sehr selten: schwere und méglicherweise lebensbedrohliche Hautreaktionen (Stevens-
Johnson-Syndrom und Toxisch epidermale Nekrolyse) (siehe Abschnitt 2).

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt; systemischer Lupus erythematodes

Untersuchungen

Nicht bekannt: erhthte Cholesterinspiegel einschligBlich HDL-Cholesterin und
Triglyzeride

Kinder und Jugendliche

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

Meldungen von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht
in dieser Packungsbeilage aufgefiihrt sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (iber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. WIE IST PHENHYDAN® INJEKTIONSLOSUNG AUFZUBEWAHREN?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugdnglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken:
Verfarbung oder Tribung der Losung. Angebrochene Ampullen diirfen nicht wieder
verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser (z. B. nicht (ber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei,
Weitere Informationen finden Sie unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was Phenhydan® Injektionslosung enthélt:

Der Wirkstoff ist: Phenytoin-Natrium.

1 Ampulle Phenhydan® Injektionslgsung mit 5 ml enthélt 271,8 mg Phenytoin-
Natrium (entsprechend 250 mg Phenytoin). Die sonstigen Bestandteile sind:
o.-Hydro-w-(tetrahydro-2-furylmethoxy)oligo(oxyethylen)-(1-3)  (Glycofurol),
Natriumedetat (Ph.Eur.), Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Phenhydan® Injektionslosung aussieht und Inhalt der Packung:

Packung mit 5 farblosen Glasampullen zu je 5 ml Injektionsldsung

Klinikpackung mit 25 (5 x 5) farblosen Glasampullen

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

DESITIN Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214 - 22335 Hamburg

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

Diese Packungsheilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Juli 2020.

Die folgenden Informationen sind ftir lhren Arzt bestimmt.
Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika

ATC-Code: NO3AB02

Phenytoin (5,5-Diphenyl-hydantoin) ist ein Antiepileptikum, das eine hyperpolarisieren-
de Wirkung auf erreghare Zellmembranen besitzt und tiber Verstérkung inhibitorischer
Impulsaktivitat wirken soll. Phenytoin beeinflusst die Erregungshildung und -ausbrei-
tung im Herzen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Phenytoin wird vornehmlich an Serumalbumin gebunden (83 % bis 94 %). Bei
Neugeborenen ist die EiweiBbindung erniedrigt. Niedrige Albuminwerte, z. B. bei
Hunger, Leber- und Nierenerkrankungen, erhohen den freien Anteil. AuBerdem kdnnen
Pharmaka wie Phenylbutazon, Salicylséure oder Valproinsdure Phenytoin aus der
EiweiBbindung verdrangen. Da die Elimination von Phenytoin einer Séttigungskinetik
gehorcht, ist die Halbwertszeit von der Hohe des Plasmaspiegels abhdngig. Die
Halbwertszeit betrdgt zwischen 20 h und 60 h; im Kindesalter ist sie in der Regel
kiirzer; bei Friih- und Neugeborenen sowie bei toxischen Dosen ist mit einer verldn-
gerten Halbwertszeit zu rechnen. Der therapeutische Bereich der Plasmakonzentration
liegt im Allgemeinen zwischen 10 und 20 pg/ml; Konzentrationen tiber 25 pg/ml
kdnnen im toxischen Bereich liegen.

Phenytoin passiert die Plazenta leicht, es werden &hnliche Plasmakonzentrationen bei
Mutter und Fetus gefunden. Muttermilch enthlt 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. Etwa 5 % des zugeflihrten Phenytoins werden unverandert mit dem Urin und
den Fézes ausgeschieden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Siehe Abschnitt 3.:,Wenn Sie eine groBere Menge von Phenhydan® Injektionsldsung
angewendet haben, als Sie sollten”.

Chronische Toxizitt / Subchronische Toxizitt

Siehe Abschnitt 4.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

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

In Langzeituntersuchungen an Méusen werden maligne und benigne proliferati-
ve Verdnderungen des lymphatischen Systems beobachtet. Die Relevanz dieser
Beobachtungen flir den Menschen ist unklar.

Reproduktionstoxizitdt

Phenytoin zeigt teratogene Eigenschaften bei verschiedenen Spezies einschlieBlich
des Menschen (siehe Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit* sowie Fachinformation
Abschnitt 4.6).

Bei Untersuchungen mit Glycofurol, einem weiteren Bestandteil dieses Arzneimittels,
2ur Reproduktionstoxizitdt an Ratten wurden nach oraler Gabe von 3,0 mi/kg/
Tag ein leicht erhdhter intrauteriner Keimverlust, fotale Anomalien vor allem des
Kreislaufsystems und leicht verminderte Fotengewichte festgestellt.

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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