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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

D denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12.Marz 2013 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Phenytoin, Gruppe 1“ in
Stufe 1 einzuleiten.

Die Festbetragsgruppe ,Phenytoin, Gruppe 1“ in Stufe 1 wird wie folgt gefasst:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Phenytoin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Kapseln, Tabletten, Filmtabletten, Suspension®

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Phenytoin,
Gruppe 1“in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Filmtabletten®

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefigt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,,Phenytoin, Gruppe 1 umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Phenytoin, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverfligbarkeit vorliegen, die gegen eine Bildung der vorgeschlagenen
Festbetragsgruppe sprechen.

Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des 8§35 Abs.1 Satz5 SGBV wurde fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemadR 4. Kapitel 8§18 Satz1l der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.



3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 12. Marz 2013 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
imittel 12. 03. 2013 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiugung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann berticksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbadnden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet:




Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der

Herbert-Lewin-Platz 1

Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstraf3e 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher Deuts_.phes Apr;)thek/erhaus
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrafie 4.9 50

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstralie 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der

FriedrichstralRe 148

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastrale 18a
CH — 8091 Ziirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢
69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 12. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



4. Anlage
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Phenytoin Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Kapseln, Tabletten, Filmtabletten, Suspension *
Wirkstoff Phenytoin
Praparat Phenytoin-Natrium Aurobindo 100 mg Filmtabletten
Hersteller Aurobindo
Darreichungsform Filmtabletten
Einzelwirkstarke 91,98 mg
PackungsgroRe 50, 100, 200

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Veraendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: hitp:/fwww edgm. eu/StandardTerms/findexSt. php

Preis-/Produktstand:  01.02.2013



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2006 Stand 01.02.2013

Phenytoin
Stufe 1
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Kapseln, Tabletten, Suspension

Wirkstérke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs- ggf. Datum
groBe freistellungsgrenzen* FB-Service
91,98 100 14,65
100 50 13,15
100 100 16,03
100 200 18,55

“gemall der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2013 geltenden Fassung



WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2013 31.01.2013 15:31:27
PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK  Taxe-VK FB
00141350 PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo... 50 FTA Aurobindo N1 2,87 13,46
00141367 PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo... 100 FTA Aurobindo N2 4,52 15,48 -
00141373 PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo... 200 FTA Aurobindo N3 771 19,39 -
WINAPO"SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2013 31.01.2013 15:35:48

PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo 100 mg Filmtabletten
P 00 141 350 Arzneimittel, Verschr.pflicht

50 St AUROB
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthélt:
B Phenytoin natrium 100 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Phenytoin 91,98 mg
B Mannito! (Hitfsstoff)
B Crospovidon (Hilfsstoff)
[ Croscarmeliose natrium (Hilfsstoff)
B Magnesiumdistearat (Hilfsstoff)
Bl Hypromellose (Hilfsstoff)
B Macrogol 400 (Hilfsstoff)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
B natriumdodecyisulfat (Hifsstoff)




WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2013 31.01.2013 15:35:19

PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo 100 mg Filmtablett 50 St AUROB
P 00 141 350 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 4795
Name Aurobindo Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) AUROB
Listen-/Etikettenbez. (LF) Aurobindo
Bereich Hauptadresse
Stralle Carl-von-Linde-Str. 38
Ort 85716 UnterschleiBheim
Land Deutschland (D)
Telefon 089/3 7003 38-0
Telefax 089/3 7003 38-22
E-Mail info@aurobindo-pharma.de
info@aurobindo.com
internet www.aurobindo-pharma.de
Bereich Auftragsannahme
NextPharma Logistics GmbH
Telefon 05 21/ 9 88 32 62 03, 05 21/ 9 88 32 62 67
Telefax 05 21/9 88 32 61 49
E-Mail bettina.vogel@nextpharma.de

natascha.wiethoelter@nextpharma.de

Bereich Distribution

NextPharma Logistics GmbH
Strale Friedrich-Hagemann-Str, 62
Ort 33719 Bielefeld
Land Deutschland (D)
Telefon 0521/988326300
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
Telefax 05 21/ 9 88 32 63 30
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
E-Mail sascha.hofmeister@nextpharma.de
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
Internet www.nextpharma.de
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
Bereich Retouren

NextPharma Logistics GmbH
Strale Reichenberger Str. 43
Ort 33719 Bielefeld
Land Deutschland (D)
Telefon 0521/2083178
Ansprechpartner Frau Stefanie Urban
Telefax 0521/208 3180
Ansprechpartner Frau Stefanie Urban
E-Mail stefanie.urban@nextpharma.de
Ansprechpartner Frau Stefanie Urban
Internet www.nextpharma.de

Ansprechpartner Frau Stefanie Urban




Fachinformation

AUROBINDO

Phenytoin-Natrium Aurobindo 100 mg

Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Phenytoin-Matrium Aurobindo 100 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 100 mg
Phenytoin-Natrium.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteila sishe Abschnitt 6.1.

=

. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletts.

Weilbe bis grauweilie, ovale Fimtablatten
mit der Pragung .C* auf der einen Seite und
70" auf der anderen Seite.

Die Groflle betragt 11,6 mm x 6.5 mm.

:“

KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Phenytoin-Matrium Aurcbindo ist angezeigt

2ur:

- Kontrolle von tonisch-klonischen Anfallen
{Grand-mal-Epilepsie), particllen Anfallen
{fokalen Anféllen einschliefllich Temporal-
lappenanféllen} oder einer Kombination
dieser Anfalle.

- Prophylaxe und Therapie von Anféllen
wahrend oder nach neurachirurgischen
Eingriffen und/oder schweren Himtrauma-
ta.

Phenytoin-Matrium wurde auch zur Behand-
lung der Trigeminusneuralgie eingesstzt,
sollte aber in diesem Fall nur als Second-
line-Therapie angewendet werden, wenn
Carbamazepin unwirksam ist oder von den
Patianten nicht vertragen wird.

Hinweis: Phenytoin-Natrium ist nicht wirk-
sam beim Absence-Status oder bei der
Prophylaxe und Therapie von Fieberkramp-
fen.

4.2. Deslerung und Art der Anwendung

Nur zum Einnehmean.

Dosierung:

Die Dosierung sollte individuell erfolgen, da
es zwischen den Patienten bei gleicher Do-
sierung erhebliche Schwankungen der
Phenytoin-Serumspiegel geben kann. Die
Behandlung mit Phenytoin sollte mit niedri-
gen Dosen begonnen werden, die schritt-
weise erhiht werden, bis die
Anfallskontrolle erreicht ist oder bis toxische
Wirkungen auftreten. In einigen Fallen kon-
nen fir eine optimale Dosisanpassung Be-
stimmungen der Serumkonzentration erfor-
derlich sein - die klinisch wirksame Kon-
zantration betrégt Ublicherweise 10-20 mgy/l
{40-80 pmol}, cbwohl einige Falle von to-
nisch-klonischen Anféllen auch mit niedri-
geran Phenytoin-Serumspiegeln kontrolliert
werden konnen. Bei der empfohlensn Do-
sierung kann ein Zeitraum von sieben bis
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zehn Tagen erforderdich sein, um Steady-
State-Konzentrationen von Phenytoin zu er-
reichen, weshalb Anderungen der Dosie-
rung nicht in Abstandsn von weniger als
sieben bis zehn Tagen erfolgen sollten. Die
Erhaltungstherapie sollte mit der niedrigs-
ten Dosis des Antikonvulsivums durchge-
fahrt werden, die eine Kontrolle der Anfille
bewirkt.

Phenytoin-Natrium Filmtabletten enthalten
Phenytoin-Natrium. Auch wenn 100 mg
Phenytoin-Natrium auf Molekulargewichts-
basis 92 mg Phenytoin entsprechen, ist
dieses molekulare Aquivalent nicht unbe-
dingt auch biologisch squivalent. Arzte soll-
ten daher in Situationen, in denen die Dar-
reichungsform geandert werden muss, Vor-
sicht walten lassen und gegebenenfalls die
Serumkenzentration Uberwachen.

Prophylaxe und Therapie von Anféllen:
a} Einschleichende Dosierung

Eimwachsene sowie Jugendliche ab 12 Jah-
ten {d.h. mit einem Kormpergewicht Ober 50
kag} nehmen bis zu 3 Tabletten {entspre-
chend 300 mg Phenytoin} als Einzeldosis
oder verteilt auf bis zu 3 Dosen ein.

Die Anpassung der Dosis erfolgt nach den
klinischen Erfordemissen und unter Kontrol-
le der Phenytoin-Plasmakonzentration {ins-
besondere bei hoheren Dosen).

Kinder bis zu 12 Jahren ethalten 2 mg
Phanytoin/kg Kérpergewicht pro Tag. Die
tagliche Dosis kann schrittweise um 1 mg
pro kg Korpergewicht alle 3 Tage unter Be-
achtung der Phenytoin-Plasmakonzentra-
tion erhtht werden.

b)_Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis wird individuell festge-
legt und richtet sich nach der
Anfallskontrolle, den Nebenwirkungen und
der Phenytoin-Plasmakonzentration.

¢} Schnelle Aufsattigung
Eine schnelle Aufsattigung sollte nur statio-

nér unter Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration erfolgen.

Enwachsene sowie Jugendliche ab 12 Jah-
ren {d.n. mit einem Korpergewicht Gber 50
kg) nehmen bis zu 10 Tablstten {entspre-
chend 1 g Phenytoin) verteilt auf drei Dosen
{4 Tabletten, 3 Tabletten, 3 Tabletten} alle 2
Stunden ein. Ab dem zweiten Tag erfolgt
die Dosierung wie bai der einschleichenden
Dosierung.

Kinder bis zu 12 Jahren erhalten am 1. Tag
der Behandlung 5-8 mg Phenytoin/kg Kir-
pergewicht.

Ab dem 2. Tag erhalten Kinder 2 6 Jahre 2
Tabletten {entsprechend 200 mg Pheny-
toin} pro Tao.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird die Dosis
ab dem 2. Taq entsprachend der Pheny-
toin-Plasmakonzentration festgelegt.

Trigaminusneuralgie:

Erwachsene nehmen 3 Tabletten pro Tag
{entsprechend 300 mg Phenytoin} als Ein-
zeldosis oder verteilt auf bis zu 3 Dosen.
Die Anpassung der Dosis erfolgt nach den
klinischen Erfordernissen und unter Kontrol-
le der Phenytoin-Plasmakonzentration {ins-
besondere bei hitheren Dosen}.

Aut und Daver der Anwendundg:

Die Tabletten sollten mit ausreichend Flus-
sigkeit {z.B. Wasser) eingenommen wer-
den.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von
der Grunderkrankung und dem Krankheits-
verlauf. Bei guter Vertraglichkeit des Arz-
neimittels ist sie nicht begrenzt.

Neugeborene:

Die Resorption von Phenytoin nach oraler
Gabe ist bei Neugeborenen nicht vorher-
sehbar. Aullerdem kann der Metabolismus
von Phenytoin herabgesetzt sein. Daher ist
es bei Neugeborenen besonders wichtig,
die Serumkonzentration von Phenytoin zu
Uberwachen.

4.3. Gegenanzeigen

Phenytoin darf nicht eingenommen werden:

- bei Uberempfindlichkeit gegan Phenytoin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- bei Uberempfindlichkeit gegen andere

Hydantoine.

bei vorbestehender schwerer Schadigung

der Blutzallen und des Knochenmarks.

bei AV-Block II. und Ill. Grades oder

Adams-Stokes-Syndrom wegen seiner

Wirkung auf den Kammerautomatisrus.

bei Sick-Sinus-3yndrom, Sinusbradykar-

die und sinuatrialem Block.

- innarhalb der ersten drei Monate nach
Myokardinfarkt und bei eingeschrinkter
Herzleistung {linksventrikuldre Auswuri-
fraktion <35%).

4.4. Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Phenytoin-Natrium darf bei folganden Er-
krankungen nicht eingenommen werden, es
sei denn, der Nutzen Uberwiegt eindeutig
die Risiken:

- Herzinsuffizienz

eingeschrankte Lungenfunktiion

schwere Hypotonie (systolischer Blut-
druck unter 90 mm Hg)

Bradykardie {weniger als 50 Schldge pro
Minute

- sinuatrialer Block und AV Block |, Grades
- VorhoffimmemMorhofflattern

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales

Verhalten wurde bai Patienten. dia mit An-
tiepileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Metaana-
lyse randomisierter, placebo-konirollierter
Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein
leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten.
Der Mechanismus fir die Ausltsung dieser
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AUROBINDO

Phenytoin-Natrium Aurobindo 100 mg

Filmtabletten

Nebsanwirkung ist nicht bekannt und die ver-
fugbaren Daten schlisfen die Maglichkeit
eines erhihten Risikos bei der Einnahme
von Phenytoin-Natrium nicht aus.

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

Wichtige Hinweise fir die Behandlung:
Patienten mit genetisch determinierter
langsamer Hydroxylierung kiénnen schon
bei mittleren Dosen Zsichen siner Uberdo-
sierung entwickeln. In diesen Fallen muss
die Dosis reduziert und die Phenytoin-
Plasmakonzentration kontrolliert werden.

Phenytoin hat eine geringe therapeutische
Breite und seina Resorption kann sehr
schwankend sein. Falls ein Grund zu einem
Wechsel auf ein anderes phenytoinhaltiges
Praparat oder eine andere phenyioinhaltige
Darreichungsform besteht, ist daher die
Phenytoin-Plasmakonzentration engma-
schig zu Uberwachen. Bei gleichbleibender
Dosierung ist die Steady-State-
Konzentration nach 5 bis 14 Tagen zu er-
warten

Ein plotzliches Absetzen von Phenytoin
kann bei Patienten mit Epilepsia einen Sta-
tus epilepticus ausldsen. Wenn nach Auf-
fassung des Arztes die Notwendigkeit filir
eine Dosisreduktion, ein Absetzen des Arz-
neimittels oder einen Ersatz durch ein al-
ternatives Antiepileptikum besteht, sollte
dies schrittweisa erfolgen. Bei einer allergi-
schen oder einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion kann jedoch ein rascher Ersatz durch
eine altemative Therapie erforderich sein.
In diesem Fall solite das altemative Arz-
heimittel ein Antiepileptikum sein, das nicht
z2ur chemischen Klasse der Hydantoine ge-
héwt

Phenytoin ist in hohem Male an Proteine
gebunden und wird umfassend in der Leber
metabolisiert. Daher kann bei Patisnten mit
eingeschrankter Leberfunktion eine Dosis-
reduktion erfordedich sein, um Kumulation
und Toxizitdt zu verhindarn. Bei verminder-
ter Proteinbindung wie bei Uramie ist die
Gesamtserumkonzentration von Phenytoin
entsprachend vermindert. Die Konzentrati-
on der phamakologisch aktiven freien Sub-
stanz ist jedoch wahrscheinlich nicht verdn-
dart. Dashalb kann unter diesen Umstén-
den eine therapeutische Kontrolle mit Phe-
nytoin-Gesamtkonzentrationen erreicht
werden, die unter dem normalen Bereich
vion 10-20 mg/l {(40-80 pmol/l) liegen. Pati-
enten mit eingeschrankter Leberfunktion,
dltere Patienten oder schwer kranke Patien-
ten zeigen maglicherweise frihzeitig Anzei-
chen einer Toxizitat,

Phenytoin ist bei Absenceanfillen {Petit-
mal} nicht wirksam. Falls tonisch-klonische
Anfélle {Grand-mal} und Absanceanfille

FI_2183425_03

zusammen auftretan, ist eine Kombinati-
onstherapie erforderich.

Phanytoin kann den Glukosastofiwechsel
beeinflussen und die Insulinfreisetzung
hemmen. In Zusammenhang mit toxischen
Phenytoin-Spiegeln wurde (ber Hypergly-
kémie berichtet. Phenytoin ist nicht zur Be-
handlung von Anfdllen infolge von Hypogly-
k&mie ader anderen Stoffwechselstorungen
angezeigt.

Ein anhaltend Ober dem optimalen Bereich
liegender Phenytoin-Serumspiegel kann zu
Verwirttheitszustanden fihren, die als ,Deli-
rium®, Psychose” ader Enzephalopathie”
bezsichnet werden, oder selten zu einer ir-
reversiblen Stérung der Kleinhirnfunktion.
Daher warden bei den ersten Anzeichen
akuter Toxizitat Bestimmungen der Pheny-
toin-Serumkonzentration empfohlen. Bei
Uberhdhten Serumkonzentrationen ist sine
Dosisreduktion angezeigt; bleiben die
Symptome bestehen, wird die Beendigung
dar Behandlung mit Phenytoin empfohlen.

Pflanzliche Praparate, die Johanniskraut
{Hypericum perforatum} enthalten, sollten
wahrend der Einnahme von Phenyioin we-
gen des Risikos veringerter Phenytoin-
Plasmaspiegel und abgeschwachter klini-
scher Wirkungen von Phenytoin nicht an-
gewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

Das Antikonvulsiva-Uberempfindlichkeits-
syndrom {Anticonvulsant Hypersensitivity
Syndrome, AHS}ist ein seltenes arzneimit-
telinduziertes Multiorgansyndrom, das tod-
lich verlaufen kann und bei einigen Patien-
tan unter Antiepileptikamedikation auftritt.
Es ist durch Fieber, Hautausschlag, Lym-
phadenopathie und andere Multiorganer-
krankungen, héufig mit Betsiligung der La-
ber, gekennzeichnet. Der Mechanismus ist
nicht bekannt. Der Zeitraum zwischen der
ersten Arzneimittelexposition und dem Auf-
treten der Symptome betragt Oblicherweise
2-4 Wochen. Das Syndrom wurde aber
auch bei Patienten berichtet, die
Antikonvulsiva bersits seit 3 Monaten oder
langer erhalten hatten. Zu den Patienten
mit einem erhishten Risiko far die Entwick-
lung des AHS z3hlen Patientan mit dunkler
Hautfarbe, Patienten mit AHS in der Fami-
lisnanamnese oder der sigenen Anamnese
und immunsupprimierte Patienten. Das
Syndrom ist bei vorher sensibilisierten Per-
sonen schwerer ausgepragt. Die Patienten
soliten auf Symptome des AHS achten und
angewiesen werden, umgehend medizini-
sche Hilfe einzuholen, falls entsprechende
Symptome auftreten. Wird bei einem Pati-
enten AHS diagnostiziert, ist Phenytoin ab-
zusetzen und es sind geeignete unterstit-
zende Malinahmen durchzufihren.

Schwere Hautreaktionen

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen {Stevens-Johnson-Syndrom {SJ3} und
Toxisch epidermaler Nekrolyse {TEM}) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
von Phenytoin-Natrium berichtet. Die Pati-
enten soliten Uber die Anzeichen und
Symptome dieser schweren Nebanwirkun-
gen informiert und engmaschig beziglich

das Auftretens von Hautreaktionen Gber-
wacht werden.

Das Risiko fUr das Auftreten von SJS oder
TEN istin den ersten Bshandlungswochan
am héchsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
torne flr ein 343 oder eine TEN auftreten
{z.B. ein progredienter Hautausschlag, oft
mit Elasenbildung oder begleitendan
Schleimhaull@sionen), muss die Therapie
mit Phenytoin-Natrium beendet werden.
Der Verlauf von SJ8 und TEN wird mafi-
geblich von der frithzeitigen Diagnosestel-
lung und derm sofortigen Absetzen aller
verdachtigen Arzneimittel bestimmt, d.h.
frihzeitiges Absetzen verbessert die Prog-
nose.

Nach Auftreten eines SJS oder siner TEN
in Zusammenhang mit der Anwendung von
Phenytoin-Natrium darf der Patient/die Pa-
tientin nie wisder mit Phenytoin-Natrium
behandelt werden.

Handelt es sich um einen leichteren Haut-
ausschlag (masem- oder schardachahnlich),
kann die Behandlung wisder aufgenommen
werden, wenn der Hautausschlag vollstén-
dig abgeklungen ist. In der verdffentlichten
Literatur gibt es Hinweise, dass bei Patien-
ten mit dunkler Hautfarbe ein erhihtes,
wenn auch seltenes Risiko for Uberemp-
findlichkeitsreaktionan einschlisllich Haut-
ausschlag, SJS, TEN und Hepatotoxizitat
bestehen kann.

In Studien an Patienten chinesischer Ab-
stammung wurde bei Patienten, die Car-
bamazepin anwendeten, ain enger Zu-
sammenhang zwischen dem Risiko der
Entwickiung von SJSFTEN und dem Vorlie-
gen von HLA-B*1502, einer erarbtan
Allelvariante des HLA-B-Gens, festgestellt.
Begrenzte Hinweise lassen darauf schlie-
ken, dass HLAB*1502 bei Patienten asiati-
scher Abstammung, die mit SJS/TEN asso-
ziierte Arzneimittel einschliefllich Phenytoin
einnehmen, ein Risikofaktor for die Entwick-
lung von SJS/TEN sein kann. Bei HLA-
B*1502-positiven Patienten ist zu erwégen,
die Anwendung von Arzneimitteln ein-
schlieich Phenytoin, die mit SIS/TEN as-
soziiert sind, zu vermeiden, wenn gleich-
wertige alternative Therapien verfugbar
sind.

Personen, die von Thaiféndem oder Han-
Chinesen abstammen

HLA-E*1502 kann mit einam erhihten Risi-
ko fur das Auftreten des Stevens-Johnson-
Sydroms {SJS) verbunden sein bei Perso-
nan, die von Thaildndem oder Han-
Chinesen abstammen und mit Phenytoin
behandelt werden. Wenn bekannt ist, dass
diese Patienten die Genvariante HLA-B*
1502 aufweisen, solite die Anwendung von
Phenytoin nur in Erwégung gezogen wer-
den, wenn der Nutzen haher als die Risiken
eingeschatzt wird.

Bei Menschen kaukasischer ader japani-
scher Herkunft ist die Haufigkeit des Allels
HLA-B* 1502 extrem gering. Deshalb kin-
nen hach dem derzeitigen Kenntnisstand
bezUglich des Risikos keine Rickschlisse
auf sinen Zusammenhang gezogen wear-
den. Addquate Informationan Ober einen
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Zusammenhang bei Personen anderer ath-
nischer Herkunft sind zurzeit nicht verfug-
bar.

Yon Phenytoin und anderen Antikonvulsiva,
die das CYP450-Enzym induzieren, wird
angenommen, dass sie den Knochenstoff-
wechsel indirekt durch Steigerung des Vi-
tamin-D3-Stoffwechsels erhthen. Dies
kann bei langfistig behandelten Patienten
mit Epilepsie zu Vitamin-D-Mangel und si-
nem erhishten Risiko fir Osteomalazie,
Knochenbriche, Osteoporose,
Hypokalzdmie und Hypophosphatamie fih-
ren.

Da Phenytoin in versinzelten Berichten mit
der Exazerbation einer Porphyrie in Varbin-
dung gebracht wurde, sollte seine Anwen-
dung bei Patienten mit dieser Erkrankung
mit Vorsicht erfolgen.

Die Therapie sollte wahrend der ersten drei
Monate menatlich und anschlieffend halb-
jahrlich durch Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration, des Blutbildes, der
Leberenzyme (AST, ALT, Gamma-GT}, der
alkalischen Phosphatase und bei Kindern
zusatzlich der Schilddrisenfunktion Ober-
wacht werden. Ein Blutbild mit einer maii-
gen stabilen Leukopenie und einem isolier-
ten Anstieg der Gamma-GT zwingt narma-
lerweise nicht zum Abbruch der Behand-
lung.

4.5. Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

1. Arzneimittel. die den Phenvytein-

isgel 0 onnen:
Amiodaron, Antiepilaptika {Felbamat,
Succinimide, Sulthiam, Valproinsdure),
Antimykotika {unter anderen Amphotericin
B. Fluconazol, Ketoconazol, Miconazol und
Itraconazol}, Antibiotika {z.B.
Chloramphenicol, Erythromycin, Isoniazid,
Sulfonamide). Benzodiazepine (z.B.
Chlordiazepoxid, Diazepam}),
Calciumantagonisten {Diltiazem, Nifedipin,
Cycloserin, Zytostatika (Fluoropyrimidin,
Fluorouracil), Disulfiram, H2-Antagonisten
{z.B. Cimetidin, Ranitidin}, Halothan,
Methylphenidat, nicht-steroidale Antirheu-
matika {z.B. Azapropazon, Phenylbutazon,
Salicylate), Omeprazol, Ostrogene, orale
Antikoagulanzien (z.B. Dicoumnarol},
Phenothiazine, Serotonin-
Wiederaufnahmehermmer (Fluoxetin,
Fluvoxamin, Serralin}, Ticlopidin,
Tolbutamid, Trazodon, trizyklische Psycho-
pharmaka und Viloxazin.
Bei zusatzlicher Gabe oder Erhdhung der
Dosis von Valproinsdure kann die Menge
des freien Phenytoins {Konzentration des
nicht proteingebundenen Anteils) anstei-
gen, ohne dass der Plasmaspiegel des
Gesamiphenytoins erhdht ist. Dadurch
kann das Risiko von Nebenwirkungen, ins-
besondere einer Hirnschadigung, erhdht
werden {siehe Abschnitt 4.8},

Topiramat: Die Zugabe von Topiramat zu
anderen Antiepileptika wie Phenytoin hat
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keina Auswirkung auf deren Steady-State-
Plasmakonzentrationen, auler bei verein-
zelten Patienten, bei denen die Zugabe von
Topiramat zu Phenytoin in sinem Anstieg
der Plasmakenzentration von Phenytoin re-
sultieren kann. Dies ist maglicherweise auf
die Hemmung eines spezifischen polymor-
phen Isoenzyms zurickzufahren
(CYP2C19). Als Konsequenz sollen die
Phenytoinspiegel bei jedem Patienten unter
Phenytoin, der klinische Zeichen oder
Symptome von Toxizitat aufweist, Gber-
wacht werden.

Oxcarbazepin: Oxcarbazepin und sein
Monahydroxy-Metabaolit (MHD} hemmen
CYP2C19. Deshalb kann es bei hoher Do-
sierung von Oxcarbazepin und der gleich-
zeitigen Gabe andersr Arzneimittel, die
hauptsachlich durch CYP2C19 metaboli-
siert werden {z.B. Phenytoin), 2u Wechsel-
wirkungen kommen. Die Phenytoin-
Plasmakonzentration war um bis zu 40%
erhoht, wenn Oxcarbazepin in Dosen von
Uber 1.200 mg/Tag gegeben wurda. In die-
sem Fall kann eine Reduktion der Dosis
des gleichzeitig verabreichten Phenytoins
erforderlich sein.

2. Arzneimittel. die den Phenvtoin-
Serumspiegel senken kinnen:

Diazoxid, Folsdure, Primidon, Reserpin, Ri-
fampicin, Sucralfat, Theophyllin und
Vigabatrin.

Die Serumspiegel von Phenytoin kinnen
bei gleichzeitiger Anwendung pflanzlicher
Préparate. die Johanniskraut {Hypericum
perforatum} enthalten, verringert sein. Dies
ist Folge der Induktion von arzneimittel-
meatabolisierenden Enzymen durch Johan-
niskraut, Pflanzliche Praparate, die Johan-
niskraut enthalten, sollten daher nicht mit
Phanytoin kombiniert werden. Die induzie-
rende Wirkung kann nach Beendigung der
Behandlung mit Johanniskraut noch min-
destens 2 Wochen anhalten. Falls ein Pati-
ent bereits Johanniskraut einnimmt, muss
der Plasmaspiegel des Antikonvulsivums
kontrolliert und die Einnahme von Johan-
niskraut beendst werden. Der Plasmaspie-
gel des Antikonvulsivums kann auch nach
Absetzen des Johanniskrauts noch anstei-
gen. Miglicherwsise ist sine Anpassung
der Dosis des Antikonvulsivums erforder-
lich.

Eine phamakokinatische Studie der Waech-
selwirkungen zwischen oral verabreichtem
Nelfinavir und Phenytoin ergab, dass
Nelfinavir die AUC-Werte des Gasamt-
Phenytoins und des freien Phenytoins um
29% bzw. 28% senkte. Deshalb sollte die
Phanytoin-Plasmakonzeniration bei gleich-
zeitiger Gabe von Nelfinavir kontrolliert
werden, da Nelfinavir die Phenytoin-
Plasmakonzentration senken kann.

3. Arzneimittel, die den Phenytoin-
Serumspiegel erhthen oder senken kin-
nen:

Carbamazepin, Phenobarbital,
Valprainsdure, Natriumvalproeat, Benzodia-
zepine {z.B. Chlordiazepoxd, Diazepam),
antineoplastische Mittel, bestimmte Antazi-
da und Ciprofloxacin. Ebenso ist dia Vir-

kung von Phanytoin auf die Serumspiegel
von Carbamazepin, Phenobarbital,
Valproinsdure und Natriumvalproat nicht
vorherzusehean.

Akuter Alkoholkonsum kann die Phenytoin-
Serumspiegel erhdhen, wahrend chroni-
scher Alkoholkonsum die Phenytoin-
Serumspiegel senken kann.

4. Obwaohl keine eigentliche pharmakokine-
tische Wechsslwirkung, konnen trizyklische
Antidepressiva und Phenothiazine bei emp-
fanglichen Patienten Anfalle ausltsen, so-
dass die Dosis von Phenytoin maglicher-
weise angepasst werden muss.

imittel n Wirkun he-
nytoin beseintréchtigt wird:
Antiepileptika {Felbamat, Lamotrigin,
Valproinsdure), Antimykotika (z.B. Azole),
antineoplastische Mittal,
Calciumantagonisten {z.B. Nicardipin,
Nimodipin, Verapamil}, Clozapin,
Corticosteroide, Ciclosporin, Diazoxid,
Digitoxin, Furosemid, Methadon, neuro-
muskuldre Blocker {(Alcuronium,
Pancurohium, Vecurohium}, (‘an'ngena,
orale Kontrazeptiva (die kontrazeptive Wir-
kung kann unzuveriassig sein}, orale Anti-
koagulanzien {z.B. Dicoumarol),
Praziquantsl, Sarotonin-
Wiederaufnahmehemmer {Paroxetin, Ser-
ralin}, Tetrazykline {z.B. Doxyeycling,
Tacrolimus, Chinidin, Rifampicin, Thaophyl-
lin, trizyklische Psychopharmaka und Vita-
min D.

Eslicarbazepin: In einer Studie mit gesun-
dan Probanden flhrte die gleichzeitige Ga-
be von einmal téglich 1.200 mg
Eslicarbazepinacetat und Phenytoin zu ei-
nar durchschnittlichen Vemingerung der
Exposition gegentber dem akiiven Metabo-
liten Eslicarbazepin um 31-33%, wahr-
scheainlich verursacht durch Induktion der
Glucuronidierung, sowie zu einer durch-
schnittlichen Zunahme der Exposition ge-
gentber Phenytoin um 31-35%, vermutlich
infolge einer Hemmung von CYP2C149. In
Abhangigkeit von der individuellen Reaktion
kiinnen eine Erhohung der Eslicarbazepin-
Dosis und eine Verringerung der Phenytoin-
Dosis erfordetich sein.

Zonisamid: Enzyminduktion: Bei Patienten
mit Epilepsie, die CYP3A4-Induktoren wie
Phenytoin erhalten, ist die Exposition ge-
gendber Zonisamid geringer. Dieser Effekt
ist aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von
Klinischer Bedeutung, wenn Zonisamid zu
einer vorbestehenden Therapie hinzugeflgt
wird. Verdndarungen der Zonisamid-
Konzentration kiéinnen jedoch auftreten,
wenn gleichzeitig CYP3A4-nduzierende
Antiepileptika oder andere Arzneimittel ab-
gesetzt, neu eingesetzt oder in ihrer Dosie-
rung verandert werden. In derartigen Fallen
kann eine Anpassung der Zonisamid-Dosis
erforderich sein.

Topiramat: Phenytoin und Carbamazepin

senken die Plasmakonzentration von Topi-
ramat. Die zusatzliche Gabe oder das Ab-
setzen von Phenytoin odsar Carbamazepin
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wahrend der Topiramat-Therapie kann eine
Dosisanpassung von Topiramat erfordern.
Diese sollte durch Titration bis zur Klini-
schen Wirksamkeit arfolgan.

Tiagabin: Antiepileptika, die wie Phenytoin
Leberenzyme induzieren {CYP450}, be-
schleunigen den Metabolismus von
Tiagabin. Im Falle einer Kombination mit
einam oder mehreren digser Arznaimittel
{Antiepileptika, Rifampicin}, muss die Dosis
von Tiagabin gegebenenfalls angepasst
werden: Erhtthung der Tagesdosis
und/oder eine haufigere Gabe, um den the-
rapautischen Effekt zu erzielen.

5. Amsimiﬂel de(en Wirkung durch Phe-

nvtoin verdndert wird:

Warfarin: Dia Wirkung von Phanytoin auf
Warfarin ist unterschiedlich. Werden diese
Substanzen kombiniert, sollte die Intermati-
onal Mormalized Ratio (INR} regalmaiig
bestimmt werden.

Phenytoin kann die Toxizitat von
Methotrexat erhdhen.

Bei Verdacht auf magliche Arzneimittel-
wechselwirkungen sind Serumspiegelbe-
stimmungen besonders hilfreich.

Wechsslwirkungen des Arzneimittels mit
Laboruntersuchungen:

Phenytoin kann eine leichte Abnahme der
Serumspiegel des gesamten und freien
Thyroxins verursachen, méglicherwaise als
Folge sines gesteigarten paripharen Meta-
bolismus. Diese Verdnderungen fihren
nicht zu einer klinischen Hypothyreose und
besinflussen nicht die Konzentrationen des
zirkulierenden TSH. Letzteres kann daher
bei Patienten unter Phenytoin zur Diagnos-
tik siner Hypothyreose verwendst werden.
Phenytoin beeintrachtigt nicht die zur Diag-
nose einer Hypothyreose verwendeten Sti-
mulations- und Suppressionstests. Es kann
jedoch bei Dexamethason- oder
Metyrapon-Tests zu Werten unterhalb der
Nomalwerte fihren. Phenytoin kann ernah-
te Serumspiegel von Glukose, alkalischer
Phosphatase und Gamma-
Glutamyltranspeptidase und verringerte Se-
rumspiegel von Calcium und Folssure her-
varrufen. Es wird empfohlen, die Folat-
Serumspiegel mindestens einmal alle &
Monate zu bestimmen und, falls erforder-
lich, Folsdureergdnzungsmittel zu verord-
nen. Phenytoin kann Blutzuckertests beein-
trachtigen.

4.6. Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzelt

Schwangerschaft

Aufgrund von Erfahrungen am Menschen
besteht der Verdacht, dass eine Anwen-
dung von Phanytoin wahrend der Schwan-
gerschaft angeborene Fehlbildungen ausli-
sen kann, wie kraniofaziale Dysmorphie,
Anomalien der distalen Phalangen, pra-
und postnatale Wachstumsverzégerung
sowie kardiale Defekte. Aus diesem Grund
sollte Phenytoin-Matrium wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, dass eine Bahandlung mit
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Phanytoin aufgrund des klinischan Zu-
stands der Frau erforderlich ist. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten darauf hingewie-
sen wearden, dass die Wirksamksit oraler
Kontrazeptiva vermindert sein kann (sishe
Abschnitt 4.5).

Falls die Behandlung als unbedingt not-
wendig erachtet wird, sollte Phenytoin vor-
zugsweise als Monotherapie und in der
niedrigsten wirksamen Dosis verordnet
werden, da die Haufigkeit von Geburtsde-
fekten mit steigender Dosis zunimmt.

Die Plasmakonzentration von Phenytoin
kann wahrend der Schwangerschaft abfal-
len und postpartal wieder die ursprangli-
chen Werte erreichen. Deshalb sollten re-
gelmaiige Bestimmungen der Phenytoin-
Plasmakonzentration durchgafihrt werden,
um geesignete Dosisanpassungen zur Erhal-
tung einer ausreichenden Anfallskontrolle
vornehman zu knnen.

Es gab Einzelberichte von malignen Er-
krankungen einschliellich Neuroblastom
bei Kindem, deren Mitter wihrend der
Schwangerschaft Phenytoin erhielten.

Bei Neugeborenen von epileptischen Mit-
tem, die Phenytoin erhielten, wurde inher-
halb der ersten 24 Stunden nach der Ge-
burt Gber neonatals Gerinnungsstorungen
berichtet. Es hat sich gezeigt, dass Vitamin
K1 diese Storung verhindem oder kornigie-
ren kann. Es kann Mittern vor der Entbin-
dung und Neugeborenen nach der Geburt
verabreicht werden.

Stillzeit

Das Stillen wird fir Frauan, die Phenytoin
einnehmen, nicht empfohlen, da Phenytoin
in geringen Mengen in die Muttermilch
Uberzugehen schaint.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedlenen von Maschinen

Bei Patienten, die gefahrvolle Tatigksiten
austben {z.B. ein Fahrzeug fUhren oder
Maschinen bedienen}, wird zur Vorsicht ge-
raten, da die Behandlung mit Phenytoin
zentralnerviise Nebenwirkungen wie
Schwindel und Benornmenheit harvorrufen
kann {siehe Abschnitt 4.8).

4.8. Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylakioide Reaktionen und Anaphyla-
Xi|,

Erkrankungen des Nervensystems

Die haufigsten Nebenwirkungen siner Phe-
nytoin-Therapie betreffen das Nervensys-
tem und sind meist dosisabhangig. Zu ih-
nan zéhlen Nystagmus, Diplopia, Ataxie,
verwaschene Sprache, Koordinationssto-
rungen, geistige Verwirmung, Gedachtnis-
storungen, kognitive Storungen.
Parasthesien, Somnolenz, Benommenheit
und Vertigo. Ebenfalls beobachtet wurden
Schwindel, Schiaflosigkeit, voribergshende
Nervositdt, zunehmende Reizbarkeit, moto-

rischa Zuckungen, Geschmacksverénde-
rungen und Kopfschmerzen. Versinzelt
wurde dber phenytoininduzierte
Dyskinesien sinschlieflich Chorea, Dysto-
nig, hochfreguentem Ruhetremor und
Asterixis berichtet, die jenen dhnlich waren,
die durch Phenothiazin und andere Neuro-
leptika induziert werdan. Es gab gelegentli-
che Berichte Ober eine irreversible Klein-
himstérung, die mit einer schweren Phany-
toin-Uberdosierung oder langfristigen Phe-
nytoin-Plasmakonzentrationen dber 25
paiml in Zusammenhang stand. Eine dber-
wiegend sensorische periphere Neuropa-
thie wurde bei Patienten beobachtet, die si-
ne Phenytoin-Langzeittherapie erhielten.
Bei giner Langzeittherapie mit Phenytoin
zusammen mit anderen Antiepileptika, ins-
besondere Valproinsdura, kann as zu An-
zeichen einer Enzephalopathie kommen:
erhihte Anfallsfrequenz, Teilnahmslosig-
keit, Stupor, muskul&rar Hypotonus.
choreatiforme Dyskinesien und schwere
Allgemeinverdnderungen im EEG.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakis
Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation, toxi-
sche Hepatitis und Leberschadigung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

2eligewebes
Dematologische Nebenwirkungen,

manchmal von Fieber begleitet, einge-
schlossen scharlach- oder masemahnliche
Hautausschlage. Ein masernghnlicher Aus-
schlag tritt am haufigsten auf; eine Dearmati-
tis wird saltener beobachtet. Zu anderan,
schwerwiegenderen und seltenen Formen
zahiten bullése, exfoliative oder purpurische
Dematitis, Lupus erythematodes, Hyper-
pigmentierung (Chloasma), schwere uner-
winschte Hautreaktionen {SCARs):
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und To-
xisch epidermale Nekrolyse (TEN) (siehe
Abschnitt 4.4).

Knochenerkrankunaean

Vergroberung der Gesichiszlge, Lippen-
vergroRerung, Gingivahyperplasis,
Hirsutistmus, Hypertrichose, Peyronie-
Krankheit und Dupuytren-Kontrakiuren
kisnnen selten auftreten.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

In Zusammenhang mit der Einnahme von
Phenytoin wurde gelegentlich ber
hamatopoetische Komplikationen berichtet,
von denen sinige tadlich verliefen. Dazu
zdhlten Thrombozytopenie, Leukopenie,
Granulozytopenie, Agranulozytose,
Panzytopenie mit cder ohne Knochenmark-
suppression und aplastische Andmie, Wenn
Makrozytose und megaloblastische Andmie
auftreten, sprachen sie im Allgemeinen auf
eine Folsaure-Therapie an.

Es gab eine Reihe von Berichten, die auf
einen Zusammenhang zwischen Phenytoin
und der Enfwicklung siner Lymphadenopa-
thie (lokal und generalisiert) einschlisilich
benigner Lymphknotenhyperplasie, Pseu-
dolymphom, Lymphom und Hodgkin-
Krankheit schlialben lassen. Obwohl ain
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Kausalzusammenhang bisher nicht nach-
gewiesen werden konnte, erfordert das Auf-
treten einer Lymphadenopathie eine Diffe-
renziarung von anderen Lymphknotenar-
krankungen. Eine Lymphknotenbeteiligung
kann mit oder ohne Symptome und Anzei-
chen einer Serumkrankheit, z.B. Fieber,
Hautausschlag und Leberbeteiligung, ver-
laufen. In allen Fallen einer Lyr:nphadano-
pathie ist eine anschliefendes Uberwachung
der Patienten Uber einen langeren Zeitraum
angezeigt. Es sollte alles versucht werden,
um die Anfallskentrolle mit anderen Antiepi-
leptika zu erreichen,

Wahrend der Behandlung mit Phenytoin
sollten regelmanig Bestimmungen des
Bluthilds durchgeflhrt werden.

Erkrankungen des Immunsystems

Es wurde Uber ein Uberempfindlichkeits-
syndrom baerichtet, das in seltenan Fallen
tadlich verlaufen kann {zu dem Syndrom
kénnen unter anderem Symptome wie
Arthralgie. Eosinophilie, Fieber, Lebarfunk-
tionsstirungen, Lymphadenopathie oder
Hautausschlag zdhlen). Es kdhnen auch
systemischer Lupus erythematodes,
Polyarteriitis nodosa und Anomalien der
Immunglobuline auftraten. Mehrere Einzel-
fallberichte lassen darauf schlieen, dass
bei Patienten mit dunkler Hautfarbe sin er-
htihtes, wenn auch seltenes Risiko for
Uberempfindlichkeitsreaktionen sinschlielt-
lich Hautausschlag und Hepatotoxizitat be-
stehen kann {siehe Abschnitt 4.4).

Sonstige Erkrankungen
Polyarthropathie, interstitielle Nephritis,
Prneumonitis.

Skeleftmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knocheneikrankungern:

Knochenbriiche und Osteomalazie wurden
mit der Phenytoin-Langzeitanweandung (=10
Jahre} von Patienten mit chronischer Epi-
lepsie in Zusammenhang gebracht. Uber
Osteoporose und andere Stirungen des
Knochenstoffwechsels wie Hypokalzamie,
Hypophosphatamie und verminderte Kon-
zentrationen der Vitamin-D-Metaboliten
wurde ebenfalls berichtet.

Reversible Muskelschwéche
{myasthenisches Syndrom}.

Es gibt Fallberichte Gber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteopo-
rose bis hin zu patholegischen Frakturen
bei Patienten, die Phenytoin Uber eine lan-
ge Zeit angewendet haben. Der Mechanis-
mus, Uber den Phenytoin den Knochen-
Metabolismus beeinflusst, ist nicht bekannt.

Endotirine Crirankingan
Stérungen der Schilddrisenfunktion kiénnen
inshesondere bei Kindem auftreten.

Stoffwechsel- und Ernghrungsstirungen
Es gibt Hinweise in der Litaratur, dass Phe-
nytoin Parphyrieattacken auslésen kann.

Herzerkrankungen

Selten sind insbesondere bei intravendser
Werabreichung von Phenytoin Asystolien
durch Hemmung des Sinusknotens sowie
Blockade der Uberlsitung und Unterdri-

FI_2183425_03

ckung des Kammerersatzriythmus bei Pa-
tienten mit totalem AV-Block aufgetreten.
Es konnen proarrhythmische Wirkungan in
Form einer Verdnderung oder Zunahme
von Herzrhythmusstirungen auftreten, die
zu einer schweren Beeintrachtigung der
Herztatigkeit oder sogar zum Herzstillstand
fuhren kinnen. Insbesondere bei intrave-
nitser Anwendung kann es zu Blutdruckab-
fall sowie Verschlechterung einer vorbests-
henden Herz- und Ateminsuffizienz kom-
men. In Einzelfallen wurde Kammerflim-
mern ausgelsst. Vorhofflimmem und -
flattern wird durch Phenytoin nicht beho-
ben. Da die Refraktarzeit des AV-Knotens
jedoch verkirzt werden kann, ist eine Be-
schleunigung der Kammerfrequenz mog-
lich.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsont
Erschépfung

Wenn dosisabh@ngige Nebenwirkungen
auftreten, sollte die Bshandlung Gberprift
und gegebenenfalls die Dosis reduziert
werden, um eine Intoxikation zu vermeiden.

4.9, Uberdoslerung

Svmptome siner Ubardosiarung

Die letale Dosis bei Kindern ist nicht be-
kannt. Bei Erwachsenen wird die mittlere le-
tale Dosis auf 2-5 g geschatzt. Die initialen
Symptome einer Uberdosierung sind Nys-
tagmus, Diplopie, Tremor, Vertigo, Ubelkeit,
Magenbeschwerden, zerebellare Ataxie
und Dysarthrie. Eine langer anhaltende
Uberdosierung kann sich durch starren
Blick, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Ge-
wichtsverlust, Apathie, Sedierung, Wahr-
nehmungs- und/oder Bewusstseinsstdmn-
gen sowie Anfélle Sullam. Es kann zu ei-
ner irreversiblen Beeintrdchtigung des
Kleinhims kommen. Schlieflilich fallt der Pa-
tient ins Koma, die Pupillen reagieren nicht
mehr, es kommt zum Elutdruckabfall, ge-
folgt von Atemdepression und Apnoe. Der
Tod tritt durch Atem- und Kraislaufdapres-
sion ein.

Hinsichtlich der Phenytoin-Serumspiegel,
die zu Toxizitat fihren kinnen, gibt es zwi-
schen einzelnen Personen erhabliche
Schwankungen. Nystagmus bei lateraler
Blickrichtung tritt im Allgemeinen bei 20
mgfl und Ataxie bei 30 mgl auf. Dysarthrie
und Lethargie treten in Erscheinung, wenn
die Serumkonzentration mehr als 40 mg/l
betrégt. Aber es wurde auch Ober so hohe
Konzentrationen wie 50 mg/l chne Hinweise
auf Toxizitat berichtet.

Es wurde das 25-Fache der therapeuti-
schen Dosis mit einer daraus resultieren-
den Serumkonzentration von Gber 100 mg/l
{400 pmolf} eingenommean mit anschlis-
Bender vollstandiger Genesung.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung ertclg‘l" unspezifisch unter
intensivmedizinischer Uberwachung, da
kein Antidot bekannt ist. Bei Einnahme von
Phenytoin innerhalb der vorangegangenen
4 Stunden sollte der Magen entleert wer-
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dan. Bei fehlandem Wirgereflex sollte die
Atmung unterstitzt werden. Es sollte Aktiv-
kohle verabreicht werden. Wegen zentral-
vandsar, respiratorischer und kardiovasku-
ldrer Depression sind moglicherweise Sau-
erstoff und unterstitzende Beatmung erfor-
derlich. Hamodialyse, forcierte Diurese und
Peritonealdialyse sind wenig wirksam, eine
H&modialyse kann jedoch in Betracht ge-
zogeh wearden, da Phenytoin nicht vollstén-
dig an Plasmaproteine gebunden ist.

Uber die Wirksamkesit der hdmatogenen
Kohleperfusion sowie der kompletten Plas-
masubstitution und Transfusion liegen kei-
ne ausreichenden Erfahrungen vor. Zur
Behandlung von schweren Intoxikationen
bei Kindem wurden totale Austauschtrans-
fusionen eingesetzt. Die Phenytoin-
Plasmaspiagel kénnen anfanglich noch wai-
ter ansteigen und missen daher Uberwacht
wiarden.

Bei akuter Uberdosierung muss an die
Miglichkeit der Présenz anderer ZNS-
Sedativa einschlielilich Alkchol gedacht
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-

TEN

51. Pt kedynamische Eig haf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika; Hydantoin-Derivate
ATC-Code: NO3ABOZ

Phenytoin stabilisiert durch Hyperpolarisati-
on die Membranen zentraler und peripherer
Nerven und verhindert dadurch die Ausbrei-
tung der Anfallsaktivitat, schaltet jedoch
nicht den priméren Fokus der
Anfallsentladung aus. Eine Verstarkung der
inhibitorischen Impulse fragt zur antikonvul-
siven Wirkung bei.

Phenytoin scheint die Anfallsschwelle eher
zu stabilisisren als sie herabzusetzen und
verhindert die Ausbreitung der
Anfallsaldivitat, statt den primaren Fokus
der Anfallsentiadung auszuschalten.

Der Mechanismus, durch den Phenytoin
seine antikonvulsive Wirkung entfaltet, ist
noch nicht vollstdndig geklrt, magliche
beisteuemde Wirkungen sind jedoch:

1. Nicht-synaptische Wirkungen zur Sen-
kung der Natriurleitfahigkeit, Steigerung
der aktiven MNatriumextrusion, Blockade
des repstitiven Entladens und Reduzie-
rung der posttetanischen Potenzierung

2. Postsynaptische Wirkung zur Steigerung
der GABA-vermittelten Hemmung und
Verminderung der exzitatorischen synap-
tischen Transmission

3. Présynaptische Wirkungen zur Senkung
des Calciumeinstroms und Hemmung der
Neurotransmitterfreisetzung.
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AUROBINDO

Phenytoin-Natrium Aurobindo 100 mg

Filmtabletten
5.2. :’har--mm he Eig haf- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Phenytoin wird nach oraler Gabe aus dem
Dianndarm resorbiert. Verschiedene Zube-
reitungsfaktoren kinnen die BioverfUgbar-
keit von Phanytoin beeinflussen. Jedoch
kann mithilfe nichtlinearer Techniken die
Resorption als im Wesentlichen vollsténdig
eingeschatzt werden. Die Bioverfugbarkeit
unteriegt starken inter- und
intraindividuellen Schwankungen. Nach ei-
ner oralen Einzeldosis wird der maximale
Plasmaspiegel im Allgemeinen nach 4 bis &
Stunden (Bereich 3 bis 12 Stunden} er-
reicht.

Nach der Resamption wird Phenytoin in der
Karperflussigkeit und im Liquor verteilt.
Sein Vertellungsvolumen wird auf 0,52 bis
1,19 Liter/kg geschatzt. Phenytoin istin ho-
hem Mafte an Plasmaproteine gebunden
{bei Erwachsenen im Allgemsinen zu 90%).
Bei Neaugeborenen ist die Plasmaprotein-
bindung geringer.

Da Phanytoin einer Sattigungskinetik folgt,
ist die Halbwertszeit von der Hohe des
Plasmaspiegels abhéngig. Die Halbwerts-
2zeit liegt zwischen 20 und 60 Stunden; bei
Kindern ist sie in der Regel kirzer; bei
Frih- und Neugeborenen sowie bei toxi-
schen Dosen ist mit einer verangerten
Halbwertszeit zu rechnen. Der therapeuti-
sche Bereich der Plasmakonzentration liegt
im Allgemeinen zwischen 10 und 20 pg/ml.
Therapeutische Steady-State-
Konzentrationen werden mindestens 7 bis
10 Tage nach Einleitung der Therapie ar-
reicht.

Phenytoin wird zu 95% biotransformiart.
Phenytoin wird in der Leber durch ein
sattigbares Enzymsystem hydroxyliert.
Klaine schrittweise Dosiserndhungan kiin-
nen zu einem erheblichen Anstieg der Se-
rumspiegel fihren, wenn diese im oberen
Bereich der therapeutischen Konzentratio-
nen liegen. Der Hauptmetabolit ist das
Glucuronid des p-Hydroxy-
Diphenylhydantoins, das im
enterchepatischen Kreislauf zirkuliert,

Die Parameter, die die Elimination steuem,
unterdiegen grofen interindividuellen
Schwankungen. Der durch eine vargege-
bene Dosis errsichte Serumspisegel unter-
liegt daher ebenfalls einer groften Schwan-
kungshreite.

Phenytoin passiert die Placenta und er-
raicht im fetalen und mitterichan Plasma
ahnliche Konzentrationen. Phenytoin kumu-
liert in der Leber des Feten.

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten zur Sicherheit ar-
geban keina zusétzlichen Hinwaise, die fir
den Verordner von Bedeutung sind.
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6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkarn:

Mannitol {Ph.Eur.}
Crospovidon (Typ B}
Crospovidon {Typ A}
Croscamellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Tablettentberzug:
Hypromellose

Macrogol 400
Titandioxid (E171})
Natriumdodecylsulfat

6.2, Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4. B dere VorsichtsmaBnah
flir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5. Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyamid/Aluminium/PVC/ Aluminium-
Blisterpackungen mit 50, 100 und 200 Film-
tabletten.

6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und senstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Aurchindo Pharma GmbH
Carl-von-Linde-Siralie 38
85716 Unterschlsifheim
Deutschland

.ZULASSUNGSNUMMER

83425.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG

25.07 2012

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2012

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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