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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 die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Phenytoin, Gruppe 1" in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen fiur eine Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V
erfillt.

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

»Stufe: 1

Wirkstoff: Phenytoin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

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

Mit dem vorliegenden Beschluss 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 beigeflgt.

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

Als geeignete VergleichsgréRe im Sinne des 835 Abs.1 Satz5 SGBV wurde fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemaR 4. Kapitel 818 Satz1l der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.



Demzufolge war eine mindliche Anhdrung nach 8§ 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel
8§12 Abs.1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht
durchzufiihren. Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine Informationspflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO
und dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
.Phenytoin, Gruppe 1“ in Stufe 1 wurde im Unterausschuss Arzneimittel am 12. Marz 2013
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 12. Marz 2013 nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 9. Juli 2013 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Unterausschuss o oo 9
imittel 12.03.2013 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X
Unterausschuss .
Arzneimittel 09.07.2013 | Konsentierung der Beschlussvorlage

Plenum 15.08.2013 |Beschlussfassung

Berlin, den 15. August 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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 Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbdnden der pharmazeutischen Unternehmen mit

der Bitte um Weiterleitung zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der

Herbert-Lewin-Platz 1

Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstralie 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher ?; uéfgtr;gé ?28}28 kerhaus
Apothekerverbénde (ABDA) 10%17 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH) ggie?r;té%?ﬁ 73

EurimPark 8

Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (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 Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

GloriastralRe 18a
CH — 8091 Zirich

Dr. Dr. Peter Schliiter

Bahnhofstral3e 2c
69502 Hemsbach




Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgegeben (BAnz AT 11.04.2013 B2).

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Donnerstag, 11. April 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 11.04.2013 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
geméiB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 12. Marz 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am
12. Marz 2013 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X
- Festbetragsgruppenbildung/-aktualisierung

- Ciclopirox, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

- Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

- Tolperison, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

- Phenytoin, Gruppe 1, in Stufe 1

(Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Filmtabletten®)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fiir die das ge-
setzlich vorgeschriebene Stellungnahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V einge-
leitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachversténdigen der
Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwilrfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), dem Bundesverband der Arzneimittel-lmporteure
e.V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI), dem Pro
Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) mit
der Bitte um Abgabe sachverstindiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller
mit Schreiben vom 9. April 2013 zugeleitet.
Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind - soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert — in
elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Datei bis zum

14. Mai 2013
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de
Pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande
sind, erhalten die Entwiirfe sowie weitere Erlauterungen bei der Geschéftsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
Der Beschluss und die Tragenden Grinde kénnen auf der Internetseite des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 12. Méarz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer qualifizietten elektronischen Signatur geman § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (Sig6) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

" Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdnl § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel"
Besuchsadresse:

ner h Postfach 12 06 08, 10596 Berlin Wegelystralle 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:

Stellungnahmeberechtigten R{;é.‘:,"n"g E’ﬁ',ii?maueu

Nach § 35 Abs. 2 SGB V

Telefon:
030 275838216

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
fro/nr (Tranche: 2013-04)

Datum:
9. April 2013

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Anlage IX zur Festbhetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V — Tranche 2013-04

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 12. Marz 2013 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
gemal § 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung/-aktualisierung
Ciclopirox, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Tolperison, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Phenytoin, Gruppe 1, in Stufe 1
(Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Filmtabletten®)

00 0 e

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (Ciclopirox, Tolperison: 01.01.2013; Phenytoin: 01.02.2013; Mon-
telukast: 01.03.2013) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europdischen Arzneibuch-
kommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
14. Mai 2013

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volitext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Anbei

Der G i uss ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden 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 zugédnglich ge-
macht.

Ihre Stellungnahme einschlieRlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe

der o. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GruRen

b el (€

&  hwbel.

i. A. Dr. Sonja Frolich
Referentin

Anlagen



Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Phenytoin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1
SGB YV

Vom 12. Marz 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Marz 2013 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tiber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geédndert
am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ V [V-Nr], beschlossen:

|. Die Anlage |X der Arzneimittel-Richtlinie ,Phenytoin, Gruppe 1" in Stufe 1 wird wie folgt
gefasst:

JStufe: 1

Wirkstoff: Phenytoin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

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

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Versffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.



Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 12. Marz 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken

des
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Gemeinsamer

Tragende G rl.:l nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Phenytoin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35
Absatz 1 SGB V

Vom 12. Marz 2013
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBYV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(1) 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 Vergleichsgréfien.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12 Méarz 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:

Stufe: 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 Griinden als Anlage beigeflgt.

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

Als geeignete VergleichsgréRe im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz5 SGBYV wurde fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe1 gemaR 4. Kapitel §18 Satz1 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfC) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

11
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3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 12. Marz 2013 hat der Unterausschuss Arzneimittel Gber 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
. 12. 03. 2013 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage I1X

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind
(1. Kapitel § 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 beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden 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 § 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 Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet:




Adresse

Stellungnahmeberechtigte Organisation
Herbert-Lewin-Platz 1

Arzneimittelkommission der

Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der JégerstralRe 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher Deuts__ches Apothekerhaus
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrafe 49/50

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstralie 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAl) 83416 Saaldorf-Surheim
FriedrichstraBe 148

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

. Unter den Linden 32-34
Pro Generikae. V. 10117 Berlin

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Gloriastrafe 18a

Prof. Dr. med. Reinhard Saller CH — 8091 Ziirich
. BahnhofstraRe 2¢
Dr. Dr. Peter Schliiiter 69502 Hemsbach

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 12. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGBV
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
Packungsgrofie 50, 100, 200

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produldstand aktuelien Liste der
“Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkemmission (EDQM = European Direstorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter. hitp:ihwww.edam euw/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktsiand:  01.02.2012



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2006 Stand 01.02.2013
Phenytoin

Stufe 1

verschreibungspflichtig

arale Darreichungsformen

Kapseln, Tabletten, Suspension

Wirkstérke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs- ggf. Datum
grofe freistellungsgrenzen® FB-Service
91,98 100 14,65
100 50 13.15
100 100 15,03
100 200 18,65

‘gemall der Arznaimittelpraisverordnung in der ab 01.01.2013 geltenden Fassung



WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2013

31.01.2013 15:31:27

[ PIN  Artikelname Menge DRF Anbieter NG Texe-EK TaxeVK FB
00141350 PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo... 50 FTA Aurobindo N1 287 13,46 b
00141367 PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo... 100 FTA Aurobindo N2 452 1548 £
00141373 PHENYTOIN-NATRIUM Aurobindo... 200 FTA Aurobindo N3 .7 19,39 ==

WINAPO 50l 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)
. entspricht: Phenytoin 81,08 mg
B Mannitol (Hiffsstoff)
B Crospovidon (Hilfsstoff)
B croscarmellose natrim (Hilfsstoff)
W Magnesiumdistearat (Hifsstoff)
B Hypromeliose (Hilfsstoff)
[l Macrogol 400 (Hilfsstoff)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
B Natriumdodecylsulfat (Hilfsstoff)
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WINAPO”SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.02,.2013

31.01.2013 15:35:19

PHENYTOIN-NATRIUM A 100 mgF 50St AUROB
P 00 141 350 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieterummer 4795
Name Aurobindo Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) AUROB
Listen-/Etikettenbez. (LF) Aurobindo
Bereich Hauptadresse
Strafte Carl-von-Linde-Str, 38
Ort B5716 UnterschieiBheim
Land Deutschland (D)
Telefon 089/3 7003 38-0
Telefax 089/3 7003 38-22
E-Malil 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/ © 88 32 62 67
Telefax 0521/9 88 3261 49
E-Mail bettina.vogel@nextpharma.de
ha.wiethoelter@nextpharma.de
Bereich Distribution
NextPharma Logistics GmbH
Stralte Friedrich-Hagemann-Str. 62
Ort 33719 Bielefeld
Land Deutschland (D)
Telefon 0521/988326300
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
Telefax 0521/9883263 30
Ansprechpartner Hermr Sascha Hofmeister
E-Mail sascha.hofmeister@nextpharma.de
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
Intemet www.nextpharma,de
Ansprechpartner Herr Sascha Hofmeister
Bereich Retouren
NextPharma Logistics GmbH
Strake 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
Intemnet www.nextpharma.de
Ansprechpartner Frau Stefanie Urban
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ALUROBINDO

Phenytoin-Natrium Aurobindo 100 mg

Filmtabletten

1. BEZEICHNLUNG DES ARZNEIMITTELS

Phenytoin-Natrium Aurobinda 100 rmg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Jede Filmtabletts enthalt 100 mg
Phanytain-Natrium

Wollstandige Auflistung der sonstigen
Bastandtsile sisha Abschnitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablets.

Waille bis grauwsifte. ovala Filmtabletten
mit der Pragung .C* auf der einen Seite und
70" auf der anderen Saite.

Die Grafta netdgt 11,6 rmm x 6,5 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgeblete
Phenytoln-Natrium Aurpbindo ist angeazsigt
zur

- Kontrolle von tonisch-kionischen Anfallan
(Grand-mal-Epilepsie), partiellen Anfillen
(fokalen Anféllen einschlisBlich Temporal-
lappananfallan) adar einer Kambination
dieser Anfélle.

= Prophylaxe und Therapie von Anféllen
wanrend oder nach neurachirungischen
Eingriffen und/oder schwaren Himtrauma-
ta,

Phenytoin-Natrium wurde auch zur Behand-
lung der Tngeminusneuralgie singssstzt,
solite aberin dizsam Fall nur als Sacond-
line-Therapie angewsndel warden, wenn
Carbamazapin unwirksan (=t odar von den
Patisnten nicht variragen wird

Linwais, Phenytoin-Matrium ist nicht wirk-
sam beim Abssncs-Status odar bel der
Prophylaxe und Therapie von Fieberkramp-
feh.

4.2, Deslerung und Art der Anwendung

MNur 2um Einnshman

Daslerung:

Die Dosiaruhg sollta indivmduall arfolgen, da
23 zwschen den Patientan bai glelcher Do-
sierung arhebliche Schwankungsn dear
Phenvioin-Serumspiegel geben kann, Die
Behandiung mit Phenytoln solite mit niedr-
gen Dosen begonnen werden, die schntt-
weise arhoht warden, his die
Anfallskonirolle erreicht ist oder bis {oxische
Wirkungen auftretan In ainigen Fallen kin-
hen fiir eine optimale Dosisanpasaung Be-
stimmungen der Serumkonzentration erfor-
derich sein - die klirnsch wirksame Kon-
zantration betragt Ublicherwaise 10-20 mg/|
{40-80 ymall), ocbwohl einige Falle von to-
nischklonischen Anféllen auch mit niadri-
garen Phanyloin-Sarumspiegeln kantroliiert
werden kannen. Bei der empfohlensn Do-
sierung kann gin Zeitraum von sieben bis
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zshn Tagen erfordarich saln, Um Steady-
State-Konzentrationen von Phenytoin zu er-
reichen, weshalls Anderungen der Dosle-
rung nichtin Abstanden von wanigar als
sieben bis zehn Tagen erfolgen sollten, Die
Erhaltungstherapie sollte mit der niedrigs-
tan Dosis des Anfikonvulsivums durchge-
ot werden, die eine Kontolle dar Anfille
bewirkt.

Phenytoir-Natnum Filmtablettsn enthaltan
Phanytoin-Natium. Auch wann 100 mg
Phenytoin-Natium auf Molekulargawichis-
basts 92 mg Phenytoin antsprechan ist
disses molekulars Aquivalent nicht unbe-
dingt auch biologlach &guivalent Arzta soll-
ten daher in Situationen, in denen die Dar-
reichungsform geandsrt wardsn muss, Vor-
sicht walten lassen und gagebenanfalls die
Ssrumkonzentration Gberwachen.

Erophylaxe und Therapie von Anféllen:
a) Einschleichends Dosierung

Enwachsens sowis Jugendliche ab 12 Jal-
Len (dh it sinem Korpergewicht dber 50
kg ) nehmen bis 2u 5 Tabletten (antspra-
chend 300 mg Phenvioin) als Einzeldosis
oder ventailt auf bis zu 3 Doseh ain

Die Anpassung der Dosis erfolgt nach den
llinischen Efordemissen und unter Kortrol-
|a dar Phenyvtoin-Plasmakonzentration {ins-
besondare bei hoheren Dosen)

Kinder bis zu {2 Jahieg erhalten 2 mg
Phanyioinkg Komargewicht pro Tag. Die
tagliche Dosis kann schiitiwsise ur 1 mg
pro kg Korpergawicht alle 5 Tage unter Ba-
achtung dar Phanytoin-Plasmakonzarta-
tion erhdht werden.

Die Erhaltungsdosis wird individuell festge-
legt und richtet sich nach der
Anfallskontrolie, dan Nebanwirkungen und
der Phenvtoin-Plasmakonzentration.

¢) Schnslls Aulssttigung

Eine schnelle Aufsattigung sollte nur statio-
nar unter Kontrolls der Phanytain-
Plasmakonzentration erfelgen.

Envachsene sowie Jugendliche ab 12 Jah-
180 (d.h. mit einem Komergewicht Uber 50
kg) nshmen bis zu 10 Tahlettan (entspre-
chand 1 g Phenytnin) verteilt auf drai Dosen
{4 Tabletten, 3 Tablstten, 3 Tabletten} alle 2
Stundan ein. Ab deim 2weiten Tag afolgt
dia Dosierung wia bei der ainschlaichanden
Dosierung,

Kinder bis gu 72 Jahren erhalien am 1. Tag
der Behandiung 5-8 myg Phenytoin/kg Kor-
pergawicht,

Ab dem 2. Taq erhalten Kinder 2 & Jahre 2
Tahletten {entsprachand 200 mg Phany-

Trigeminusnauraigia:

Erwachsens nehman 3 Tabletten pro Tag
{antsprechend 300 mg Phenytoin als Ein-
zeldosis oder vertsilt auf bis zu 3 Dozen.
Die Anpassung der Dosis erfolgt nach den
Hinischen Erfordernissen und unter Kontrol-
le der Phenytain-Plasmakonzentration (ins-
besondara bej hitharen Dosen),

it und Datier der Ahwendung:

Dis Tabletian solitan mit ausreichend Flus-
sigkait (2 B. Wassar) singanomitian war-
dan.

Dig Dausr dar Arwendung ist abhinglg von
der Grunderkrankung und dam Krankhsits-
vertauf. Bei guter Varraglichkeit des Arz-
nelmittals ist sle picht begrenzt.

Netigebofena:

Die Resorption von Phanytoin hach oraler
Gabe ist bei Neugeborenen nicht vothar-
sehbar, Aufierdam kann der Metabolismus
von Phenytoin herabgesetzt sein. Daher ist
es bel Neugaboranen besondars wichtig,
dis Ssrumkonzentration von Phanytoin zu
Uberwachen,

4.3. Gegenanzeigen

Phenyloin darf nicht eingenammen warden

- bei Uberampfindiichkait gagan Phanyton

nder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sansfigen Bastandtelle.

el Uberampfindlichieit gegen andere

Hydantoine

- bei vorhestshender schwerar Schadigung
der Blutzallen und des Knochenrmarks

- bei AV-Block |1, und (1], Grades oder
Adams-Stokes-Syndrom wagen seiner
Wirkung auf den Kammarautomatismus.

- bei Sick-Sinus-Syndrom, Sinusbradykar-
dis und sinuatnalem Block

- innarhalb der ersten drai Monate nacn
Myokardinfarit und bei eingsschrankiar
Herzleisturng {inksventrikulére Auswair-
fraktion <35% ).

44, Besondere Warnhinwelse und
VorsichtsmafBnahmen filr die An-
wendung

Phenyloin-Natrium darf bai folgendan Er-

krankungan nicht einganommen werden, es

a8l denn, der Nutzen Uberwiegt eindautiy

dia Risikean:

= Herzinsuffizienz

- gingeschrankta Lungenfunktion

- schwere Hypotonie (systolischer Blut-
druck unter 80 mm Hg)

- Bradykardie (Weniger als 50 Schidge pra
Minute}

- sinuatrialer Block und AV Block |, Grades

- Vorhofflimmeam/Vorhofflattarn

Suizidgedanken und suizidales Verhaltsn
Uber suizidals Gedanken und suizidalss
Verhaltan wurde tai Patisnten, dia mit An-

1nin} pro Tan

Bsi Kindern unter 6 Jahren wird de Dosis

{oin-Plasmakonzeniration festgslegt

«a in verschisdenan Indikationen
bshandelt wurden, barichtet Eina Mataana-
lyse randomisierter, placabo-kontrolliertar
Studien mit Anfiepileptika zeigte auch sin
leicht srhohites Risiko fur das Autreten von
Suizidgedankan und suizidalem Verhaltan
Der Mechanismus flr die Ausltisung disser
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Phenytoin-Natrium Aurobindo 100 mg

Filmtabletten

Nebanwirkung ist micht bakannt und dia var-
fugbaren Daten schlieiten die Maglichkesit
eines erhiiten Risikos bel der Einnahmes
von Phenytoln-Natrium richt aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichilich An-
zaichen von Sulzidgedanken und suizidalan
Verhaltenswaissn Ubarwacht und eine ga-
eignete Behandiung in Enwdgung gezogen
werdeh. Patientan {Und deren Betrauem)
solits garatan warden madizinische Hilfe
sinzuholan, wenn Anzeichen fir Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten aufraten.

Wichfige Hinwsisa fir dis Bahandlung:
Patienten mit genatisch daterminisrtar
lengsemer Hydroxylisrung konnen schon
bai mittisran Dosen Zsichen sinar Obardo-
sierung entwickeln, In dissen Fallan muss
die Dosis reduziert und die Phenytoln-
Plasmakanzentration kontrolliert werden

Eciparatewsehsel,

Phenytoin hat eine ganngs therapeutische
BEraite und saina Resorption kann sahr
schwankend sein. Falls ain Grund zu sinsm
Wachsel auf eln anderss phenytoinhaltiges
Praparat oder eine andere phanyloinhalige
Darreichungsfomn besteht, ist daher die
Phenytoln-Flasmakonzentration engma-
schig 2u Ubarwachen. Bai gleichbleibender
Dosiarung ist die Steady-State-
Konzentration nach § bis 14 Tagen zU e~
warten

Ein pliizliches Absetzen von Phenytain
kann bai Patientsn mit Epilepsia sinen Sta-
1us epilepticus ausiosen. Wenn nach Auf-
fassung des Arztes die Notwendigheit for
eina Dosisreduktion, ain Absatzen des Arz-
neimittels oder &inen Ersatz durch sin al-
tematives Antiepileptikum bestert, solite
dias schrittwaise erfolgan. Bei sinar allergi-
schen oder einer Uberernpfindlichkeitsrealk-
tion kann jedoch ein rascher Ersatz durch
eing altsmative Therapie efordenich ssin
In diesem Fall sollte das aftemative Arz-
neimittal ein Antiepilaptikum sein, das nickt
2ur chernischan Kiasse der Hydantoine ge-

Phenytoln istin hohem Maike an Proteing
gebundsn und wird umfassand in der Lebar
metatinlisiert. Daher kann bel Patientan mit
singeschrankter Lebarfunktion sine Dosis-
raduktion erfordadich sein, unt Kumulation
und Toxizitdt zu verhindern. Bal vermindar-
ter Proteinbindung wie bei Urdmie ist die
Gasamtserumkonzentration von Phanyloin
antsprechend vermindeart Die Konzentrati-
on der phammakologisch aktiven freien Sub-
stanz ist jedaoch wahrschieinlich nicht veran-
dart. Deshalb kann unter diesen Umstan-
den eine therapautische Kontrolle mit Phe-
nytoin-Gesamtkonzentrationan erreichi
werden, die uner dem nomalen Bereich
won 10-20 mg/l (40-80 pmoll) lisgen, Pati-
anten mit singeschrankiar Labsrfunktion,
altera Patienten oder schwar krahke Patien-
ten zelgan maglicherwaise frihzeitig Anzei-
chen ainer Toxzitat

Phenytain ist be| Absenceanfillen (Petit-

mal} nicht wirksam. Falls tonisch-klorische
Anfélle {Grand-mal) und Absenceanfalle
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zusammen auftralan, ist eine Kombinati-
onstherapis eforderich,

Phenyioin kann dan Glukosestoffwachszel
baeinflussen und die Insulinfreisetzung
hemmen, In Zusammenhang mit toxschen
Phrenyloin-Spiegeln wurde Uber Hypergly-
lémie barichtet Phenyinoin ist nicht zur Be-
handlung von Anfallen infolge von | lvpogly-
kamie oder anderen Stoffwachsalstoningen
angezaigt.

Einanhattand Ober dem aptimalen Beralch
liagender Phanyloin-Serumspiagel kann 2u
Verwirthaitszustandsn fihran, dis als Dali-
Aum”, Pevchose’ oder Enzaphalopathis®
bezsichnet werden, oder selten zu siner ir-
revarsiblen Stérung der Klainhirmfunkdion
Daher werden bei der erstan Anzeichen
akutar Toxzitat Bestimmungen der Fhany-
toin-Serumlkonzentration empfohlen. Bal
(berhfhten Serumkonzentrationan ist sine
Dosisraduktion angezeigt; bleibsn dis
Symptome bestahan, wird die Beandigung
der Behandiung mit Phanytoin empfohler.

Pflanzliche Praparate, die Johahniskraul
(Hymericum perforatum) enthaltan, sollten
wihrend der Einnahme vor Phenytoin we-
gen des Risikos vemingearter Phanytoin-
Plasmaspiegel und abgaschwéchier ldinj-
scher Wirkungen von Phenytoin nichl an-
gewendet werdan (siehs Abschnitt 4.5)

Das Antikonvulsiva-Ubsrempfindlichkeits-
syndrom (Anticonvulsant Hypersensitivity
Syndrome, AlIS)ist ein seltenas arznaimi-
tslinduziertes Multiorgansyndrom, das tod-
lieh vertaufan kann und bei ainigen Pafien-
ten unter Antiemleptikamedikation aufirtt
Es st durch Fieber, Hautausschlag, Lym-
phadenopathie und andere Mulliorganer-
krankungen. haufig mit Bstalligung dar La-
ber, gekennzeichnet Der Mechanismus ist
nicht bekannt, Der Zeitraum zwischen der
arstan Arzneimittelexposition und dem Auf-
treten der Symptome betragt dblicherweise
2-4 Wrichen. Das Syndrom wirde abar
auch bel Patienten berichtet, die
Antikonvulziva barsits seit 3 Monatan odar
langer erhalten hattan, Zu dan Patianten
mit zinem erhohten Risiko fur die Entwick-
lung des AHS zahlen Patientsn it dunkler
Hautfarhe, Patignten mit AHS ih der Fami-
lisnanamnese oder der siganen Anamness
und immunsupprimiarts Patisntan, Das
Syndrom (st bei vorhar senhsibilisierien Par-
sonen schwarer ausgepragl. Die Patienten
soliten auf Symptoma des AHS achten und
angewissan warden. umgehend madizini-
sche Hilfe ainzuholen, falls entsprechende
Symptore auftretan. Wird bei einem Pati-
amtan AllS diaghostiziert. ist Phenytoin ab-
zusetzen und es sind geeignete unterstit-
zende Malnahmen durchzufibren.

Schwers Hautreaktionen

Falla won lebenshedrohlichen Hautreaktio-
hen {Stevens-Johnsoh-Syndrom (SJS) und
Toxisch epidemmaler Nekrolyse (TEN)) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
van Phanytoin-Namum betichtet, Die Pati-
anten sollten Gber die Anzeichen und
Symptoms dieser schweran Nebemwirkun-
gen informiart Und engmaschig bazuglich

des Auftretans von | lautreaktionen Obar-
wacht warden.

Das Risiko flr das Auftreten von 5JS oder
TEN istin dan arstan Bshandiungawochan
am htichsten, Weann Anzelchen oder Symp-
lome fUr ein 5.5 oder eine TEN auftreten
{z.B. &in progredienter | lautausschiag, oft
mit Blasenbildung odar begleitendan
Schleimhautldsionen). muss die Therapie
mit Phenytoin-Natrum heendet warden.
Dar Verlauf von 3J3 und TEN wird malt-
gablich von der frihzsitigsn Diagnosests)-
Iung und dem soforigen Absatzen allar
verdachtigen Arzneimittel bestimmt, d.h.
fruhzsitiges Absatzen verbassert dis Prog-
nose

Nech Auftreten eines SJS oder siner TEN
in Zusarmmeanhang mit dar Arwsndung von
Phenyloin-Natrium darf dar Patient/die Pa-
tientin nie wisder mit Phenytoin-Natrium
behandell werden

Handelt es sich um sinen leichteren Haut-
ausschlag (masem- odar schaachahnlich),
Kann dis Behandlung wisdar aufgenommean
werden, wanh der Hautausschlag vollstén-
dig abgekiungan ist. In der vardflentichtan
Literatur giot s Hinweise, dass bel Patien-
fen mit dunkler Hautfarbe sin erhihtes,
wenn auch saltenas Risiko fir Oberamp-
findlichkertsreakiionan einschlisilich Haut-
ausschlag, 343, TEN und Hepatotoxizitat
bastehen kann

In Studien an Patientan chinesischer Ab-
stammung wurde bei Patienten, die Car-
bamazepin anwandaten, ain engar Zu-
sammenhang awischan dem Risike der
Entwicklung van SIS/TEN und dem Vorlie-
gan von | 1LA-B"1 502. einer erarbtan
Alletvariante des 1 1LA-B-Gens, Tesigastellt,
Bagranzte | linwelse lassen darauf schlie-
fian. dass 1ILAB*1502 bai Patientan asiati-
scher Abstammung, die mit SIS/TEN asso-
Ziierte Arzneimittel einschiieBlich Phanytoin
einhehmean, ein Risikofaistor fur die Entwick-
ung von SJSITEN sein kann. Bei HLA-
B*1502-positiven Patiantan st zu srwdgen,
die Anwendung von Arznaimitteln ain-
=chliaBlich Phenytoin, die mit SISTEN as-
soziartaind, zu varmelden, wann glaich-
wa:;ﬂga alternative Therapien verfigbar
sind.

Personen, die van Thalbandem ader Hap-
Chinesan abstammen

HLA-B1502 kann mit sinem srhihian Risl-
ko fur das Auftreten des Stevens-Johnson-
Sydrams {SJS) verbiunden sein bei Pepso-
nen. die von Thailindem odar [an-
Chinesen abstammen und mit Phenytoin
behandalt wardan, Wenn bekannt ist, dass
diase Patientah dis Genvanante | ILA-B*
1502 aufwelsen, solite die Anwendung von
Phenylain nurin Erwagung gezogen wer-
dan, wann der Nutzen hoher als die Risiken
gingeschatzt wird.

Bel Menschen kaukasischer odar japani-
scher Herkunft ist die Maufigkait des Allels
HLA-B* 1502 extram genng. Dashalb kén-
nen hach dem darzsitigan Kenntnisstand
lbeztglich des Rislkos keine Rickschlisse
auf ginen Zusammeanhang gezogen war-
dan, Adaguata Informationsan Uber einen
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Zusammenhang bei Parsonan andarar ath-
nischer Harkunfl sind zurzeit nicht varfig-
bar,

Von Phenytoin und anderen Antikenvulsiva,
die das CYP450-Enzym induziaren, wird
anganommen, dass sie den Knochensialf-
wachse! indirekt durch Steigerung das Vi-
tamin-D3-Stoffwechsels ambhan. Dies
kann bai lahgfristig behandelten Patientan
mit Epilepsis zu Vitarin-D-Mangs| und =i-
ham arhishtan Risiko for Gsteomalazie,
Knochenbrichs, Osteopoross,
Hypokalzdmis und Hypophosphatamis fib-
ran.

Da Phanytoinin versinzaltsn Benchtan mit
dar Exazerbation elner Porphyrie in \érkin-
dung gebracht wurde, sollte seine Anwen-
dung bej Patisnten mit dieser Edaankung
mit Yorsicht erfolgen

Die Therapie sollte wahrend dar ersten drel
Monate monatlich und anschlisbend halb-
jahdich durch Kontrolle der Phenytoin-
Plasmakonzentration, des Blutbildes, dar
Leberenzyme (AST, ALT, Gamma-GT), der
alkalischen Phosphatase und bel Kindem
2usatzlich der Schilddrisanfunktion dber-
wacht werden Ein Bluthild mit giner m&Rgi-
gen stabilen Laukopenie und sinam isoler-
1eh Anstieg der Gamma-GT zwingt nomna-
lerweise nicht zum Abbruch der Behand-
lurg.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

1. Arzneimittel, die den Phenyigin-
Semmemegel arhthen kinnen,
Amiodaron, Antiepilaptika (Felbamat
Suecinimide, Sulthiam, Valproinsaurs),
Antirykotika (Unter andersn Amphotericin
B, Fluconazol. Ketoconazol, Miconazol und
Itraconazal). Antibiotika (2.8,
Chlaramphenicol, Erghromycin, |soniazid,
Sulfanamide), Banzodiazeping (z.B.
Chlordiazepoxid, Diazepam),
Calciumantagonisten (Diltiazer. Nifedipin),
Cyelosent, 2ytostatika (Fluoropynmidin,
Fluorouracil), Disulfiram, H2-Antagonisten
{2 B. Cimatidin, Ranitiding, Halothan,
Meathylphenidat, nicht-glaroidale Antitheu-
matika (2.8. Azapropazon, Phenylbutazon
Salisylata), Omeprazal, Ostrogane, orale
Antikpagulanzien (z.B. Dicournaroly,
Phenothiazine, Ssmotonine
Wiedsraufrahmahemmiar (Fluoxatin,
Fluvoxamin, Serralin, Ticlopidin,
Tolbutamid, Trazodon, trizyklische Psycho-
pharmaka und Yiloxazin

Eai 2usétzlicher Gabe uder Erhthung der
Dosis van Valproinsaure kann die Mange
des freisn Phenytoins (Konzenfration des
nicht protaingabundanen Anteils) anstei-
gen, ohhe dass der Plasmaspiagel des
Gesamtphienyloins erhoht ist. Dadurch
kann das Risiko von Nebenwirkungen, ins-
besondere einer Hirnschidigung, erhaht
werdeh {sishe Abschhitt 4.8},

Topiramat: Die Zugabe von Topiramat zu
andaran Anhtiepileptita wie Phenytoin hat
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lkalne Auswirkung auf daren Steady-Slate-
Plasmakenzentrationen, aufler bei vergin-
zelten Patientan, bei denen die Zugabe von
Topiramat zu Phenytoin in sinem Anstisg
der Plasmakonzentration van Phenytain re-
sultieren kann, Dies ist miglicherweise aul
e Heramung eines spezifischen polymor-
phan Isoenzyms zurtickzufihren
(CYP2CA9). Als Konseguenz sollen die
Phenytoinspiegel bei [edem Patiehten untar
Phenyioin, der kiinische Zeichen oder
Symiptoms von Toxizitét aufweist, uber-
wacht werdan.

Oxcatbazepin: Oxcarbazepin und ssin
Manokydraxy-Metabalit (MHD) nammean
CYP2C19. Deshalb kann es bei hoher Do-
sfarung von Oxearbazepin und der glsich-
zeitigan Gaba andarer Arznaimittel, die
hauptsachlich durch CYPZC19 metaboli-
slert werden (2 B. Phenyloin), 2u Wechsel-
wirkungan kommen. Die Phanytain-
Plasmakonzentration war um bis 2u 40%
artaht, wenn Oxcarbazepin in Dosen von
Ubsr 1200 mg/Tag gegeben wurda. In die-
sem Fall kann eine Reduktion der Dosis
des glaichzeitiy verabreichtan Phanytoins
arforderlich sein.

2_Arznsimittel, dia den Phanvioin-
Serumspiagel senkan kiinnen:

Diazoxid, Folsaurs, Pnmidon, Reserpin, Ri-
fampicin, Sucralfat, Theophyiiin und
Vigabatrin

Die Serumspiege! von Phenytoin kinnen
bei gleichzeitiger Anwendung pllanzlicher
Praparata. dia Johanhiskraut (Hypencum
perforatum) enthalten, verringert sein. Dies
ist Folge der Induktion von arznelmittal-
meatabolisierandan Enzyrmeh durch Johan-
niskraut. Planzlichs Praparate, die Johan-
niskraut entialten, soliten daher nicht mit
Phenytoin kombiniart werden. Die induzia-
rende Wirkung kann nach Beendigung der
Behandlung mit Johanmiskraut noch min-
destens 2 Wocheh ahhalten, Falls ein Pati-
ent bereits Johanniskraut ainnimmt, muss
der Plasmaspiegal das Antikorvulsivums
kantrolliert und die Einnahme von Johan-
niskraut beendst werdsn. Der Plasmaspie-
gel des Anfikanvulsivums Kann auch nach
Absetzen deas Johanniskrauts noch anstel-
gen. Moglichenwsise ist sine Anpassing
der Dosis des Antikanvulsivums eforder-
fih,

Eina phamakokinetische Studia der Wech-
selwirkungen zwischen oral verabraichtem
Nelfinawr und Phanytoln ergat, dass
Nelfinavir dia AUC-Warte des Gesamt-
Phenytoins und des frelen Phenytoins um
29% bzw. 28% senkle, Deshalb solte die
Phanhyloin-Plasmakonzeniration bai gleich-
zelliger Gaba von Nelfinavir kontrolliert
werdan, da Nelfinavir die Pheriyinin-
Plasmakonzentration senken kann.

5_Arzneimittel, dis den Phamdain-
Barumsniaral erhohen oder senkeh koh-
nen:

Carbamazepn, Phenobarbital,
Walproinsaurs, Natumvalproat, Benzodia-
zeping (2.B. Chlordiazepoxd, Diazeparm),
antineoplastische Mittel, bestimmta Antaz-
da und Ciprofioxacin. Ebanso 15t dia Wir-

kung von Phanytain auf die Sarumsplegel
von Carbamazepin, Phenobarbital,
Valproinsdure und Natiumvalproat nichi
vorherzusehan

Akuter Alkoholkensum kann die Phanytoin-
Serumspiegel arhihan, wahrend chroni-
scher Alkoholkonsum die Phanytoin-
Serumspiegel senken kann

4. Qbwohl keine sigentiche phamakoling-
tische Wechselwirkung, kirinen tizykischa
Antideprassiva und Phenothiazine be emp-
fanglichen Patientan Anfalle ausltsan, so-
dass die Dosis von Phanytain moglicher-
weisa angepasst wardan muss

nytoin beeintrichtial wird:

Antigpileptika (Felbamat, Lamotrigin,
Valprainsaure). Antimykotika (z B. Azole),
antinenplastischa Mittsl
Calcumantagonisten (2.B. Nicardipin,
Nirnodipin,d Verapamil), Clozapin,
Corticosteroida, Ciclosporin, Diazoxid,
Digitoean, Furosermid, Methadon, neuro-
muskulate Blocker (Alsuranium,
Pancuroniur, Vecuranium}, Ostrogane,
orale Kenfrazeptiva (die konfrazeptive Wir-
kung kahnh unzuverdssig sain), orale Anti-
koagulanzien (z.B. Dicoumaral},
Prazigquants|, Serotonin-
Wiederaumahmenemmer [Paroxetin, Sert-
ralin), Tatrazykline (2 B. Doxysycling,
Tacrolimus, Chinidin, Rifampicin, Theophyl-
fin, tnzykhsche Psychophamaka und Vita-
min D

Eslicarbazepin: In einer Studia mit gasun-
dan Probanden fuhrte die glaichzeitigs Ga-
ba von einmal taglich 1.200 mg
Esdlicarbazepinacetat und Phenytoin zu ei-
ner durchschnittichan Vamngarung dar
Exposition gegen(iber dem aktiven Metabo-
liten Eslicarbazepin um 31-33%, wahi-
scheinlich verursacht durch Induleion der
Glucuroridierung, sowie zu einer durch-
schritlichen Zunzahma der Exposiion ga-
geniber Phanytoin um 31-35%, vamutlich
infolge siner Harmmung von CYP2C1S, In
Abhgngigkelt von der individusilan Reaktinn
konnhen eine Ethohung der Eslicarbazepin-
Dosis und eine Varmngerning der Phanyiain-
Diosia arforderich sein

Zonisamid- Enzyminduktion® Bei Patientan
mit Epilepsie. dis CYP3A4-Indukioren wia
Phenytoin erhalten, ist die Expositlon ge-
genlber Zonisamid gennger, Diasar Effaikt
ist allar Wahrschainlichkeit nach nicht von
Kliniseher Bedsutung, wenn Zonisamid zu
einer vorbestehenden Tharapie tinzugefigt
wird. Verandarungan der Zonisamid-
Konzentrafion kithnen jedoch aufireten,
wienn glelchzeitig CYPIAd-nduzisrends
Antigpileptika odar andare Arznaimittel ab-
geselzt, nau eingesetzt oder in ihrer Dosie-
runig verandart warden |n daradigen Fallen
fann eine Anpassung der Zonisamid-Dosis
erfordedich sain

Topiramat: Phenytoin unhd Catbamazepin

senlken die Plasmakonzentration von Togi-
ramat. Dig zusétzlichs Gabe oder das Ab-
=atzen von Phenytoin odar Carbamazepin
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wahrend der Topiramat-Therapia kann eine
Dosisanpassung van Topiramat efordarn.
Diese solite durch Titration bis zur klini-
schan Wirksamkeit arfolgen.

Tiagabit; Antiepileptika, die wie Phenytoin
Leberanzyma induziersh (CYP450), ba-
schleunigen den Metabolismus von
Tiagabin, Im Falle siner Kombination mit
einen odar mehraren diesar Aznaimitel
{Antispilaptika, Rifampicin, muss dia Dosis
von Tiagabin gegebensenfalls angspasst
warden: Erhohung der Tagesdosis
undiader eins hdufigere Gabs, um dan the-
rapsutischen Effekt zu arzialan.

6. Arznaimittel. deren Widsung durch Pha-
i "

Warfarin: Dia Wirkung von Phanytoin auf

Warfarin ist unterschiedlich. Werden diese

Substanzen kombiniert sollte die Infamafi-

onal Normalized Ratia (INR) ragelmattia

bastimmt warden.

Phenytain kann die Toxizitat von
Methotrexat erhéhen,

Bel Verdacht auf migiiche Arznaimittel-
wechselwirkungen sind Serumsplegslbe-
stimmungen besonders hilfraich

Weshsslwirkungen des Arznaimittels mit
Labaruntarstichingen:

Phenytoin kann eine leichte Abnahme der
Serumsmegel des gesamian und freien
Thyroxins verursachen, miglicherweise als
Folge sinas gasteigerten panpheren Meta-
belismus. Digse Verdnderungsn fuhren
nicht 2u &iner Kirschen Hypathyreose und
basihflussen nicht die Konzehtrationen des
airkulierenden TSH. Letztares Kann daher
bei Patienter untar Phenytain zur Diagnos-
tik giner | lypothyrapse varwandet warden
Phenytoln beaintrachtigt nicht die zur Diag-
naose ainer Hypothyreose verwendeten Sti-
mulations- und Suppressionstests, Es kann
jedach bei Dexamethason- oder
Metyrapon-Tests zu Werten unterhalt dar
MNomalwerte finren. Phenytain kann emoh-
ts Serumspi=gel von Glukosa, alkalischer
Phosphatase und Garmma-
Glutamyitranspeptidase und vaningarte Se-
rumspiggsl von Calcium und Folsaurs her-
vomufan. Es wird empfonlan, die Folat-
Serumspisgs| mindsstens sinmal alla &
Monate zu bestimman und, falls erforder-
lich. Falsduraergdnzungsmittal zu verord-
nen. Phenytoin kann Blutzuckerests beein-
trachtigen

4.6. Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stilizeit

Schwangerschaft

Aufgrund von Edahmingsn am Menschan
besteht dar Verdachl, dass elne Anwen-
dung von Phanytoin wahrend der Schwan-
gerschaft angeborens Fehlbildungen susld-
sen Kahi, wie kraniofaziale Dysmorphis,
Anomalien der distalen Phalangen, pra-
und postnatale Wachstumsverzogerung
sowie kardiale Defekte. Aus diesem Grund
sollte Prenyioin-Natium wanrend dar
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, 25 s&f denn. dass sine Bahandlung mit
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Phanyioin aufgrund des klinischan Zu-
stands der Frau erforderlichist, Frauen im
gebarfahigen Alter solten darauf hingewie-
san werdan, dass die Wirksamkeit oraiar
Kontrazeptiva vermindsrt sein kann (sishe
Abschnitt 4.5),

Falls dis Behandlung als upbedingt not-
wendig erachtet wird, sollte Phenyloin vor-
2Ugswaize als Monotheraple undin der
miadrigstan wirksamen Doais varordnat
werden, da die Haufigksit von Gaburtsde-
fektan mit steigender Dosis 2unimmt.

Dia Plasmakonzentration von Phenytoin
jann wahrend der Schwangerschaft abfal-
[&n und postpartal wieder die ursprungli-
chen VWerte erraichen. Deshalb soliten re-
gelm&Rige Bestimmungan dar Phanytain-
Piasmakeonzantration durchgefihrt werdan,
um gesignete Dosisanpassungen zur Erhal-
tung einer ausrelchenden Anfallskontrolle
vormehmean 2u kinnan,

Es gab Einzelberchte von malignen Er-
krankungan einschiialtlich Nauroblastom
bai Kindem, deren MUtter wihrand der
Schwangerschalt Phenytoin erhisiten.

Bel Neugeborenen von epileptischen Mit-
1am, die Phenytoin arieltan, wurde inner-
halb der ersten 24 Stunden nach der Ge-
burt Uber neonatale Gernnungsstorungen
banohtst. Es hat sich gazeigt, dass Vitamin
K1 diese Stirung verhindem oder Korngie-
ran kann. Es kann Mittarm vor der Entbin-
dung und Neugeborenen nach der Gaburt
verabraicht werden.

Stillzeit

Das Stilan wird fur Frauen, die Phanytain
ainnehmen, nicht empfohlan, da Phenyioin
in geringen Mengen n dis Mutterrnilch
Oberzugahan schaint

4.7. k auf die
tlichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bal Patiantan, dia gafahrvolla Tatigketan
austiben (2.B. eln Fahrzeug fohren oder
Maschinen bedienan), wird 2ur Vorsicht ge-
raten. da die Behandlung mit Phenytoin
zenhalnervise Nebenwirkungen wie
Schwinda! und Banommenhalt hervorutan
kann {siehe Abschnitt 4,8).

4.8. Nebenwirkungen

Eikrankungen des Immunsysterns
Araphylakicide Reaktionen und Anaphyla-
L

Efkrankungen des Natvensystems

Dig haungsten Nebenwirkungen einer Phe-
nytoin-Therapie betreffan das Narvensys-
tam und sind meist dosisabhi#ngig 2u ih-
nan zéhlen Nystagmus, Diplopis, Ataxs,
verwaschene Sprache, Koordinationssid-
rungen, geistigs Varwimung, Gedachinis-
storungen, kognitiva Starungen,
Farasthesien, Somnolenz, Benommenheit
und Verligo. Ebenfalls beobachlet wurdan
Schwindel, Schlafiosigkeit, voribergshenda
Nervositat, zunehmends Reizbarkeit, moto-

nsche Zuckungen, Geschmacksvaranda-
rungen und Kopfschmerzen. Versinzelt
wurde Ubar phenytoininduziets
Dyskinesian ginschileflich Chorea, Dysto-
rig, hochfreguentemn Ruhatramor und
Asterivis berichtet, die jenen dhnlich waren,
dig durch Phenothiazin und andare Neuro-
laptika induziart wardan. Es gab gelegentii-
che Betichte Ober sine irreversible Klein-
nimstanung. die mit siner schwaran Pheny-
toin-Uberdosierung oder langmstigan Fha-
rytpin-Plasmiakonzentrationen Uber 25
pgdmi in Zusamimenhang stand, Eine Obear-
wisgend sensonsche pariphare Neuropa-
this wurde bei Patisnten basobachtet, dis &-
na Phanvinin-Langzeittharapla efislten,
Bei siner Langzeittherzpie mit Fhanvioin
zusammen mit andsran Anfiepilapliks, ins-
basonders Valproinsdura, kann as zu An-
zeichen siner Enzephalopathis kommen:
erhihite Anfallsfrequenz, Teilnahmslosig-
keil, Stupor, muskuldrar [{ypotonus,
choreatiforme Dyskinesien und schwers
Allgermeinverandarungen im EEG.

Enkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit, Erbrachan und Obstipation, toxi«
sche Hepatitis und Lebarsehadigung,

Erfranktngen der Haid und das Unterbaid-
2ell ebes

Demmatologische Nabenwirkungen,
manchmal von Fisber beglaitat, singe-
schlossen scharlach- oder massméhnliche
Hautausschlage, Ein masernghnlicher Aus-
=chlag trtt am haufigsten auf: sine Darmati-
tis wird saltenar baobachtet. Zu andarah.
schwerwiegendesren und seltensn Forman
zéhiten bullbse, exfoliative nder purpunsche
Daematitis, Lupus erythematades. Hypar-
pigmentierung {Chloasma), schwars uner-
winschte Hauteaktionen (SCARs)
Stavans-Johnson-Syndrom [SJS) und To-
xisch epidermale Nekrolyse (TEN) (sishe
Abschnitt 4 4)

Skeletimuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochsnerkrankungen

Vargrobeiung der Gesichtszigs, Lippen-
vargroflerung, Gingivahyparplasie,
Hirsutismus, Hypartnchose, Peyrams-
Krankiait und Dupuytren-Kontrakiuren
konnen seltan auftratsn,

Erfrankul das Blufes und des Lymph-

In Zusammenhang mit der Einnahma von
Phenytoin wurde gelegentlich dber
hamatapoetischa Komplikationen barichtet,
von danen sinige todiich varlisfen. Dazu
zéhlten Thrombozytopanie, Leukopernie,
Granulozytopenia, Agranulozylose,
Panzytopenia mit odar ohna Khochahmark-
suppression und aplastische Anariie, Venn
Makinzytose und megaloblastische Andimis
auftreten, sprechen sie im Allgemeinan auf
€ine Folsaure-Therapie an,

Es gab sine Reihe von Berichten, die auf
einen Zusammenhang zwischen Phanytoin
und der Entwicklung siner Lymphadenopa-
thia (lokal und generalisiert) sinschiisBlich
benigner Lymphknotenhyperplasie, Pseu-
dolymphom, Lymphom und Hodgkin-
Krankheit schlisfan [assan. Obwohi ain
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Kausalzusammenhang bishar nicht nach-
gewiesen werden konnta, erfordert das Auf-
traten einer Lymphadenopattie aine Diffe-
ranzianung von andaren Lymphknotaner-
krankurigen. Eine Lymphknotenbetailigung
kann mit oder ohine Symptome und Anzei-
chen giner Serumkraniheit, 2 B. Fisber,
Hautausschlag und Leberbeteiligung, ver-
laufen. In allen Féllen einer Lymphadeno-
pathie st eine anschliellande Uberwachung
der Fatianten Gber ainen lAngaren Zaitraum
angazsigl Es sollta allas versucht wardan,
urm dia Anfallskontralla mit andaran Antiepi-
leptika 2u errsichan,

Wiahrend der Behandiung mit Phenytoin
sollten regelmalig Bastimmungen des
Bluthilds durchgafiibrt warden

Erkrankungen des immurnsystems

Es wurde fber ein Ubsrempiindlichiceits
syndrom harichtet, das in saltenan Fallen
todlich verlaufen kann (zu dem Syndrom
Kohnen unter anderem Symplomea we
Arthralgia. Eosinophilia, Fisber, Lebarfunk-
tionsstarungen, Lyrnphadenopathis oder
Hautausschlag zahlan). Es kinnen auch
systemischer Lupus sninematodes,
Polyartaritis nodosa und Anomalien det
Immunglobuline auftrsten. Mehrere Einzel-
fallberichie lassen darauf schiisBen, dass
bei Patienten mit dunkler Hautfarba ain er-
hohtes, wanh auch seftenas Risiko for
Ubarempfindlichkeitsreaktionen sinschiiefi-
lich Hautausschlag und Hepatotoxizitat be-
stahen kann (sishe Abschnitt 4.4)

Sepstiae Erkiankunaen
Palyarthropathie, imerstitis/le Nephritis,
Preumanitis
Skelettmuskulaiir-, Bindegewebs- Ut
Knochenekrankungen:

Knochenbriiche und Ostsomalazie wurden
mit der Phenytoin-Langzeitanwendung (=10
Jahte) von Patlenten mit chronischer Epi-
lepsia in Zusammenhang gebracht. Uber
Osteopoross und andare Sttnungen des
Knochenstofiwechsels wie Hypokalzamie,
Hypophosphatamis und veamindarte Kon-
zentrafionen der Vitamin-D-Mataboliten
viurde ebenfalls berichtet

Revarsible Muskelschwachs
{myastrenischas Syndram),

Es gibt Fallberichte Uber dis Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteppo-
rose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Phenytoin Uber sine lan-
ge Zeit angewendet haben Der Machan|s-
mus, Uber dan Phanytoin den Knochen-
Metabolismus beeinflusst. ist nicht bekannt.

Lndokiine EkrankUngan
Stirungen der Schilddrisenfunition kinnen
inshesanders bai Kindem auftreter

Stoffwechssl- und Ernghrungsstorungan
Es gint Hinwsise in dar Litsratur, dass Phe-
hytoin Porphyrisattacken ausldsen lkann

Heizsrkiankungsn

Selten sind Insbasondars bai Infravenosar
Verabraichung von Phenyloin Asystolien
durch Hammung des Sinusknotens sowie
Blockada der Utsrlaitung und Untardri-
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ckung des Kammararsatzrhythmus bei Pa-
tienten mit totalem AV-Block aufgetreten,
Es kannen proarhythmische Wirkungen (n
Form einer Vardndsrung odar Zunahme
von Herzrhythmusstorungen auftraten, dis
2u giner schweren Beeintrdchtigung der
Herziatigielt oder sogar 2um |Herzstillstand
fahren kannen: Inshesonders bei intrave-
niiser Anwendung kann es zu Blutdruckab-
fall sowie Verschlechterung einer vorbests-
hendan Herz- und Ateminsufiizianz kom-
man. In Einzalfallen wurds Kammerflim-
mern ausgelost. Varhofimmem und -
flattarn wird durch Phanytoin nicht haho-
ben. Da die Rafraktarzsit des AV-Knotsns
Jadoch varkorzt werden kann, 1af aine Ba-
schleunigung der Kemmerfraquenz mag-
fich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwsi-
der ain Veratireichurigsolt
Erschapfung

Wenn dosisabhidngige Nabenwirkungsr
auftreten, solite dis Behandiung Ubarmpruft
und gegebensnfalls dis Dosies raduziar
werdah, Um sine Intoxikation zu vermaidan

4.9. Uberdosierung

Symptoma ginar Ubardasianing

Die letale Dosis bei Kindern ist nicht ba-
kannt. Bei Erwachisenan wind die mittiers la-
taleé Dosis auf 2-5 g geschitzt. Die initialan
Symptome einer Ubardosisrung sind Nys-
tagmus, Diplopie. Tremor. Vertigo, Ubelksit,
Magenbeschwerdsn, zerebellare Ataxie
und Dysarthrie. Elne ldnger anhaltende
Ubardosiarung kann sich durch sterran
Blick, Appetitiosigkeit, Erbrechen, Ga-
wichtsverlust, Apathis, Sedierung, Wahr-
nehmungs- und/oder Bewusstseinsstonin-
gen sowia Anfalle dulkem. Es kann zu ai-
nerirreversiblen Besintrdchtigung des
Klainhims kommen. Schileilich fallt der Pa-
tisntins Koma. dia Pupillen reagieran nicht
mehr, s kammt 2um Blutdnickabfall, ge-
falgt von Atemdspression und Apnoe. Der
Tod tritt durch Atam- und Krsislaufdepras-
slon ein

Hinsichtiich der Phanytoin-Serumspiegel
die 2u Toxizitat fihren kbnnen, gibf es zwi-
schan ainzelnan Persanen erhebliche
Schwankungen. Mystagmue bei lateraler
Blickrichtung tritt im Allgemeinen bei 20
migh und Ataxie bel 30 mgl auf. Dysarthne
und Lethargie treten in ‘Erscheinung, wenn
die Serurnkonzentration mahr zls 40 mg/l
betragt. Aber ea wiurde auch Uber 2o hohe
Kaonzentrationsn wie 50 ma/l ochne Hinwsise
auf Toxizitat berchist

Es wurde das 25-Fache der therapeuti-
schen Dosis mit miner daraus resulberen-
den Serumkonzentration von dber 100 mg/l
(400 pmolf) ainganommen mit anschlie-
ender vollstandiger Genesung

Bﬂflg dlmg alhar Llhardusiarung

Die Behandiung erfolat unspezifisch unter
intensivmadizinischer Uberwachung, da
Antidot bekannt ist. Bej Einnahme van
Phanytoin innethalb der vorangegangenen
4 Btunden sollte dar Magen enfiesrt war-

@

dan. Bal fahlandam Worgerefiex solita dia
Atmung untersittzt werden. Es sollte Aktiv-
kohle veralraicht werden. Wegen zentral-
venozar, respiratonscher und kardiovasku-
Igrer Dapression sind moglicherweise Sau-
erstoff und unterstitzende Beatmung erfor-
derlich. Hamodialyse, forcierte Diurass und
Peritonealdialyse sind wenig wirksam, eine
I émodialyse kann jedoch in Betracht ge-
zogen werdan, da Phenytoin nicht volistan-
dig an Plasmaproteine gebiunden ist.

Ubsr dis Wirksarmkesit der hamatogsnsn
Kohleperfusion sowie der kompletten Plas-
masubstitution und Transfusion llagen kei-
ne ausrsichendsn Erfahnungean vor. Zur
Behandiung van schweren Intaxikationan
bel Kindem wurden totale Austauschtrans-
fusionan singesetzt Die Phanytain-
Plasmaspiegsl kénnan anfanglich noch wai-
ter ansteigen und mussan daher tberwacht
werden.

Bei akuter Uberdosiering muss an die
Maglichkeil der Prasanz anderer ZNS-
Sedativa einschlieltlich Alkohal gedacht
werden,

. PHARM AKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN
51, P ynamisch

ten

Pharmakotherapsutische Gruppe: Anfisp)-
leptika; Hydantoin-Derivate
ATC-Code: NOFABDZ

Phenytain statilisisrt durch FHlypsrpolarsall-
on die Membranan zentralar und paripharsr
Nerven und verhinden dadurch die Ausbirel-
tung der Anfallsaktivitat, schaltet jadoch
nicht dan primaren Fokus der
Anfallsentladung aus. Eine Verstarkung der
inhibitorischen Impulse tragt zur antikonvul-
siven Wirkung bei.

Phenyloin scheint dis Anfallsschwelle eher
2u stabilisiaren als sie herabzusatzen uhd
verhindert die Ausbreitung der
Anfallsaktivitat, statt den prmaren Fokus
dar Anfalisentiadung auszuschalten.

Der Meahanismus, durch den Phenytain
seina antikorvulsive Wirkung antfaltat, ist
noch nicht vallsténdig gekldrt, maglichs
heisteuemde Wikungen sind jedoch

1. Nicht-synaplische Wirkungen zur San-
kung der Natiumisitianigkeit Steigening
der aktiven Matriumextrusion. Blockade
des repstitiven Entladens und Reduzis-
rung der posttetanischen Potenziarung

2 Postsynaplische Wirkung zur Stsigerung
der GABA-varmittalten Hammung und
Vermindsrung der exzitatarischen synap-
tischen Transmission

3 Prasynaptische Wirkungen zur Senkung
des Calciumeinstroms und Hammung der
Meurolransmitterfraisatzung
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5.2. Phar he Eig haf-
ten

Phenytoin wird rach oraler Gabe aus dem
Didnndarm resorbier, Verechiedens 2ubs-
raitungsfaktaran kannen die Bioverfagbar-
keit von Phenyloin beeinfiussen. Jadoch
kani mithilfe nichtlinearer Tachniken die
Resorption als im Wesentichen vollstandig
singeschatzt werdan. Dis Biovariugbarkeit
unterliagt starken inter- uhd
intraintividuellen Schwankungsn Nach ei-
nar aralen Einzeldosis wird der maxmals
Plasmaspiegsl im Allgemeinan nach 4 bis 6
Stunden (Bereich 3 lis 12 Stunden) ar-
raicht.

Nach der Resofption wird Phahytain n der
Korperfilssigkeit und im Liquor verteilt,
Sain Vertailungsvolumen wird auf 0 52 bis
1.18 Liter/kg gaschatzt. Phenytoin Istin ho-
ham Malte an Plasmaproteine gebunden
(bei Erwachsenen im Allgamainen zu 90%)
Bai Naugaboranen ist dia Plasmaprotein-
bindung geringer.

Da Phanytoin siner Satigungskinatik folgt,
ist die Halbwertszeit von der | l5he des
Plasmaspiagels abhangig. Die Halbwerts-
z2eit liagt 2wischan 20 und B0 Stunden; be|
Kindern ist sie in der Regel kirzer; bei
Frih- und Neugeborenan sowe bel tox-
schen Dosen ist mit einer verl&ngarien
Halowertszeit zu rechnen, Der therapeuti-
scha Barsich dar Plasmakonzentration liag
im Allgameinan awischan 10 und 20 po/iml
Therapeutische Steady-State-
Konzantrationsn wearden mindsstens 7 bis
10 Tage nach Einleitung der Theraple ar-
reichi,

Phenytoin wird zu 85% biotransformiatt
Phenytoin wird in der Leber durch ein
sattighares Enzymsyster hydroxyliert.
Kleine schrittwaisa Dosisarhdhungen kan-
nen zu einem erablichen Anstieq der Se-
rumspiegel filhven, wenn diese im oberen
Berelch der therspeutischen Konzentratio-
nen lisgen. Der Hauptmetabolit ist das
Glucuronid des p-Hydroxy-
Diphanylhydantoins, das im
enterohepafischen Kreislauf zirkullert

Cie Parameater, die die Elimination steuan,
unterdiegen groften intenndividusllen
Sehwankungan. Der durch Sine vorgege-
beng Dosls errsichte Serumspiegs| unter-
liegt daher sbenfalls siner grofen Schwan-
kungsbreite.

Phenytoin passiert die Placenta und ar-
raicht im fatalen und mattanichan Plasma
ahrliche Konzentrationen. Phenytaln kumu-
llert in dar Leber des Faten

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

Die prakdinischen Daten Zut Sicherhait er-
gaben keine zusdtzlichen |inwsise, die for
den Verordher von Bedeutdng sind.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Tabletteniern:
Manritol (Ph.Eur }

Crospovidon (Typ B)

Crospovidon (Typ A}
Croscamallose-Natoum
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) Tpianzlich]
Tablettendherzuy:

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)
Natriumdodacyisulfat

6.2, Inkempatibilitdten
Nicht zutraffend

6.3. Dauer der Haltharkeit
2 Jahre.

d eV
fiir die Aufbewahrung

In der Onginalverpackung aufbewahren, um
ten Trhalt vor Feuchligkeit 2u schitzen

6.5. Art und Inhalt des Behditnisses

Polyamid/AiuminiumPVGAluminium-
Blisterpackungen mit 50, 100 und 200 Film-
Tablatten

6.6. dere Vi
flir die Beseltigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderdngen.

7.INHAEER DER ZULASSUNG
Aurcbindo Pharma GrmbH
Gari-von-Linde-Stralka 38
85716 Unterschigifheim
Dautsehland

8. ZULASSUNGSNUMMER
B3425.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG
25.07.2012

10. STAND DER INFORMATION
Dezamber 2012

11, VERKAUFSABGRENZIUNG
Verschreibuhgspfichtig
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