Gebrauchsinformation und Fachinformation

Phenhydan® Injektionslésung

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

beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

IZEGE S

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Wie ist Phenhydan Injektionslésung aufzubewahren?

Was ist Phenhydan Injektionslésung und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Phenhydan Injektionslosung beachten?
Wie ist Phenhydan Injektionslésung anzuwenden?

1. Was ist Phenhydan Injektionslésung
und wofiir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel ist ein Antiepileptikum.

Bestimmte Krampfanfall-Formen: Status epilepticus und
Anfallsserien.

Vorbeugende Behandlung von Krampfanfallen bei
neurochirurgischen Eingriffen.

Behandlung bestimmter Schmerzformen: Neurogene
Schmerzzustédnde vom Typ des Tic douloureux und
andere zentrale oder periphere neurogene Schmerzzu-
stande.

Hinweis:

Phenhydan Injektionsldsung ist nicht wirksam beim
Absence-Status (einer besonderen Form des Krampfan-
falls) sowie zur Vorbeugung und Behandlung von Fieber-
kréampfen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von
Phenhydan Injektionslésung beach-
ten?

Phenhydan Injektionslésung 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 lll. Grades sowie Syndrom des
kranken Sinusknotens

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

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Sie Phenhydan

Injektionslésung anwenden. Besondere Vorsicht bei der

Anwendung von Phenhydan Injektionslésung ist erfor-

derlich 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

— gleichzeitiger Einnahme von Stiripentol, ein Arzneimit-
tel zur Behandlung der sogenannten schweren
myoklonischen Epilepsie im Kindesalters (Dravet-
Syndrom)

— Vorhofflimmern und Vorhofflattern sowie

— bekannter Allergie gegen andere Antiepileptika. Sie
haben dann ein erhéhtes Risiko allergisch auf Phen-
hydan Injektionslésung zu reagieren.

— Patienten taiwanesischer, japanischer, malaysischer
oder thaildndischer Abstammung, wenn Untersuchun-
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gen ergeben haben, dass Sie Tréger der genetischen
Variante CYP2C9*3 sind.

Phenytoin kann Absencen (epileptische Anfélle mit kurzer
Bewusstseinspause) oder myoklonische Anfélle (epilep-
tische Anfalle mit Muskelzuckungen) auslésen 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 lhrem
Arzt in Verbindung.

Schwere Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom,
Toxisch epidermale Nekrolyse), die moglicherweise le-
bensbedrohlich sind, wurden in Zusammenhang mit der
Anwendung von Phenytoin berichtet. Diese zeigen sich
anfanglich als rétliche, schielscheibenartige oder kreis-
formige Flecken (oft mit einer Blase in der Mitte) am
Kérperstamm. Der Hautausschlag kann zu einer grol3-
flachigen Blasenbildung oder Ablésung der Haut fiihren.
Zuséatzliche Symptome, auf die geachtet werden sollte,
sind offene, schmerzende Stellen (Ulcera) in Mund, Hals,
Nase und im Genitalbereich sowie gerétete und
geschwollene Augen (Konjunktivitis). Diese moglicher-
weise lebensbedrohlichen Hautreaktionen werden oft von
grippedhnlichen Symptomen (Kopfschmerzen, Fieber
und Gliederschmerzen) begleitet.

Das hdchste Risiko fur das Auftreten dieser schweren
Hautreaktionen besteht in den ersten Behandlungswo-
chen. Wenn bei Ihnen ein Stevens-Johnson-Syndrom
oder eine Toxisch epidermale Nekrolyse in Zusammen-
hang mit der Anwendung von Phenytoin aufgetreten ist,
dirfen Sie nie wieder mit Phenytoin behandelt werden.
Wenn bei Ihnen 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 Injektionslésung einnehmen.
Personen chinesischer oder thaildndischer Abstammung
Bei der Behandlung mit Phenhydan Injektionslésung
kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen an der Haut in
seltenen Fallen auftreten. Das Risiko dafir steht mégli-
cherweise im Zusammenhang mit Genvarianten bei
Personen chinesischer oder thaildandischer 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 lhrem Arzt, bevor
Sie Phenhydan Injektionslésung einnehmen.

Bei einer Anwendung von Phenhydan Injektionsliésung
wahrend der Schwangerschaft besteht ein Risiko flr eine
Schadigung des ungeborenen Kindes. Frauen im gebéar-
fahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Phen-
hydan Injektionslésung eine wirksame Empféngnisver-
hitung anwenden (siehe Unterabschnitt ,Schwanger-
schaft und Stillzeit®).

Patienten mit genetisch determinierter langsamer Hydro-
xylierung kénnen schon bei mittleren Dosen die Anzei-

chen einer Uberdosierung entwickeln. In diesen Fallen ist
eine Verminderung der Dosis unter Kontrolle des Pheny-
toin-Plasmaspiegels erforderlich.

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 iberwacht. Dabei sind Phenytoin-Plasmaspiegel,
Blutbild, bestimmte Leberwerte (GOT, GPT, Gamma-GT),
alkalische Phosphatase und im Kindesalter zusétzlich die
Schilddriisenfunktion zu kontrollieren.

Eine maRig schwere, gleichbleibende Verminderung der
Anzahl der weifden Blutkérperchen, die regelméanig durch
Blutbildkontrollen Giberwacht wird, und eine isolierte
Erhéhung des Blutwertes Gamma-GT zwingen nicht zu
einem Behandlungsabbruch.

Phenytoin soll mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen angewendet
werden. Regelmafige Kontrolluntersuchungen sind
durchzufuhren.

Die Injektionslésung ist nur zur intravendsen Applikation
bestimmt, weil nach intramuskulérer Gabe die Resorption
verzdgert und unsicher ist. Subkutane oder paravenése
Injektionen sind zu vermeiden, weil die alkalische Phe-
nytoin-Lésung Gewebenekrosen verursachen kann.

Das Lésungsmittel in der Phenhydan Injektionsiésung
kann Dreiwegehédhne 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 Phen-
hydan Injektionslésung angegriffen werden und daher
nicht gemeinsam angewendet werden sollten. Phenytoin-
Lésungen sind alkalisch.

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

Anwendung von Phenhydan Injektionslésung zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/
anzuwenden.

Phenhydan Injektionslésung wird beeinflusst

Die chronische Einnahme von Phenobarbital, Primidon,
Carbamazepin, Vigabatrin oder Alkohol kann den Phe-
nytoin-Plasmaspiegel erniedrigen. Substanzen, die das
Cytochrom P-450-System (insbesondere CYP2C9 und
2C19) induzieren (z.B. Lopinavir und Ritonavir), kbnnen
den Phenytoin-Plasmaspiegel senken. DarlGber hinaus
kénnen Reserpin, Sucralfat, Diazoxid, Nelfinavir und
Theophyllin den Phenytoin-Plasmaspiegel senken. Die
Wirkung von Phenytoin kann bei gleichzeitiger Einnahme
von Folsaure vermindert werden.

Folgende Substanzen kénnen den Plasmaspiegel von
Phenytoin erhéhen: akute Alkoholeinnahme, orale Anti-
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koagulantien, Amiodaron, Felbamat, Benzodiazepine,
Cimetidin, Ranitidin, Antibiotika (z. B. Chloramphenicol,
Erythromycin, Isoniazid, Trimethoprim, Sulfonamide),
Antimykotika (z. B. Amphotericin B, Fluconazol, Keto-
conazol, Miconazol, ltraconazol), Kalziumkanalhemmer
(Diltiazem, Nifedipin), Ticlopidin, Viloxazin, Tolbutamid,
Fluoropyrimidine (z.B. Fluorouracil oder Fluorouracil-
Prodrugs wie Capecitabin), Cycloserin, Disulfiram, Fluo-
xetin, Halothan, Ethosuximid, Oxcarbazepin, Mesuximid,
Stiripentol, Methylphenidat, nichtsteroidale Antirheuma-
tika, Omeprazol, P-Aminosalicylsaure (PAS), Sultiam,
trizyklische Psychopharmaka und Valproat.

Durch Interaktion mit den genannten Wirkstoffen kann es
zu erhéhten Phenytoin-Plasmakonzentrationen bis hin zu
Symptomen einer Phenytoinvergiftung kommen. Patien-
ten, die Phenytoin gleichzeitig mit den hier genannten
Wirkstoffen einnehmen, sollten regelmagig auf Symp-
tome einer Phenytoinvergiftung und erhéhte Phenytoin-
Plasmakonzentrationen hin Gberwacht werden.

Bei zusatzlicher Gabe von Valproinsédure oder deren
Dosiserh6hung kann die Menge des freien Phenytoins
ansteigen (Konzentration des nicht eiweiigebundenen
Anteils), ohne dass der Plasmaspiegel des Gesamtphe-
nytoins erhéht ist. Dadurch kann das Risiko fiir das
Auftreten von Nebenwirkungen, insbesondere einer
Hirnschadigung, erhéht werden (s. Ziffer 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*).

Substanzen, die den Phenytoin-Plasmaspiegel erhdhen
oder senken kénnen, sind: Ciprofloxazin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Chlordiazepoxid, 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 Plas-
makonzentrationen von Substanzen, die tber das Cyto-
chrom-P-450-System abgebaut werden, verringert
werden kénnen und deren Dosis ggf. den klinischen
Erfordernissen anzupassen ist. Dies gilt beispielsweise
fur die folgenden Substanzen: orale Antikoagulantien
(z.B. Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Edoxaban),
Statine (z.B. Atorvastatin, Simvastatin), Carbamazepin,
Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus), Cloza-
pin, Lacosamid, Lamotrigin, Verapamil, Tetracycline (z. B.
Doxycyclin), Praziquantel, Felbamat, Stiripentol, Ostro-
gene, Muskelrelaxanzien (z.B. Alcuronium, Pancuronium,
Vecuronium), Diazoxid, Furosemid, Paroxetin, Kalzium-
kanalblocker (z.B. Nicardipin, Nimodipin), antineoplasti-
sche Mittel (z.B. Irinotecan, Paclitaxel, Teniposid), Virus-
tatika (z.B. Lopinavir, Ritonavir), Albendazol, Vitamin D,
Digitoxin, Methadon, Theophyllin, Ticagrelor, ltraconazol,
Kortikosteroide, trizyklische Psychopharmaka, Valproat,
orale Kontrazeptiva. Die empféngnisverhiitende Wirkung
der ,Pille“ kann daher unsicher werden.

Phenytoin kann die Konzentration von Tenofovirala-
fenamid und Afatinib im Blut verandern.

Andere Wechselwirkungen;

Die Toxizitat von Methotrexat kann verstarkt werden.
Weiterhin sind Wechselwirkungen mit Propoxyphen oder
Salicylaten méglich.

Viele der fur Phenytoin genannten Wechselwirkungen
treten bei kurzfristiger Anwendung von Phenhydan Injek-
tionslésung nicht in Erscheinung. Bei Patienten, die mit
Antikoagulantien behandelt werden, empfiehlt sich eine
regelmafige Kontrolle der INR.

Anwendung von Phenhydan Injektionslésung zu-
sammen mit Nahrungsmitteln und Alkohol

Wéhrend der Behandlung mit Phenhydan Injektionsl|6-
sung sollten Sie keinen Alkohol trinken.

Falls Sie gleichzeitig eine enterale Ernahrung (liber eine
Sonde) erhalten, missen Sie einen Zeitabstand von 2
Stunden vor und nach der Gabe von Phenhydan einhal-
ten. Eine haufige Bestimmung Ihrer Plasmakonzentration
von Phenytoin durch Ihren Arzt ist in solchen Fallen
angezeigt.

Schwangerschaft und Stillzeit

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.

Schwangerschaft

Phenhydan Injektionslésung kann schwere Geburtsfehler
verursachen. Wenn Sie Phenhydan Injektionslésung
wahrend der Schwangerschaft anwenden, hat |hr Baby
ein bis zu 3-mal héheres Risiko, einen Geburtsfehler zu
haben, als bei Frauen, die kein Arzneimittel gegen
Epilepsie (Antiepileptikum) anwenden. Schwere
Geburtsfehler, wie zum Beispiel Wachstumsstérungen,
Fehlbildungen des Schéadels oder Gesichts, der Finger
oder Fingernagel und Herzfehler, wurden gemeldet.
Einige davon kénnen zusammen als Teil eines fetalen
Hydantoin-Syndroms auftreten.

Probleme mit der neurologischen Entwicklung (Entwick-
lung des Gehirns) wurden bei Kindern von Muttern
gemeldet, die wahrend der Schwangerschaft Phenytoin
anwendeten. Einige Studien zeigten, dass Phenytoin die
neurologische Entwicklung von Kindern, die im Mutterleib
Phenytoin ausgesetzt waren, negativ beeinflusste,
wahrend andere Studien einen solchen Effekt nicht
nachwiesen. Die Méglichkeit einer Auswirkung auf die
neurologische Entwicklung kann nicht ausgeschlossen
werden. Vereinzelt wurde Uber Malignitaten (einschliel3-
lich Neuroblastom) berichtet, die bei Kindern von Mittern
auftraten, die wahrend der Schwangerschaft Phenytoin
erhielten. Ob tatsachlich ein Zusammenhang zwischen
der Tumorentstehung bei den Kindern und der Phenytoin-
Einnahme der Mitter besteht, kann aufgrund der geringen
Anzahl an Fallen nicht nachgewiesen werden.

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

Zur Vermeidung von Blutungen bei lhrem Kind sollten Sie
in den letzten Wochen der Schwangerschaft und
anschlieRend Ihr Neugeborenes vorbeugend Vitamin K4
einnehmen.

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
Uberhohtes Schlafbedirfnis zu Giberwachen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zu Beginn einer Behandlung, bei héheren Dosen und bei
gleichzeitiger Gabe von anderen am Zentralnervensys-
tem angreifenden Arzneimitteln kann das Reaktionsver-
mdgen so weit verdndert sein, dass unabhangig von der
Auswirkung des zu behandelnden Grundleidens die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StralRenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies
gilt in verstarktem Male bei gleichzeitigem Alkoholge-
nuss.

Phenhydan Injektionslédsung enthélt Natrium

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

Das L6sungsmittel in der Phenhydan Injektionslésung
kann Dreiwegehahne aus Kunststoff (z. B. Polycarbonat)
sehr schnell angreifen. Deshalb wird ein separater
Venenzugang bendétigt. Untersuchungen mit Safsite
Sicherheitskonnektoren fir Infusionssysteme der Firma
Braun Melsungen zeigen, dass auch diese durch Phen-
hydan Injektionslésung angegriffen werden und daher
nicht gemeinsam angewendet werden sollten. Phenytoin-
Lésungen sind alkalisch.

3. Wie ist Phenhydan Injektionslésung
anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit lhrem Arzt an. Fragen Sie bei lhrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
Der erwilinschte Bereich des Phenytoin-Plasmaspiegels
liegt im Allgemeinen zwischen 10 und 20 ug/ml; ein
Plasmaspiegel tber 25 ug/ml kann eine schadigende
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 Malinahmen —
vor allem die Verhinderung von Aspiration, die Freihaltung
der Atemwege, eine sorgfaltige Kreislaufkontrolle und
eine sachgeméafle Lagerung —sind bei Status-epilepticus-
Patienten unerlasslich. Die fortlaufende Uberwachung
durch Kontrolle des EKGs, des Blutdrucks und des
neurologischen Status muss gewahrleistet sein; die
Plasmakonzentration muss Uberwacht werden. Die
Méoglichkeit der Reanimation sollte bestehen.
Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr
Die Anfangsdosis betragt 1 Ampulle Phenhydan Injek-
tionslésung (entsprechend 250 mg Phenytoin).

Sie wird mit einer maximalen Injektionsgeschwindigkeit
von 0,5ml/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 Phenhy-
dan Injektionslésung (entsprechend 1500 mg Phenytoin)
alle 1,5 bis 6 Stunden 1 Ampulle Phenhydan Injektions-
I6sung (entsprechend 250 mg Phenytoin) gegeben
werden, um eine schnelle Aufsattigung zu erreichen.
Kinder bis zum 12. Lebensjahr

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

Am 1. Tag betragt die maximale Tagesdosis 30 mg/kg KG,
am 2. Tag 20mg/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 erhélt am 1. Tag bei einer
maximalen Tagesdosis von 30 mg/kg KG 15 ml Injek-
tionslésung (=750 mg Phenytoin), am 2. Tag bei einer
maximalen Tagesdosis von 20 mg/kg KG 10 ml Injek-
tionslésung (=500 mg Phenytoin) und am 3. Tag bei einer
maximalen Tagesdosis von 10 mg/kg KG 5ml Injektions-
I6sung (=250 mg Phenytoin).

Prophylaxe von Krampfanféllen bei neurochirurgischen
Eingriffen

Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr
erhalten téglich 1 bis 2 Ampullen Phenhydan Injektions-
I6sung (entsprechend 250 bis 500 mg Phenytoin) i.v. Sie
werden mit einer maximalen Injektionsgeschwindigkeit
von 0,5ml/min (entsprechend 25 mg Phenytoin/Minute)
verabreicht.

Kinder bis zum 12. Lebensjahr erhalten 5 bis 6 mg Phe-
nytoin/kg KG. Die Injektionsgeschwindigkeit wird dem
Gewicht bzw. dem Alter des Kindes entsprechend verrin-
gert.

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

(=150 mg Phenytoin).

Neurogene Schmerzzustdnde

Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr
erhalten taglich 1 bis 2 Ampullen Phenhydan Injektions-
I6sung (entsprechend 250 bis 500 mg Phenytoin). Sie
werden mit einer maximalen Injektionsgeschwindigkeit
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von 0,5ml/min (entsprechend 25 mg Phenytoin/Minute)
verabreicht.

Art der Anwendung

Die Injektionslésung darf nicht mit anderen Lésungen
verdinnt oder durch Anspilen oder Durchsptilen des
Venenzugangs in Kontakt gebracht werden.

Nur klare Lésungen verwenden! Phenhydan Injektions-
I6sung wird intravends infundiert. Paravendse oder
subkutane Injektionen sind zu vermeiden (siehe Abschnitt
2. ,Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen®).
Insbesondere zur Verabreichung niedriger Dosierungen
kann Phenhydan Injektionslésung Gber Perfusorsysteme
appliziert werden, die eine langsame Applikation von
geringen Volumina gewahrleisten (z.B. Braun® Perfusor
Space). Hierbei muss die Kompatibilitat mit den benutzten
Verbrauchsmaterialien (Schlauchsysteme, Perfusorsprit-
zen etc.) beachtet werden (siehe Hinweise fiir den Arztam
Ende dieser Gebrauchsinformation).

Die intravendse Anwendung von Phenhydan Injektions-
|[6sung muss mit besonderer Vorsicht unter Blutdruck- und
EKG-Kontrolle erfolgen. Himodynamische Nebenwir-
kungen lassen sich weitgehend durch langsame Appli-
kation vermeiden. Sinusbradykardie als Nebenwirkung
einer Phenytoin-Injektion werden durch Atropin oder auch
durch Orciprenalin schnell und giinstig beeinflusst.

Bei einer zu schnellen intravendsen Injektion sind die
haufigsten Nebenwirkungen Blutdruckabfall und/oder
zentralnervése Symptome, besonders bei Patienten mit
einem Cor pulmonale oder einer Zerebralsklerose.
Plétzliches Absetzen kann eine Anfallshdufung bzw.
einen Status epilepticus hervorrufen. Deshalb sollte,
wenn moglich, die Dosis langsam reduziert werden, bei
gleichzeitigem Einschleichen einer anderen antiepilepti-
schen Medikation. Angesichts der relativ geringen thera-
peutischen Breite und der zahlreichen galenischen
Zubereitungen mit unterschiedlicher Bioverfugbarkeit ist
ein Wechsel von einem Praparat auf das andere ohne
engmaschige Kontrollen der Plasmakonzentration nicht
anzuraten (siehe Abschnitt 2. ,Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen®). Die Injektionslésung darf nicht
gemischt oder verdinnt werden.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von der Grund-
erkrankung und dem Krankheitsverlauf. Sie ist bei guter
Vertraglichkeit 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 Phenhy-
dan Injektionslésung zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groRere Menge von Phenhydan
Injektionslésung angewendet haben, als Sie sollten
Es kénnen die unter Nebenwirkungen genannten uner-
wilnschten Wirkungen verstarkt auftreten. Im Falle einer
Uberdosierung sollte so bald wie méglich ein Arzt/Notarzt
zu Rate gezogen werden.

Symptome, Notfallmalnahmen, Gegenmittel

Symptome der Intoxikation

Fruhsymptome zu hoher Dosen sind Doppeltsehen,
Nystagmus, Tremor, Schwindel, Ubelkeit, Magenbe-
schwerden, Sprechschwierigkeiten, Verwirrtheitszustan-
de und schlieBlich zerebellare Ataxie. In Verbindung mit
toxischen Plasmaspiegeln wurde au3erdem Uber Hyper-
glykémie berichtet. Bei starkerer Intoxikation kann der
Patient komat&s werden, die Pupillenreflexe verschwin-
den und eine Hypotension sowie epileptische Anfalle
kénnen eintreten. Dariiber hinaus kann es zu irreversiblen
degenerativen Kleinhirnverdnderungen kommen.

Tod durch zentrale Atemdepression ist moglich. Die mitt-
lere letale (Akut)-Dosis wird beim Erwachsenen auf 2-5g
Phenytoin geschéatzt.

Therapie von Intoxikationen

Unterbrechung der Zufuhr von Phenytoin und Plasma-
spiegelkontrollen. Trotz Absetzens kann die Plasmakon-
zentration voriibergehend noch ansteigen. Es ist eine
intensivmedizinische Uberwachung erforderlich. Hamo-
dialyse, forcierte Diurese und Peritonealdialyse sind
wenig wirksam. Uber die Wirksamkeit der hdmatogenen
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 erfol-
gen.

Wenn Sie die Anwendung von Phenhydan
Injektionslésung vergessen haben

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

Wenn Sie die Anwendung von Phenhydan
Injektionslésung abbrechen

Sollten Sie die Behandlung mit Phenhydan Injektions-
I6sung unterbrechen oder beenden wollen, besprechen
Sie dies vorher mit Inrem Arzt. Beenden Sie nicht eigen-
mé&chtig ohne &rztliche Beratung die medikamentdse
Behandlung. Sie kénnen damit den Therapieerfolg
gefahrden. Die Dauer der Behandlung und die Héhe der
Dosis sind individuell verschieden und werden von lhrem
Arzt festgelegt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arznei-
mittels haben, wenden Sie sich an lhren 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 auftre-
ten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
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Sehr haufig: Haufig: 1 bis 10 Behandelte
mehr als 1 Behandelter von 10| von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Be- Selten: 1 bis 10 Behandelte
handelte von 1.000 von 10.000

Sehr selten:

weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschéatzbar.

Dosisabhdngige unerwiinschte Wirkungen

Diese treten bei einem Drittel der Patienten, meist bei
Phenytoin-Plasmakonzentrationen tber 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 dosisab-
hangige Nebenwirkungen sind bekannt:

Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische
Erkrankungen

Diplopie, Nystagmus, Ataxie, Schwindel, Kopfschmer-
zen, zunehmende Erregbarkeit, hochfrequenter Ruhe-
tremor, Dyskinesien, bulbare Sprache, Abgeschlagen-
heit, Schlafrigkeit, Merkfahigkeitsstérungen und Stérun-
gen der intellektuellen Leistungsfahigkeit. Beim Auftreten
von dosisabhangigen Nebenwirkungen ist die Therapie
zu Uberprifen und die Dosis herabzusetzen, damit der
Patient nicht in eine Intoxikation abgleitet. Bei langer
anhaltender Uberdosierung kénnen auftreten: starrer
Blick, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust,
Apathie und Sedierung, Wahrnehmungs- und Bewusst-
seinsstérungen bis hin zum Koma.

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

Es kann zu einer Hirnschadigung (Enzephalopathie) mit
folgenden Symptomen kommen: vermehrte Krampfan-
falle, Antriebslosigkeit, Stupor, Muskelschwache
(muskulére Hypotonie), Bewegungsstérungen (choreati-
forme Dyskinesien) und schwere Allgemeinveranderun-
gen im EEG. Diese treten insbesondere bei einer Lang-
zeittherapie mit Phenytoin zusammen mit anderen Anti-
epileptika, insbesondere Valproinsaure, auf.

Bei einer langfristigen Therapie mit Phenytoin, die Plas-
makonzentrationen Uber 25 pg/ml und klinische Zeichen
einer Intoxikation zeigt, kann méglicherweise eine irre-
versible Kleinhirnatrophie auftreten, auch wenn die
empfohlenen Standarddosierungen eingehalten wurden.
Bei Langzeittherapie kann eine Polyneuropathie auftre-
ten. Sehr selten wurde eine Muskelschwéache (myasthe-
nisches Syndrom) beobachtet, die sich nach Absetzen
von Phenytoin zurtckbildet.

Herz- und Geféerkrankungen

Selten sind, insbesondere bei intravendser Gabe, Asys-
tolien durch Hemmung des Sinusknotens sowie Blockade
der Uberleitung und Unterdriickung des Kammer-Ersatz-
rhythmus bei totalem AV-Block. In Einzelféllen kann
Kammerflimmern ausgel&st werden.

Es kénnen proarrhythmische Wirkungen in Form von
Verédnderungen oder Verstarkung der Herzrhythmussto-
rungen auftreten, die zu einer starken Beeintréchtigung
der Herztéatigkeit bis hin zum Herzstillstand fihren.
Vorhofflimmern und -flattern wird durch Phenhydan
Injektionslésung nicht durchbrochen. Da die Refraktarzeit
des AV-Knotens aber verkiirzt werden kann, ist eine
Beschleunigung der Ventrikelfrequenz méglich.

Es kann, insbesondere bei intravenéser Anwendung, zu
Blutdruckabfall sowie Verschlechterung einer vorbeste-
henden Herz- bzw. Ateminsuffizienz kommen.
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verab-
reichungsort

Bei intravendser Applikation gréf3erer Mengen von
Phenhydan Injektionslésung besteht die Gefahr einer
Phlebitis am Injektionsort bis hin zu einem sog. Purple-
Glove-Syndrom und einer Alkalose (Phenytoin-Lésung ist
stark alkalisch).

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkran-
kungen

Bei empfindlichen Patienten bzw. Patienten mit gestortem
Calciumstoffwechsel kann sich eine Osteomalazie entwi-
ckeln. Es wurden Falle von Verringerungen der
Knochendichte (Osteoporose bis hin zu Knochenbri-
chen) berichtet. Bitte beraten Sie sich mit Inrem Arzt oder
Apotheker, wenn Sie Antiepileptika lber eine lange Zeit
anwenden, wenn bei Ihnen eine Osteoporose festgestellt
wurde oder wenn Sie gleichzeitig Kortison oder andere
Steroidhormone einnehmen.

Endokrine Erkrankungen

Eine Beeintrachtigung der Schilddriisenfunktion ist
insbesondere bei Kindern mdéglich.

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 Folsaureman-
gel bedingt, sind beschrieben worden.

Stoffwechsel- und Ermé&hrungsstérungen

In der Literatur finden sich Hinweise, dass Phenytoin
akute Porphyrie-Attacken auslésen kann.

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

Nebenwirkungen ohne sichere Dosisabhdngigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt: Blutarmut infolge Stérung der Blutbildung
(Aplasie der roten Blutzellen, Aplastische Anémie)
Erkrankungen des Immunsystems

Selten sind allergische Exantheme, Blutbildveranderun-
gen (wie z.B. Leukopenien, Thrombozytopenie und
Agranulozytose) und Stérungen der Leberfunktion. In
diesen Fallen sollte Phenhydanlnjektionslésung abge-
setzt werden, eventuell kbnnen sich die Symptome auch
nach Dosisminderung zuriickbilden.

Nicht bekannt: Immunglobulinanomalien, insbesondere
Hypogammaglobulindmie
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In Einzelfallen wurden schwere allergische Reaktionen
bis hin zum Hypersensitivitdtssyndrom (siehe auch
Abschnitt Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes) beobachtet: exfoliative Dermatitis, Fieber,
Lymphknotenschwellungen, Beeintrachtigungen der
blutbildenden Organe und des Knochenmarks, Leber-
funktionsstérungen, eventuell auch unter Beteiligung
anderer Organsysteme.Ferner sind Fallberichte Uber
allergische Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika
bekannt. Phenhydan Injektionslésung sollte sofort abge-
setzt werden, wenn keine andere Ursache fir das
Auftreten dieser Symptome festgestellt wird.

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt: sekundarer Hyperparathyreoidismus
(vermehrte Bildung des Parathormons aus der Neben-
schilddrise, was zu Knochenabbau fihren kann)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Gelegentlich kommt es zu Gingivahyperplasie.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Es kann zu Hautveranderungen wie z.B. UbermaRiger
Pigmentierung (Chloasma) und Behaarung (Hypertricho-
sis) kommen.

Sehr selten: schwere und mdéglicherweise lebensbedroh-
liche 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 Knochenerkran-

kungen
Nicht bekannt: systemischer Lupus erythematodes

Untersuchungen
Nicht bekannt: erhéhte Cholesterinspiegel einschlieRlich
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 haufiger Zahnfleischwucherungen (Gingivahy-
perplasien) auf.

Meldungen von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fach-
personal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage aufgefiihrt sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwir-
kungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Phenhydan Injektionslésung
aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéng-
lich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Falt-
schachtel angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lage-
rungsbedingungen erforderlich.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie
Folgendes bemerken:

Verfarbung oder Tribung der Lésung.

Angebrochene Ampullen dirfen nicht wieder verwendet
werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser (z.B. nicht
Uber 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 Injektionslésung enthait:

Der Wirkstoff ist: Phenytoin-Natrium.

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

Die sonstigen Bestandteile sind: a-Hydro-w-(tetrahydro-
2-furylmethoxy)oligo(oxyethylen)-(1-3) (Glycofurol), Na-
triumedetat (Ph.Eur.), Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Phenhydan Injektionslésung aussieht und Inhalt
der Packung:

Packung mit 5 farblosen Glasampullen zu je 5ml Injek-
tionslésung

Klinikpackung mit 25 (5 x 5) farblosen Glasampullen

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
DESITIN Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg

Telefon: (040) 591 01 525

Telefax: (040) 591 01 377

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet im
Oktober 2021.

Die folgenden Informationen sind fiir Ihren Arzt bestimmit.
Das Loésungsmittel in der Phenhydan Injektionslésung
kann Dreiwegehahne aus Kunststoff (z.B. Polycarbonat)
sehr schnell angreifen. Deshalb wird ein separater
Venenzugang bendtigt. Untersuchungen mit Safsite
Sicherheitskonnektoren fir Infusionssysteme der Firma
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Braun Melsungen zeigen, dass auch diese durch Phen-
hydan Injektionslésung angegriffen werden und daher
nicht gemeinsam angewendet werden sollten. Phenytoin-
Lésungen sind alkalisch.

Untersuchungen mit folgenden Verbrauchsmaterialien
(Perfusorspritzen sowie verschiedene Zuleitungs-
schlauchsysteme und Kanilen) haben gezeigt, dass es
bei Kontakt mit der Phenhydan Injektionslésung Uber 24
Stunden weder zu nennenswerten Veranderungen des
Phenytoin-Gehalts noch zu Abbauprodukten kam:
Perfusorspritzen:

— Original Perfusor® Syringe 50 ml Luer Lock, B. Braun
— Omnifix® 3ml / Luer Lock Solo, B. Braun

Schlauche:

— Original Perfusor® Line Type: IV-Standard-PVC, Luer
Lock, B. Braun

— Original Perfusor® Line Type: IV-Standard-PE, Luer
Lock, B. Braun

Kandlen:
— Vasofix® Brauntile (2,2 x 50 mm) 343 ml/min, B. Braun
— Vasofix® Brauniile (0,9 x 25mm) 36 ml/min, B. Braun

Damit kann Phenhydan Injektionslésung, unter Bertick-
sichtigung der in Abschnitt 3 angegebenen Infusionsge-
schwindigkeiten und -volumina, mit einem Perfusor
verabreicht werden, sofern das oben genannte
Verbrauchsmaterial verwendet wird.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika
ATC-Code: NO3AB02

Phenytoin (5,5-Diphenyl-hydantoin) ist ein Antiepilepti-
kum, das eine hyperpolarisierende Wirkung auf erregbare
Zellmembranen besitzt und Gber Verstarkung inhibitori-
scher Impulsaktivitéat wirken soll. Phenytoin beeinflusst
die Erregungsbildung und -ausbreitung im Herzen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Phenytoin wird vornehmlich an Serumalbumin gebunden
(83 % bis 94 %). Bei Neugeborenen ist die EiweilRbindung
erniedrigt. Niedrige Albuminwerte, z. B. bei Hunger,
Leber- und Nierenerkrankungen, erhéhen den freien
Anteil. Aufierdem kénnen Pharmaka wie Phenylbutazon,
Salicylsdure oder Valproinsédure Phenytoin aus der
Eiweillbindung verdréngen. Da die Elimination von Phe-
nytoin einer Séattigungskinetik gehorcht, ist die Halb-
wertszeit von der H6he des Plasmaspiegels abhéngig.
Die Halbwertszeit betréagt zwischen 20 h und 60 h; im
Kindesalter ist sie in der Regel kirzer; bei Frih- und
Neugeborenen sowie bei toxischen Dosen ist mit einer
verlangerten Halbwertszeit zu rechnen. Der therapeuti-
sche Bereich der Plasmakonzentration liegt im Aligemei-
nen zwischen 10 und 20 pg/ml; Konzentrationen tber 25
pg/ml kénnen im toxischen Bereich liegen.

Phenytoin passiert die Plazenta leicht, es werden &hnli-
che Plasmakonzentrationen bei Mutter und Fetus gefun-
den. Muttermilch enthélt 10 % bis 20 % der Plasmakon-
zentration.

Phenytoin wird zu mehr als 95 % biotransformiert. Der
Hauptmetabolit ist das Glukuronid des p-Hydroxy-diphe-
nyl-hydantoin, das im enterohepatischen Kreislauf zirku-
liert. Etwa 5% des zugefuhrten Phenytoins werden
unverandert mit dem Urin und den F&zes ausgeschieden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

siehe Abschnitt 3.: ,Wenn Sie eine gréRere Menge von
Phenhydan Injektionslésung angewendet haben, als Sie
sollten®.

Chronische Toxizitat / Subchronische Toxizitat
siehe Abschnitt 4.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Zu Phenytoin liegen neben einer Reihe negativer Befunde
zur Mutagenitat auch Hinweise auf eine Induktion von
Chromosomenmutationen vor. Diese Hinweise kénnen
aufgrund der mangelhaften Qualitat der Untersuchungen
nicht abschlieRend bewertet werden.

In Langzeituntersuchungen an Mausen werden maligne
und benigne proliferative Veranderungen des lymphati-
schen Systems beobachtet. Die Relevanz dieser
Beobachtungen fur den Menschen ist unklar.

Reproduktionstoxizitat

Phenytoin zeigt teratogene Eigenschaften bei verschie-
denen Spezies einschliellich des Menschen (siehe
Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit“ sowie Fach-
information Abschnitt 4.6).

Bei Untersuchungen mit Glycofurol, einem weiteren Be-
standteil dieses Arzneimittels, zur Reproduktionstoxizitat
an Ratten wurden nach oraler Gabe von 3,0 ml/kg/Tag ein
leicht erhéhter intrauteriner Keimverlust, fétale Anomalien
vor allem des Kreislaufsystems und leicht verminderte
Fotengewichte festgestellt.

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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