Gebrauchsinformation

Marcumar®
3 mg Tabletten

Wirkstoff: Phenprocoumon

Lesen Sie die gesamte Pa-

ckungsbeilage sorgfaltig

durch, bevor Sie mit der

Einnahme dieses Arznei-

mittels beginnen.

e Heben Sie die Packungsbei-
lage auf. Vielleicht méchten
Sie diese spéter nochmals
lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen
haben, wenden Sie sich an
Thren Arzt oder Apotheker.

e Dieses Arzneimittel wurde

Thnen personlich verschrie-

ben. Geben Sie es nicht an

Dritte weiter.

Es kann anderen Menschen

schaden, auch wenn diese

dieselben Beschwerden ha-
ben wie Sie.

Wenn eine der aufgefithrten

Nebenwirkungen Sie erheb-

lich beeintrachtigt oder Sie

Nebenwirkungen bemerken,

die nicht in dieser Gebrauchs-

information angegeben sind,
informieren Sie bitte IThren

Arzt oder Apotheker. Siehe

Abschnitt 4.

Diese Packungsbeilage be-

inhaltet:

1. Was ist Marcumar und wofiir
wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Ein-
nahme von Marcumar beach-
ten?

3. Wie ist Marcumar einzuneh-
men?

4. Welche Nebenwirkungen sind
moglich?

5. Wie ist Marcumar aufzube-
wahren?

6. Weitere Informationen

1.WAS IST MARCUMAR
UND WOFUR WIRD ES
ANGEWENDET?

Marcumar ist ein Mittel zur
Hemmung der Blutgerinnung
(Antikoagulans).

Marcumar wird angewendet zur:

- Behandlung und Vorbeugung
der Blutpfropfbildung (Throm-
bose, Thromboseprophylaxe).

- Behandlung und Vorbeugung
des Verschlusses von Blutge-
féaBen durch Blutpfropf (Em-
bolie, Embolieprophylaxe).

- Langzeitbehandlung des Herz-
infarktes, wenn ein erhohtes
Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen gegeben ist.

Hinweise:

Bei der Anwendung zur Vorbeu-
gung eines erneuten Herzin-
farktes (Reinfarktprophylaxe)
nach Entlassung aus dem Kran-
kenhaus (Posthospitalphase) ist
der Nutzen einer Langzeitge-
rinnungshemmung (Langzeit-
antikoagulation) besonders
sorgfiltig gegen das Blutungs-
risiko abzuwéigen.

Die gerinnungshemmende Wir-
kung von Marcumar setzt mit
einer Verzogerung (Latenz) von
ca. 36 bis 72 Stunden ein. Falls
eine rasche Gerinnungshem-
mung (Antikoagulation) erfor-
derlich ist, muss die Behand-
lung mit Heparin eingeleitet
werden.

2.WAS MUSSEN SIE VOR
DER EINNAHME VON
MARCUMAR BEACHTEN?

Marcumar darf nicht einge-

nommen werden,

- wenn Sie iiberempfindlich
(allergisch) gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen
Bestandteile von Marcumar
sind (siehe Abschnitt 6).

— bei Erkrankungen, bei denen
das Blutungsrisiko den mog-
lichen therapeutischen Nutzen
iiberwiegt, z.B. krankhafter
Blutungsneigung (hdmorrha-
gische Diathesen), schwerer
Lebererkrankung (Leberpar-
enchymerkrankungen), stark
eingeschréankter Nierenfunk-
tion (manifeste Niereninsuf-
fizienz), schwerem Mangel an
Blutpléttchen (Thrombozyto-
penie)

- bei Erkrankungen, bei denen
der Verdacht auf eine Lésion
des GefdB3systems besteht, z.B.:
— plétzlich auftretender Schlag-

anfall (apoplektischer Insult)

— akute Entziindung der Herz-
innenhaut (Endocarditis)

— Entziindung des Herzbeutels
(Perikarditis)

— Ausweitung eines arteriellen
Blutgefidfles innerhalb des
Gehirns (Hirnarterienaneu-
rysma)

- besondere Form der Auswei-
tung der Hauptschlagader
(disseziierendes Aortenaneu-
rysma)

— Geschwiire (Ulzera) im Ma-
gen-Darm-Bereich

— Operation am Auge

—Netzhauterkrankungen
(Retinopathien) mit Blu-
tungsrisiko

— Verletzungen (Traumen) oder
chirurgische Eingriffe am
Zentralnervensystem

— fortgeschrittene Geféfver-
kalkung (Arteriosklerose)

— bei fixiertem und nicht auf
eine Behandlung ansprechen-
den (behandlungsrefraktdrem)
Bluthochdruck (Hypertonie)
mit Werten iiber 200/105
mmHg.

— bei Lungenschwindsucht mit
Hohlraumbildung (kavernéser
Lungentuberkulose)

— nach Operationen am Harn-
trakt (urologischen Operatio-
nen solange Blutungsneigung
[Makrohédmaturie] besteht)

- bei ausgedehnten offenen
Wunden (auch nach chirur-
gischen Eingriffen)

- in der Schwangerschaft (Aus-
nahme: absolute Indikation
zur  Gerinnungshemmung
[Antikoagulation] bei lebens-
bedrohlicher Heparin-Unver-
traglichkeit).

Wihrend der Behandlung mit

Mitteln zur Hemmung der Blut-

gerinnung sollte keine bildliche

Darstellung der Blutgefifle

(Angiographie) und keine ande-

ren diagnostischen oder thera-

peutischen Mafinahmen mit ei-
nem Risiko fiir unkontrollierbare

Blutungen durchgefiihrt werden.

Besondere Vorsicht bei der

Einnahme von Marcumar

ist erforderlich,

- bei Anfallsleiden (Epilepsie)

— bei chronischem Alkoholis-
mus (sieche ,Bei Einnahme
von Marcumar mit anderen
Arzneimitteln®)

— bei  Nierensteinkrankheit
(Nephrolithiasis)

— in der Stillzeit.

Eine besonders sorgféltige Uber-
wachung der Dosierung ist an-
gezeigt bei Anzeichen einer
Herzschwéche (Herzdekompen-
sation), Ablagerungen in den
GefiaBBwinden (Arteriosklerose)
und Bluthochdruck (Hyperten-
sion), leichteren Lebererkran-
kungen (Hepatopathien), Ent-
ziindungen der Gefdfwinde
(Vaskulitis) sowie schwerer Zucker-
krankheit (Diabetes mellitus).

Bei &lteren Patienten und bei
Kindern soll die Behandlung mit
Marcumar besonders engma-
schig tiberwacht werden (siehe

auch Abschnitt 3).
Intramuskulédre  Injektionen,
Lumbalpunktionen, ricken-

marksnahe Regionalanédsthesi-
en sowie Angiographien diirfen
unter der Behandlung mit Mar-
cumar aufgrund der Gefahr
massiver Blutungen nicht durch-
gefithrt werden. Bei invasiven
diagnostischen Eingriffen ist
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
zwischen Blutungsrisiko und
Rethrombose abzuwigen.

Eine besonders sorgfiltige Uber-
wachung der Dosierung ist an-
gezeigt, wenn Marcumar nach
Operationen angewendet wird,
bei denen eine erhohte Gefahr
sowohl von Thrombosen als auch
von Blutungen besteht (z.B.
Lungenresektionen, Operationen
der Urogenitalorgane, des Ma-
gens und der Gallenwege).

Nach Verletzungen (Traumen),
wie z.B. infolge eines Unfalls,
besteht erhéhte Blutungsgefahr.
Vermeiden Sie daher Tatigkei-
ten, die leicht zu Unféllen oder
Verletzungen fithren konnen.

Maogliche Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln sind
sorgfiltig zu beachten (siehe
Abschnitt ,Bei Einnahme von
Marcumar mit anderen Arznei-
mitteln®).

Phenylbutazon und hiervon ab-
geleitete Substanzen (bestimmte
Schmerz- und Rheumamittel)
sollten bei einer Behandlung mit
Marcumar nicht angewendet
werden.

Bei hohem gewohnheitsmé&fBi-
gem Alkoholkonsum kann die
gerinnungshemmende Wirkung
von Marcumar herabgesetzt
sein, doch ist bei Leberschwéche
(Leberinsuffizienz) auch eine
Verstdrkung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung moglich.

Die Bindung von Phenprocou-
mon an Serumeiweille kann bei
den unterschiedlichsten Krank-
heitsbildern verringert sein, so
dass die Wirkung des Arznei-
mittels verstarkt werden kann.

Dies erfordert eine besonders
engmaschige Uberpriifung des
INR-Wertes.

Injektionen in den Muskel soll-
ten wéhrend der Behandlung
mit Mitteln zur Hemmung der
Blutgerinnung nach Moglich-
keit unterbleiben, da hierbei
Blutungen bzw. Blutergiisse
(Hamatome) auftreten konnen.
Bei Injektionen unter die Haut
und bei Injektionen in die Vene
werden diese Komplikationen
selten beobachtet.

Besondere Vorsicht ist geboten,
wenn es notwendig ist die Ge-
rinnungszeit fiir diagnostische
oder therapeutische Eingriffe
zu verkiirzen (z.B. Angigraphie,
Lumbalpunktion, kleinere Opera-
tionen, Zahnextraktionen, usw.).

Bei dem zu Anfang der Behand-
lung mit Mitteln zur Hemmung
der Blutgerinnung auflerordent-
lich selten beobachteten Ab-
sterben von Hautbezirken (Haut-
nekrosen) ist die Wirkung von
Marcumar durch die Gabe von
Vitamin K, zu unterbrechen und
sofort auf Heparin umzustellen.
Zusitzlich kann Prednison ver-
abreicht werden.

Marcumar Tabletten enthalten
Lactose und werden fiir Patien-
ten mit seltenen hereditdren
Problemen wie Galactoseintole-
ranz, Laktasedefizit oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption
nicht empfohlen.

Eine regelméflige Kontrolle der
Wirkung von Marcumar durch
Bestimmung der Thromboplas-
tinzeit ist unerlésslich. Die Ge-
rinnung muss stets vor Behand-
lungsbeginn und wéhrend der
Behandlung kontrolliert werden.
In den ersten Behandlungstagen
sind engmaschige (alle 1 -2 Tage)
Kontrollen angezeigt. Bei stabil
eingestellten Patienten sind
groflere Intervalle zwischen den
Kontrollen im Allgemeinen aus-
reichend (jedoch mindestens
regelméfig alle 3 — 4 Wochen),
sofern keine abrupten Anderun-
gen hinsichtlich Nebenmedika-
tionen, Erndhrungsgewohnheiten
oder Allgemeinzustand (z.B.
Fieber) vorliegen.

Unter Langzeittherapie mit
Marcumar sollten im Rahmen
der &rztlichen Uberwachung
regelméfige Leberfunktionsprii-
fungen durchgefiihrt werden,
da in seltenen Féllen Leberpar-
enchymschdden bis hin zu
Leberversagen (einschliellich
Todesfillen) auftreten kénnen
(siehe Abschnitt ,WELCHE
NEBENWIRKUNGEN SIND
MOGLICH?%). Informieren Sie
Thren Arzt, falls Sie Anzeichen
einer schweren Lebererkrankung
wie zum Beispiel Schwiche,
verbunden mit Gelbsucht, Dun-
kelfarbung des Urins oder eine
hepatische Enzephalopathie (Er-
krankung des Zentralnerven-
systems infolge einer Leber-
schiddigung) bemerken.

Thr Arzt sollte Thnen einen Aus-
weis ausstellen, aus dem die
Antikoagulanzienbehandlung
ersichtlich ist und den Sie im-
mer bei sich tragen sollten. Bit-
te informieren Sie Thren Arzt
bzw. Zahnarzt, dass Sie mit
Marcumar behandelt werden.

Nach Absetzen der Therapie
dauert es 7 bis 10 Tage und lén-
ger, ehe sich die Gerinnungs-
werte normalisiert haben.

Zum verzogerten Wirkungsein-
tritt (Latenz) siehe Abschnitt 1.

Bei Einnahme von Marcumar
mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie Thren Arzt
oder Apotheker, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwen-
den bzw. vor kurzem eingenom-
men/angewendet haben, auch
wenn es sich um nicht verschrei-
bungspflichtige = Arzneimittel
handelt.

Phenprocoumon hat einen engen
therapeutischen Bereich und so-
mit ist generell Vorsicht bei je-
der Begleitmedikation geboten.
Die individuelle Fachinformation
fiir jede neue Begleitmedikation
ist beziiglich einer moglichen
Dosisanpassung oder einer eng-
maschigeren Uberwachung von
Phenprocoumon zu iiberpriifen.
Selbst wenn keine Informationen
zu einer Wechselwirkung mit
Phenprocoumon beschrieben sind,
sollte die Moglichkeit einer
Wechselwirkung beachtet wer-
den. Wenn Zweifel beziiglich
des Ausmales einer Wechsel-
wirkung besteht, ist ein inten-
siveres Monitoring erforderlich.

Die Wirkungen mancher Arz-
neimittel konnen durch gleich-
zeitige Anwendung anderer
Mittel beeinflusst werden. Fra-
gen Sie daher Thren Arzt, wenn
Sie andere Mittel stdndig an-
wenden, bis vor kurzem ange-
wendet haben oder gleichzeitig
mit dem hier vorliegenden Arz-
neimittel anwenden wollen.
Dies gilt auch fiir Arzneimittel,
die Thnen nicht von Threm Arzt
verschrieben wurden, z.B. frei
verkédufliche Arzneimittel oder
pflanzliche Arzneimittel wie
Schmerz-, Abfiihr- oder Stér-
kungsmittel sowie Vitaminpra-
parate. Thr Arzt kann Thnen
sagen, ob unter diesen Umstédn-
den mit Unvertriglichkeiten zu
rechnen ist oder ob besondere
MafBnahmen, wie z.B. eine neue
Dosisfestsetzung, erforderlich
sind, wenn Sie dieses Arznei-
mittel anwenden.

Welche anderen Mittel beein-
flussen die Wirkung von Mar-
cumar?

Aufgrund vielfacher Wechsel-
wirkungen mit anderen Medi-
kamenten diirfen Sie widhrend
einer Behandlung mit Mar-
cumar weitere Medikamente
grundsétzlich nur nach Riick-
sprache mit dem behandelnden
Arzt einnehmen oder absetzen.
Bei Anderungen der zusitzlich
zu Marcumar eingenommenen
Medikamente (Hinzuftigen oder
Absetzen) sollten héufigere
Kontrollen der Gerinnungswer-
te durchgefiihrt werden.

Eine Wirkungsverstirkung von
Marcumar und erhohte Blu-
tungsgefahr bestehen bei gleich-
zeitiger Anwendung von:
Hemmstoffe von CYP2C9 oder
CYP3A4 oder verdridngende
Substrate konnen die gerinnun-
geshemmende Wirkung von
Marcumar verstirken.

Beispiele fiir Substanzen, die
die gerinnungshemmende Wir-
kung verstirken:

— andere Antikoagulanzien:
unfraktioniertes Heparin, nie-
dermolekulare Heparine oder
Heparinoide, Acenocoumarol
sowie Thrombozytenaggrega-
tionshemmer wie Clopidogrel
konnen die Wirkung von
Phenprocoumon  verstidrken
und zu einem erh¢hten Blu-
tungsrisiko fithren. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung er-
forderlich ist, wird eine eng-
maschigere Uberpriifung der
Gerinnungsparameter emp-
fohlen, speziell zu Therapiebe-
ginn oder bei Absetzen von

Phenprocoumon.
— Allopurinol (Mittel gegen
Gicht)

— Antiarrhythmika (Mittel ge-
gen Herzrhythmusstérungen):
Amiodaron, Chinidin, Propa-
fenon

— Methoxsalen (Mittel zur Be-
handlung von Schuppenflechte
und anderen schweren Haut-
erkrankungen)

— bestimmte Antibiotika: Am-
oxicillin mit oder ohne Cla-
vulansdure, Cotrimoxazol,
Aminoglykoside, Chloramphe-
nicol, Tetracycline, z.B. Doxy-
cyclin, Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol und andere
Sulfonamide, Cloxacillin,
Makrolide (z.B. Clarithromy-
cin, Erythromycin-Abkémm-
linge), Lincosamide (z.B.
Clindamycin), N-Methylthiote-
trazol-Cephalosporinen und
andere Cephalosporine (Cefa-

zolin,  Cefpodoximproxetil,
Cefotaxim, Ceftibuten, Ceft-
riaxon), einige Quinolone

(z.B. Levofloxacin)

— Disulfiram (Alkoholentwoh-
nungsmittel)

— Fibrate (Mittel gegen Fett-
stoffwechselstérungen)

— Imidazolderivate (z.B. Ketoco-
nazol), Triazolderivate (Mit-
tel zur Behandlung von Pil-
zerkrankungen)

— Analgetika und/oder Anti-
rheumatika (Schmerz- und
Rheumamittel): Leflunomid,
Phenylbutazon und Analoga,
Piroxicam, selektive Coxibe,
Acetylsalicylsdure

— Tramadol

— Methyltestosteron und andere
anabole Steroide (muskelbil-
dende Substanzen)

— Schilddrisenhormone

— Zytostatika (Mittel zur Behand-
lung von Krebserkrankungen):
Tamoxifen, Capecitabin

— trizyklische Antidepressiva
(Mittel zur Behandlung von
Depressionen)

— Statine z.B. Simvastatin

— Selektive Serotonin Reuptake
Inhibitoren

Grapefruit interagiert mit vie-

len Arzneistoffen einschlieflich

Phenprocoumon. Es hemmt

CYP3A4 und kann bei gleichzei-

tiger Einnahme mit Marcumar

zu einem erhohten Blutungs-
risiko fithren.

Vorsicht ist geboten, wenn Pati-
enten, die mit Vitamin K Anta-
gonisten wie Phenprocoumon
behandelt werden, gleichzeitig
Goji Saft oder Beeren zu sich
nehmen.

Eine Verdnderung der Gerin-
nungsparameter und/oder Blu-
tungen sind bei Patienten ge-
meldet worden, die Capecitabin
zusammen mit Cumarin-Deri-
vaten wie Warfarin oder Phen-
procoumon einnahmen. Diese
unerwiinschten Wirkungen tra-
ten innerhalb mehrerer Tage
und bis zu mehreren Monaten
nach Beginn der Behandlung
mit Capecitabin auf, in wenigen
Fillen auch innerhalb eines Mo-
nats nach Ende der Behandlung
mit Capecitabin.

Substanzen, die die gerinnungs-
hemmende Wirkung abschwi-
chen konnen

Substanzen, die CYP2C19 oder

CYP3A4 aktivieren, konnen die

gerinnungshemmende Wirkung

von Marcumar abschwichen.

Beispiele fiir Substanzen, die

die gerinnungshemmende Wir-

kung von Marcumar abschwé-
chen sind:

— Azathioprin (Mittel gegen
Autoimmunerkrankungen,
Transplantatabstofungen)

— Barbiturate (Schlafmittel)

— Carbamazepin (Mittel gegen
Krampfe)

— Colestyramin (Mittel zur Sen-
kung erhohter Blutfettwerte)

— Digitalis-Herzglykoside

— Diuretika (harntreibende Mit-
tel)

— Corticosteroide (entziindungs-
hemmende Mittel; Mittel zur
Behandlung von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen)

— Gluthetimid (Beruhigungs-
mittel)

— Rifampicin (Anti-Tuberkulose-
Mittel)

— Metformin (Mittel zur Behand-
lung der Zuckerkrankheit)

— Thiouracil, 6-Mercaptopurin
(Mittel zur Hemmung der
Zellteilung)

— Vitamin-K-haltige Praparate

— Johanniskrauthaltige Prépa-
rate (Mittel zur Behandlung
von Verstimmungszustdnden).

Bei Einnahme von Marcumar
zusammen mit Nahrungs-
mitteln und Getrinken

Da die Wirkung von Marcumar
durch Vitamin K verringert wird,
sollten Sie bestimmte Nahrungs-
mittel wie Broccoli, Griinkohl,
Rosenkohl, Spinat, Weizenkeime
und Zwiebeln nur in Mafien zu
sich nehmen, da sie viel Vitamin
K enthalten. Bitte achten Sie
auch bei der Einnahme von Vita-
min-Priparaten darauf, ob und
wie viel Vitamin K enthalten ist.

Auch Grapefruitsaft beeinflusst
viele Arzneimittel, darunter
Marcumar.

Eine komplexe Wechselwirkung
ergibt sich fiir Alkohol. Akute
Aufnahme erhoht die Wirkung
oraler gerinnungshemmender
Substanzen (Antikoagulanzien),
wéihrend chronische Aufnahme
diese abschwécht. Bei chroni-
scher Aufnahme von Alkohol
und einer  Leberschwiche
(Leberinsuffizienz) kann es je-
doch auch zu einer Wirkungs-
verstdarkung kommen.

Vermeiden Sie den Genuss von
Alkohol.

Sonstige Wechselwirkungen
Marcumar kann die blutzucker-
senkende Wirkung von Sulfo-
nylharnstoffen (Mittel zur Be-
handlung der Blutzuckerkrank-
heit) verstdrken (Gefahr eines
Blutzuckerabfalls unter Normal-
werte).

Beachten Sie bitte, dass diese
Angaben auch fir vor kurzem
angewandte Arzneimittel gel-
ten konnen.

Schwangerschaft, Stillzeit
und Zeugungs-/Gebarfahig-
keit

Marcumar darf nicht widhrend
der Schwangerschaft und sollte
nicht wiahrend der Stillzeit an-
gewendet werden. Es passiert
die Plazentaschranke, und so-
mit besteht die Gefahr von
Blutungen beim Fotus (fetale
Héamorrhagien). In der Schwan-
gerschaft sind teratogene und
embryotoxische Effekte beob-
achtet worden. Auflerdem ist
die Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft mit dem mog-
lichen Risiko kindlicher Miss-
bildungen behaftet (fetales
Warfarin-Syndrom).

Marcumar geht in die Mutter-
milch iiber, daher ist eine Ver-
starkung der physiologischen
kindlichen Gerinnungsstérung
(Hypoprothrombinémie) in Ein-
zelfdllen nicht auszuschliefen.
Deshalb sollten Séuglinge von
mit Marcumar behandelten
Miittern Vitamin K, erhalten.

Das Eintreten einer Schwan-
gerschaft muss wéhrend der
Therapie mit Marcumar und im
Zeitraum von 3 Monaten nach
Beendigung der Einnahme we-
gen des erhohten Risikos kindli-
cher Missbildungen sicher ver-
hiitet werden.

Beziiglich des Einflusses von
Marcumar auf die Fertilitét lie-
gen keine Informationen vor.

Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen
Marcumar hat keinen bekann-
ten Einfluss auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen iiber
bestimmte sonstige Bestand-
teile von Marcumar

Dieses Arzneimittel enthilt
Lactose. Bitte nehmen Sie Mar-
cumar daher erst nach Riick-
sprache mit Threm Arzt ein,
wenn Thnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Unvertraglich-
keit gegentiber bestimmten Zu-
ckern leiden.

3.WIE IST MARCUMAR
EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Marcumar immer
genau nach der Anweisung des
Arztes ein. Bitte fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker
nach, wenn Sie sich nicht ganz
sicher sind.

Die folgenden Angaben gelten,
soweit Thnen Thr Arzt Marcu-
mar nicht anders verordnet hat.
Bitte halten Sie sich an die An-
wendungsvorschriften, da Mar-
cumar sonst nicht richtig wir-
ken kann!

Die Dosierung von Marcumar
ist durch die Bestimmung
der Thromboplastinzeit oder
durch einen anderen geeigne-
ten Test (zum Beispiel chro-
mogene Substratmethode) zu
iiberwachen und individuell
anzupassen. Das Messergebnis
dieser Bestimmung wird als INR
(International Normalized Ratio)
angegeben.

Die erste Bestimmung sollte
stets vor Beginn der Be-
handlung mit Marcumar er-
folgen.

Das Ansprechen auf die Be-
handlung ist individuell sehr
unterschiedlich; daher ist es
unerlésslich, die Blutgerinnung
fortlaufend zu kontrollieren und
die Dosierung entsprechend an-
zupassen.

Angestrebt wird ein wirksamer
Bereich, je nach Art der vorlie-
genden Erkrankung, von 2,0 bis
3,5 INR.

In Abhéngigkeit von der Indikation sind folgende INR-Werte

anzustreben:

Indikation: INR-Bereich:
Postoperative Prophylaxe tiefer venoser Thrombosen | 2,0 bis 3,0
Léngere Immobilisation nach Hiiftchirurgie und | 2,0 bis 3,0
Operationen von Femurfrakturen

Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungenembolie | 2,0 bis 3,0
und TTA

Rezidivierende tiefe Venenthrombosen, Lungen-|2,0 bis 3,0
embolien

Myokardinfarkt, wenn ein erhohtes Risiko fiir|2,0 bis 3,0
thromboembolische Ereignisse gegeben ist

Vorhofflimmern 2,0 bis 3,0
Herzklappenersatz, biologisch 2,0 bis 3,0
Herzklappenersatz, mechanisch 2,0 bis 3,5




Die Therapie wird iiblicherweise
mit einer hoheren Initialdosis
eingeleitet. Es wird empfohlen,
bei normalen INR-Werten am 1.
Behandlungstag 2 bis 3 Tabletten
(entsprechend 6 bis 9 mg Phen-
procoumon) und am 2. Behand-
lungstag 2 Tabletten (entspre-
chend 6 mg Phenprocoumon) zu
verabreichen.

Ab dem dritten Tag muss regel-
mifig die Thromboplastinzeit
bestimmt werden, um den Re-
aktionstyp des Patienten festzu-
stellen (Hypo-, Normo-, Hyperre-
aktion). Liegt der INR-Wert
niedriger als der angestrebte
therapeutische Bereich (siehe
Tabelle oben), werden téglich
1% Tabletten Marcumar (ent-
sprechend 4,5 mg Phenprocoumon)
gegeben; liegt der INR-Wert im
angestrebten therapeutischen
Bereich, wird tédglich 1 Tablette
Marcumar (entsprechend 3 mg
Phenprocoumon) gegeben; liegt
der INR-Wert hoher als der
therapeutische Bereich (INR >
3,5), wird téglich % Tablette
Marcumar (entsprechend 1,5 mg
Phenprocoumon) gegeben. Bei
INR-Werten > 4,5 soll keine
Marcumar Gabe erfolgen.

Die Erhaltungsdosis muss dann
— ebenso wie die Initialdosis —
dem ermittelten INR-Wert an-
gepasst werden. In der Regel
geniigen niedrige Erhaltungs-
dosen von % bis 1% Tabletten
Marcumar (1,5 bis 4,5 mg Phen-
procoumon) pro Tag, abhédngig
vom individuellen Ansprechen
des Patienten, um den INR-
Wert konstant im angestrebten
Bereich zu halten.

Die Gerinnung sollte bei stabil
eingestellten Patienten in regel-
méfBigen Zeitabstédnden, min-
destens alle 3 bis 4 Wochen,
iberpriift werden. Eine hé&ufi-
gere Kontrolle ist notwendig bei
Anderungen von gleichzeitig
verabreichten anderen Medika-
menten, falls diese zusitzlich
gegeben oder abgesetzt werden
(siehe Abschnitt ,,Bei Einnahme
von Marcumar mit anderen
Arzneimitteln®).

Die Behandlung mit Marcumar
kann ohne Ausschleichen been-
det werden.

Kinder
Fir die Anwendung von oralen
Antikoagulanzien einschlief3-

lich Marcumar bei Kindern un-
ter 14 Jahren liegen nur unzu-
reichende Erfahrungen vor.
Vorsicht und eine hé&ufigere
Kontrolle der INR Werte wird
empfohlen.

Altere Patienten

Altere Patienten (besonders
iber 75 Jahre) benstigen im All-
gemeinen eine niedrigere Dosie-
rung als jiingere Patienten,
um denselben INR-Wert zu er-
reichen.

Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen
Nierenfunktionsstorungen haben
keinen signifikanten Einfluss
auf die Eliminationshalbwerts-
zeit.

Patienten mit
Leberfunktionsstérungen
Leberfunktionsstérungen haben
keinen signifikanten Einfluss
auf den Abbau von Phenprocou-
mon. Allerdings ist Marcumar
aufgrund des erhohten Blu-
tungsrisikos bei schweren Schai-
den des Leberparenchyms kont-
raindiziert (siehe Abschnitt 2).

Uberbriickung (Bridging)
Vorteile und Risiken einer
Uberbriickung vor, wéhrend
und nach einer Operation bei
Patienten, die mit Vitamin K
Antagonisten (oralen Antiko-
agulanzien) behandelt werden,
miissen sorgfiltig abgewogen
werden. Patienten, die erstmals
eine orale Antikoagulations-
therapie nach einer Operation
erhalten, miissen besonders sorg-
faltig tberwacht werden hin-
sichtlich ausreichenden Schut-
zes vor Thromboembolien und
einem akzeptablen Blutungsri-
siko. Ublicherweise wird eine
Uberbriickungstherapie mit
niedermolekularem  Heparin
(Dosierung basierend auf dem
Risikolevel) durchgefiihrt, bis
sich der INR im therapeuti-
schen Bereich befindet.

Aufhebung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung

Die Art und Weise, wie die
gerinnungshemmende Wirkung
aufgehoben werden soll, hingt
vom INR-Wert und den klini-
schen Bediirfnissen ab. Bei
stark erhohten INR-Werten mit
oder ohne Blutungen sollte die
Behandlung mit Marcumar un-
terbrochen werden. Gegebenen-
falls ist eine Kontrolle des INR-
Wertes mithilfe von intra-
venosen Vitamin K-Gaben not-
wendig. Néhere Angaben im
Abschnitt ,Wenn Sie eine grofie-
re Menge Marcumar eingenom-
men haben, als Sie sollten®.

Kontrolle
Marcumar
Eine Kontrolle der Wirkung von
Marcumar mittels INR/Throm-
boplastinzeitbestimmung (Quick-
Wert) oder eines anderen geeig-
neten Tests (zum Beispiel
chromogene Substratmethode)
ist unerldsslich. Die erste Be-
stimmung erfolgt vor Behand-
lungsbeginn, die weiteren Kont-
rollen finden téglich oder jeden
zweiten Tag statt. Bei ausrei-
chender Erfahrung mit der Er-
haltungsdosis kann man sich —
dank der konstanten Wirkung
des Préparates — auf groflere
Zeitabsténde (zum Beispiel eine
Bestimmung alle vier Wochen)
beschrinken, sofern der Zu-
stand des Patienten oder die
sonstige Medikation keine ab-
rupte Verdnderung erfihrt.

der Therapie mit

Fir den therapeutischen Bereich
gelten die entsprechenden An-
gaben der Bestimmungsmetho-
de. Beim INR-Wert ist dieser
Bereich auf Werte zwischen 2,5
und 5,0 bzw. auf die oben ange-
gebenen Werte begrenzt. Bei ei-
ner erhohten Blutungsneigung
sollte der INR-Wert zwischen
1,5 und 2,5 liegen.

Vor und wéhrend operativer
Eingriffe sollte die Blutgerin-
nung ausschlieflich mit Heparin
kontrolliert werden.

Falls die Blutgerinnung wih-
rend der Behandlung mit Mar-
cumar unter den therapeuti-
schen Minimalwert fallt, wird
empfohlen, die Dosierung anzu-
passen und die Gerinnungspa-
rameter nach 2 Tagen erneut zu
bestimmen.

Einnahme von Marcumar
mit Nahrung und Getrinken
Die Aufnahme von Marcumar
wie auch die Entfernung von
freiem Phenprocoumon ist leicht
reduziert bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme (z.B. Wei-
zenkleie). Die klinische Rele-
vanz scheint gering zu sein.
Allerdings reduziert die gleich-
zeitige Aufnahme von Vitamin
K-haltigen Nahrungsmitteln die
gerinnungshemmende Wirkung
von Marcumar.

Grapefruit hemmt CYP3A4 und
kann zu einem erhéhten Blu-
tungsrisiko fiihren (siehe Ab-
schnitt 2). Bei gleichzeitiger An-
wendung von Goji Beeren oder
Goji Saft wurde eine Verstér-
kung der antikoagulativen Ei-
genschaften von Warfarin beob-
achtet. Der Mechanismus dieser
Interaktion ist augenblicklich
unklar und eine dhnliche Inter-
aktion mit Phenprocoumon kann
nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Die Tabletten unzerkaut mit

Fliissigkeit schlucken, nicht vor-
her auflésen. Bei einer Langzeit-
behandlung empfiehlt es sich,
die Tagesdosis aus praktischen
Griinden abends einzunehmen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Antikoagulanzien-
behandlung sollte nach Mog-
lichkeit schon vor Therapie-
beginn festgelegt werden. Die
Indikation zur Antikoagulation
ist in regelméBigen Absténden
zu tiberpriifen.

Bei den meisten thrombosege-
fahrdeten Patienten ist eine
3- bis 4-wichige Prophylaxe mit
Marcumar angezeigt; zumin-
dest sollte die Antikoagulation
so lange erfolgen, bis der Pati-
ent ausreichend mobil ist. Zu
frithes Absetzen vergrofiert die
Thrombosegefahr. Nach Opera-
tionen und Geburten sollte
Marcumar vom 2. oder 3. Tag
an gegeben werden.

Prophylaxe der arteriellen
Embolie

Die Behandlung mit Marcumar
richtet sich nach den klinischen
Anforderungen und kann tber
mehrere Monate oder Jahre
fortgefiihrt werden.

Therapie der Thrombose oder
Embolie

Bei akuter Thrombose oder
schon bestehender Embolie
ist die Einleitung der Antiko-
agulanzien-Therapie durch int-
ravendse Applikation von Hepa-
rin unerldsslich. Nach Uber-
windung der akuten Krank-
heitsphase — d.h. frithestens
nach 2, in schweren Fillen nach
mehreren Tagen — kann die Be-
handlung mit Marcumar wei-
tergefiihrt werden. Am ersten
Ubergangstag sollte der Patient
neben der unverminderten Men-
ge von Heparin die volle Initial-
dosis von Marcumar erhalten,

denn Heparin hat keine Nach-
wirkung, wihrend Marcumar
die bereits erwdhnte Latenzzeit
bis zum Eintritt des gerin-
nungshemmenden Effektes auf-
weist. Wahrend dieser Umstel-
lung ist eine besonders sorg-
fdaltige Kontrolle der Gerin-
nungsverhéltnisse notwendig.
Die Dauer der Behandlung mit
Heparin héngt von der Zeit-
spanne bis zum Erreichen des
erwiinschten Grades der Anti-
koagulation ab. Die Behand-
lung mit Marcumar richtet sich
nach den klinischen Bediirfnis-
sen; sie kann sich tiber mehrere
Monate, gegebenenfalls Jahre,
erstrecken.

Bei Herzinfarkt werden mit
der Langzeitbehandlung (iiber
Monate und Jahre) gute Ergeb-
nisse erzielt. Die Hohe der Do-
sierung richtet sich auch hier
nach dem Ergebnis der Gerin-
nungskontrolle (INR-Wert).

Uber die Anwendungsdauer
entscheidet der behandelnde
Arzt. Die Dauer der Antikoagu-
lanzienbehandlung sollte nach
Moglichkeit schon vor Behand-
lungsbeginn festgelegt werden.
Thr Arzt sollte regelméBig prii-
fen, ob eine weitere Einnahme
von Marcumar notig ist.

Bitte sprechen Sie mit Threm
Arzt oder Apotheker, wenn Sie
den Eindruck haben, dass die
Wirkung von Marcumar zu
stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Men-
ge Marcumar eingenommen
haben, als Sie sollten

Eine Uberdosierung fiihrt zu
einer zu langen Gerinnungszeit
und eventuell zu Blutungen.
Falls der INR-Wert wéhrend
der Behandlung mit Marcumar
den oberen therapeutischen
Grenzwert tibersteigt, werden
eine Dosisreduzierung und die
erneute Uberprifung der Ge-
rinnungsparameter nach 2 Tagen
empfohlen.

Erkennbare Zeichen einer akuten
Uberdosierung kénnen, abhingig
von deren Ausmal, sein: Blutbei-
mengungen im Urin, kleine
punktférmige Blutungen an Stel-
len mechanischer Belastung,
spontane Haut- und Schleim-
hautblutungen, Blutstuhl, Ver-
wirrtheitszustédnde bis hin zur
Bewusstlosigkeit.

Verstidndigen Sie bei dem Ver-
dacht auf eine Uberdosierung
sofort den behandelnden Arzt.
Thr Arzt wird sich bei der Be-
handlung der Uberdosierung
am Krankheitsbild orientieren.

Bewusstlosigkeit kann ein An-
zeichen fiir eine Gehirnblutung
sein. Die sofortige notérztliche
Behandlung ist erforderlich.

In den meisten Féllen konnen
weniger schwere Blutungen
durch das Absetzen des Antiko-
agulanz kontrolliert werden.

Therapie/Antidote
Spezifischer Antagonist: Vitamin

K,.

Vitamin K;- (Phytomenadion)
ist in der Lage, die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Mar-
cumar innerhalb von 24 Stun-
den aufzuheben.

Bei leichteren Blutungen (wie
z.B. voriibergehendes Nasen-
bluten, mikroskopische Hdma-
turie (Blut im Urin), isolierte
kleine Hédmatome (Blutergiis-
se)) geniligt es meist, die Dosis
voriibergehend zu verringern.
In diesen Féllen ist es besser,
kein Phytomenadion (Vitamin
K)) zu verabreichen, da dadurch
eine effektive Blutgerinnungs-
hemmung fiir mehrere Tage
verhindert wird.

Bei behandlungsbediirftigen Blu-
tungen sollten 5 bis 10 mg Vita-
min K, oral verabreicht werden.
Nur bei lebensbedrohlichen Blu-
tungen sollten 10 bis 20 mg
Vitamin K, langsam iv. (Vor-
sicht: anaphylaktoide Reaktion
moglich) gegeben werden. Falls
der INR-Wert nicht sinkt, soll
die Applikation nach einigen
Stunden wiederholt werden.

NotfallmaBnahmen

Wenn in Féllen von sehr starker
oder bedrohlicher Blutung (wie
z.B. Verdacht auf eine Blutung
im Gehirn, massive Einblutung
in den Magen-Darm-Trakt, Not-
operationen) der Eintritt der
vollen Vitamin-K;-Wirkung nicht
abgewartet werden kann, ist
durch Infusion von virusinakti-
viertem Prothrombinkomplex-
konzentrat (PPSB) oder von
frisch gefrorenem Plasma die
Aufhebung der Phenprocoumon
Wirkung méglich.

Durch orale Verabreichung von
Colestyramin (fiinfmal 4 g/Tag)
kann die Ausscheidung von
Phenprocoumon zusitzlich be-
schleunigt werden.

Eine engmaschige Uberwa-
chung der Gerinnungsparameter
sollte gewéhrleistet sein.

Wenn Sie die Einnahme von
Marcumar vergessen haben
Nehmen Sie zum néchsten Ein-
nahmezeitpunkt nicht die dop-
pelte Menge ein, sondern fiih-
ren Sie die Einnahme in der
verordneten Menge fort. Infor-
mieren Sie Ihren Arzt, damit er
entscheiden kann, ob die Be-
stimmung des INR-Wertes er-
forderlich ist.

Wenn Sie die Einnahme von
Marcumar abbrechen

Bitte sprechen Sie mit Threm
Arzt, bevor Sie die Behandlung
mit  Marcumar verdndern.
Wenn Sie die Behandlung mit
Marcumar unterbrechen oder
vorzeitig beenden, besteht das
Risiko eines Gefédfiverschlusses
durch Blutgerinnsel.

Wenn Sie weitere Fragen zur
Anwendung des Arzneimittels
haben, fragen Sie Thren Arzt
oder Apotheker.

4, WELCHE NEBENWlRK—
UNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann
Marcumar Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem
Behandelten auftreten miissen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgen-
de Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr héufig:

mehr als 1 Behandelter von 10
Héufig:

1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich:

1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten:

1 bis 10 Behandelte von 10.000
Sehr selten:

weniger als 1 Behandelter von
10.000

Nicht bekannt:

Héufigkeit auf Grundlage der
verfiigharen Daten nicht ab-
schétzbar

Aufgrund der Eigenschaften
von Phenprocoumon sind Blu-
tungen moglich, an denen ver-
schiedene Organe beteiligt sein
konnen, insbesondere lebensbe-
drohliche Blutungen im Zentral-
nervensystem und dem Magen-
Darm-Trakt (siehe Abschnitt
LWIE IST MARCUMAR EINZU-
NEHMEN?¢).

Mbgliche Nebenwirkungen:
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Selten:

Blutarmut (Anédmie), bedingt
durch Blutungen

Hormonell bedingte Erkrankungen
Gelegentlich:

Blutungen im Bereich der Bauch-
speicheldriise und der Neben-
niere

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:

Blutungen im Bereich des Rii-
ckenmarks und Gehirns

Sehr selten:
Kompressionssyndrom des Ner-
vus femoralis infolge einer ret-
roperitonealen Blutung

Augenerkrankungen
Gelegentlich:
Netzhautblutungen

Herzerkrankungen
Gelegentlich:

Blutungen im Bereich des Herz-
beutels

Gefiiflerkrankungen

Sehr hiufig:

Blutergiisse (Hdmatome) nach
Verletzungen

Gelegentlich:

brennende Schmerzen in den
Grofizehen mit gleichzeitiger
Verfiarbung der Grofizehen (purple
toes)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Sehr hiufig:

Nasenbluten (Epistaxis)
Gelegentlich:

Blutungen im Bereich der Pleura-
hohle

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Sehr héufig:

Zahnfleischbluten
Gelegentlich:

Einblutung in die Darmwand
(Antikoagulanzienabdomen),
Blutungen aus dem Magen-
Darm-Trakt

Nicht bekannt:
Magen-Darm-Stérungen wie z.B.
Ubelkeit, Appetitminderung,
Erbrechen, Durchfall (Diarrhoe)
Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten:
Leberentziindungen (Hepatiti-
den) mit oder ohne Gelbsucht
(Ikterus) Leberversagen, in Ein-
zelfdllen mit erforderlicher Le-
bertransplantation oder mit To-
desfolge (siehe Abschnitt ,WAS

MUSSEN SIE VOR DER EIN-
NAHME VON MARCUMAR
BEACHTEN®)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten:

Haarausfall

Sehr selten:

schwere Hautnekrosen (Abster-
ben von Hautbezirken), manch-
mal mit Todesfolge (Purpura
fulminans), allergische Hautre-
aktionen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Gelegentlich:

Blutungen im Bereich von Ge-
lenken, Muskeln,

Nicht bekannt:

nach ldngerer Anwendung (Mo-
nate) kann sich - insbesondere
bei dazu disponierten Patienten
- ein Knochenschwund (Osteo-
penie/Osteoporose) entwickeln

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr haufig:

Blut im Urin (Hdmaturie) ein-
schliefilich Mikrohdmaturie
Gelegentlich:

Blutungen im Bereich des riick-
seitigen Bauchfells (Retroperi-
toneum)

Je nach Ort oder Ausdehnung
konnen auftretende Blutungen
im Einzelfall lebensbedrohlich
sein oder Schéden hinterlassen,
wie z.B. Lihmungen nach einer
Nervenschddigung.

Unter Langzeittherapie mit
Marcumar sollten im Rahmen
der &drztlichen Uberwachung
regelméflige Leberfunktions-
prifungen durchgefiihrt wer-
den, da in seltenen Fillen
Leberparenchymschiden auf-
treten konnen.

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen be-
merken, wenden Sie sich an
Thren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Packungsbei-
lage angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmako-
vigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kénnen Sie dazu beitra-
gen, dass mehr Informationen
tber die Sicherheit dieses Arz-
neimittels zur Verfiigung gestellt
werden.

5.WIE IST MARCUMAR
AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzu-
génglich aufbewahren.

Sie dirfen das Arzneimittel
nach dem auf dem Etikett und
dem Umkarton nach ,Verwend-
bar bis“ angegebenen Verfallda-
tum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind
keine besonderen Lagerungsbe-
dingungen erforderlich.

6.WEITERE
INFORMATIONEN

Was Marcumar enthélt
Der Wirkstoff ist: Phenprocoumon

1 Tablette Marcumar enthilt
3,0 mg Phenprocoumon.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Lactose-Monohydrat; Magnesi-
umstearat (Ph.Eur.); Maisstérke;
Talkum.

Enthilt Kohlenhydrate, diese
entsprechen weniger als 0,01 BE.

Wie Marcumar aussieht
und Inhalt der Packung
Marcumar Tabletten sind weil3e,

runde Tabletten mit einer
Kreuzbruchrille auf beiden
Seiten in einem Braunglas

behiltnis mit einem weillen
Schraubverschluss aus Poly-
ethylen. Marcumar Tabletten
sind in Originalpackungen mit
14, 16, 20, 21, 45, 49, 50, 56, 84,
90, 91, 92, 94, 98 und 100 Tab-
letten sowie in Klinikpackun-
gen mit 30 Tabletten erhiltlich.

Es werden moglicherweise
nicht alle PackungsgréfBen in
den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer
Unternehmer

MEDA Pharma GmbH & Co.KG
Benzstr. 1

61352 Bad Homburg

Telefon 06172 888 01

Telefax 06172 888 2740

Hersteller

3M Health Care Limited
Derby Road
Loughborough
Leicestershire

LE11 5SF

United Kingdom

Diese Gebrauchsinformation
wurde zuletzt tuberarbeitet
im August 2014.

,Liebe Patientin, lieber Patient”

als Marcumar®-Patient haben
Sie die Moglichkeit, sich unter
www.Marcumar.de nédher iber
den Bereich Blutgerinnung zu
informieren.

Um in den Marcumar®-Patienten-
bereich zu gelangen, benutzen
Sie bitte folgendes Login:

Benutzername:
Marcumar-Patient

Passwort:

Vitamin-K

Da der Marcumar® Patienten-
bereich nur fiir den Marcumar®-
Patienten zugénglich ist, bitten
wir Sie, die Login-Daten sicher
zu verwahren und vor Zugriffen
Dritter zu schiitzen.”
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