Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Marcumar®
3 mg Tabletten

Wirkstoff: Phenprocoumon

Lesen Sie die gesamte Pa-

ckungsbeilage sorgfiltig

durch, bevor Sie mit der

Einnahme dieses Arznei-

mittels beginnen, denn sie

enthélt wichtige Informa-
tionen.

¢ 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 persénlich verschrie-

ben. Geben Sie es nicht an

Dritte weiter. Es kann ande-

ren Menschen schaden, auch

wenn diese die gleichen Be-
schwerden haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen

bemerken, wenden Sie sich

an Thren Arzt oder Apothe-
ker. Dies gilt auch fiir Ne-
benwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage an-
gegeben sind. Siehe Ab-
schnitt 4.

Was in dieser Packungs-

beilage steht

1. Was ist Marcumar und wofiir
wird es angewendet?

2. Was sollten 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. Inhalt der Packung und wei-
tere Informationen

.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 einen Blutpfropf
(Embolie, Embolieprophylaxe).
- Langzeitbehandlung des Herz-
infarktes, wenn ein erhiohtes
Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen gegeben ist.

—

Hinweise:

Bei der Anwendung zur Vorbeu-
gung eines erneuten Herzin-
farktes (Reinfarktprophylaxe)
nach Entlassung aus dem
Krankenhaus (Posthospital-
phase) ist der Nutzen einer
Langzeitgerinnungshemmung
(Langzeitantikoagulation) be-
sonders sorgfiltig gegen das
Blutungsrisiko abzuwigen.

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

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

Marcumar darf nicht einge-

nommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen
Phenprocoumon oder einen
der in Abschnitt 6. genann-
ten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

- bei Erkrankungen, bei denen
das Blutungsrisiko den mog-
lichen therapeutischen Nut-
zen tiberwiegt, z.B. krank-

hafter Blutungsneigung
(hémorrhagische Diathesen),
schwerer Lebererkrankung

(Leberparenchymerkrankun-
gen), stark eingeschrankter
Nierenfunktion (manifeste

Niereninsuffizienz), schwe-
rem Mangel an Blutpléttchen
(Thrombozytopenie)

- bei Erkrankungen, bei denen
der Verdacht auf eine Schédi-
gung (Lé&sion) des Gefdl3-
systems besteht, z.B. :

— bei plétzlich auftretendem
Schlaganfall  (apoplekti-
scher Insult)

— bei akuter Entziindung der
Herzinnenhaut (Endocar-
ditis)

— bei Entziindung des Herz-
beutels (Perikarditis)

— bei Ausweitung eines arte-
riellen Blutgefdfles inner-
halb des Gehirns
(Hirnarterienaneurysma)

— bei einer besonderen Form
der Ausweitung der Haupt-
schlagader (disseziierendes
Aortenaneurysma)

— bei Geschwiiren (Ulzera)
im Magen-Darm-Bereich

— bei einer Operation am Auge

— bei Netzhauterkrankun-
gen (Retinopathien) mit
Blutungsrisiko

— bei Verletzungen (Trau-
men) oder chirurgischen
Eingriffe am Zentralner-

vensystem
— bei fortgeschrittener Ge-
faBverkalkung  (Arterio-
sklerose)

— bei fixiertem und nicht auf
eine Behandlung ansprechen-
dem (behandlungsrefrakta-
rem) Bluthochdruck (Hyper-
tonie) mit Werten iiber
200/105 mmHg.

- bei Lungenschwindsucht mit
Hohlraumbildung (kaverné-
ser Lungentuberkulose)

— nach Operationen am Harn-
trakt (urologischen Operatio-
nen solange Blutungsneigung
[Makrohidmaturie] 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 Blutgefédfle
(Angiographie) und keine anderen
diagnostischen oder therapeu-
tischen MafBlnahmen mit einem
Risiko fiir unkontrollierbare
Blutungen durchgefiihrt werden.

Warnhinweise und Vor-

sichtsmafnahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm

Arzt oder Apotheker, bevor Sie

Marcumar einnehmen

— bei Anfallsleiden (Epilepsie)

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

— bei Nierensteinkrankheit
(Nephrolithiasis)

— in der Stillzeit

Eine besonders sorgfiltige Uber-
wachung der Dosierung ist ange-
zeigt bei Anzeichen einer Herz-
schwiche(Herzdekompensation),
Ablagerungen in den GefédBwén-
den (Arteriosklerose) und Blut-
hochdruck (Hypertension), leich-
teren Lebererkrankungen
(Hepatopathien), Entziindungen
der GefdBwénde (Vaskulitis) so-
wie schwerer Zuckerkrankheit
(Diabetes mellitus).

Bei dlteren Patienten soll die
Behandlung mit Marcumar be-
sonders engmaschig tiberwacht
werden (siehe auch Abschnitt 3
,Wie ist Marcumar einzuneh-
men?“).

Injektionen in den Muskel, Ent-
nahme von Riickenmarksfliis-
sigkeit (Lumbalpunktionen),
rickenmarksnahe 6rtliche Be-
tdubungen (Regionalanésthesi-
en) sowie bildliche Darstellung
der Blutgeféfle (Angiographien)
dirfen unter der Behandlung
mit Marcumar aufgrund der
Gefahr massiver Blutungen
nicht durchgefithrt werden.
Bei invasiven diagnostischen
Eingriffen ist das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis zwischen Blu-
tungsrisiko und erneuter Blut-
pfropfbildung  (Rethrombose)
abzuwégen.

Eine besonders sorgfiltige Uber-
wachung der Dosierung ist an-
gezeigt, wenn Marcumar nach
Operationen angewendet wird,
bei denen eine erhohte Gefahr
sowohl von  Blutgerinnseln
(Thrombosen) als auch von Blu-
tungen besteht (z.B. Lungen-
resektionen, Operationen der
Urogenitalorgane, des Magens
und der Gallenwege).

Nach Verletzungen (Traumen),
wie z.B. infolge eines Unfalls,
besteht erhohte Blutungs-
gefahr. Vermeiden Sie daher
Téatigkeiten, die leicht zu Unfal-
len oder Verletzungen fithren
konnen.

Mogliche Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln sind
sorgfiltig zu beachten (siehe
Abschnitt ,Einnahme von Mar-
cumar zusammen mit anderen
Arzneimitteln®).

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

Bei hohem gewohnheitsméBi-
gem Alkoholkonsum kann die
gerinnungshemmende Wirkung
von Marcumar herabgesetzt
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sein, doch ist bei Leberschwiche
(Leberinsuffizienz) auch eine
Verstarkung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung moglich.

Die Bindung von Phenprocou-
mon (dem Wirkstoff von Marcu-
mar) an Bluteiweile kann bei
den unterschiedlichsten Krank-
heitsbildern verringert sein, so-
dass die Wirkung des Arznei-
mittels verstirkt werden kann.
Dies erfordert eine besonders
engmaschige Uberpriifung des
INR (International Normalized
Ratio)-Wertes.

Injektionen in den Muskel soll-
ten wéhrend der Behandlung
mit Mitteln zur Hemmung der
Blutgerinnung nach Maoglich-
keit unterbleiben, da hierbei
Blutungen bzw. Blutergiisse
(Hématome) auftreten kénnen.
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. Angiographie,
Lumbalpunktion, kleinere Ope-
rationen, Zahnextraktionen,
Uusw.).

Bei dem zu Anfang der Behand-
lung mit Mitteln zur Hemmung
der  Blutgerinnung  aufler-
ordentlich selten beobachteten
Absterben von Hautbezirken
(Hautnekrosen) ist die Wirkung
von Marcumar durch die Gabe
von Vitamin K, zu unterbrechen
und sofort auf Heparin umzu-
stellen. Zusitzlich kann Pred-
nison verabreicht werden.

Eine regelméfBlige Kontrolle der
Wirkung von Marcumar durch
Bestimmung der Thromboplas-
tinzeit ist unerlésslich. Die Ge-
rinnung muss stets vor Behand-
lungsbeginn und wihrend 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
regelméafig alle 3 — 4 Wochen),
sofern keine abrupten Anderun-
gen hinsichtlich Nebenmedika-
tionen, Erndhrungsgewohnhei-
ten oder Allgemeinzustand (z.B.
Fieber) vorliegen.

Unter Langzeittherapie mit
Marcumar sollten im Rahmen
der &rztlichen Uberwachung
regelméfBlige  Leberfunktions-
prifungen durchgefithrt wer-
den, da in seltenen Fillen
Leberparenchymschéden bis hin
zu Leberversagen (einschlief3-
lich Todesféllen) auftreten kon-
nen (sieche Abschnitt 4 ,Welche
Nebenwirkungen sind mog-
lich?“). Informieren Sie Ihren
Arzt, falls Sie Anzeichen einer
schweren Lebererkrankung wie
zum Beispiel Schwiche, verbun-
den mit Gelbsucht, Dunkel-
farbung 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
immer bei sich tragen sollten.
Bitte informieren Sie Ihren
Arzt bzw. Zahnarzt, dass Sie mit
Marcumar behandelt werden.

Nach Absetzen der Therapie
dauert es 7 bis 10 Tage und l4n-
ger, ehe sich die Gerinnungs-
werte normalisiert haben.

Zum verzogerten Wirkungsein-
tritt (Latenz) siehe Abschnitt 1
sWas ist Marcumar und wofiir
wird es angewendet?“.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 14 Jahren soll
die Behandlung mit Marcumar
besonders engmaschig iiberwacht
werden (siehe auch Abschnitt 3).

Einnahme von Marcumar
zusammen mit anderen Arz-
neimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie andere Arz-
neimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen/angewendet haben,
oder beabsichtigen andere Arz-
neimittel einzunehmen/anzu-
wenden.

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 mdoglichen
Dosisanpassung oder einer eng-
maschigeren Uberwachung von
Phenprocoumon zu iiberpriifen.
Selbst wenn keine Informatio-
nen zu einer Wechselwirkung
mit Phenprocoumon beschrie-
ben sind, sollte die Moglichkeit
einer Wechselwirkung beachtet
werden. Wenn Zweifel beziiglich
des Ausmafles 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
verkdufliche Arzneimittel oder
pflanzliche Arzneimittel wie
Schmerz-, Abfiihr- oder Stér-
kungsmittel sowie Vitaminpra-
parate. Thr Arzt kann Thnen
sagen, ob unter diesen Umstédn-
den mit Unvertraglichkeiten zu
rechnen ist, oder ob besondere
Mafnahmen, wie z. B. eine neue
Dosisfestsetzung, erforderlich
sind, wenn Sie dieses Arznei-
mittel anwenden.

Welche anderen Mittel be-
einflussen die Wirkung von
Marcumar?

Aufgrund vielfacher Wechselwir-
kungen mit anderen Medika-
menten diirfen Sie wihrend ei-
ner Behandlung mit Marcumar
weitere Medikamente grund-
sétzlich nur nach Riicksprache
mit dem behandelnden Arzt
einnehmen oder absetzen. Bei
Anderungen der zusitzlich zu
Marcumar eingenommenen
Medikamente (Hinzufiigen oder
Absetzen) sollten héiufigere
Kontrollen der Gerinnungswer-
te durchgefiihrt werden.

Eine Wirkungsverstirkung von
Marcumar und erhohte Blu-
tungsgefahr bestehen bei gleich-
zeitiger Anwendung von:
Hemmstoffe der Leberenzyme
CYP2C9 oder CYP3A4 oder ver-
drangende Substrate konnen
die gerinnungshemmende Wir-
kung von Marcumar verstérken.
Beispiele fiir Substanzen, die
die gerinnungshemmende Wir-
kung verstdrken:

- andere gerinnungshemmende

Mittel (Antikoagulanzien):
unfraktioniertes = Heparin,
niedermolekulare Heparine

oder Heparinoide, Acenocou-
marol sowie Thrombozyten-
aggregationshemmer wie
Clopidogrel kénnen die Wir-
kung von Phenprocoumon
verstdrken und zu einem er-
hohten Blutungsrisiko fiih-
ren. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung erforderlich ist,
wird eine engmaschigere
Uberpriifung der Gerin-
nungsparameter empfohlen,
speziell zu Therapiebeginn
oder bei Absetzen von Phen-
procoumon.

— Allopurinol
Gicht)

— Antiarrhythmika (Mittel ge-
gen Herzrhythmusstorungen):
Amiodaron, Chinidin, Propa-
fenon
Methoxsalen (Mittel zur Be-
handlung von Schuppen-
flechte und anderen schwe-
ren Hauterkrankungen)
bestimmte Antibiotika: Am-
oxicillin mit oder ohne Cla-
vulansédure, Aminoglykoside,
Chloramphenicol, Tetracycline,
z.B. Doxycyclin, Trimethop-
rim-Sulfamethoxazol (Cotri-
moxazol) und andere Sulfona-
mide, Cloxacillin, Makrolide
(z.B. Clarithromycin, Eryth-
romycin-Abkommlinge), Lin-
cosamide (z.B. Clindamycin),
N-Methylthiotetrazol-Cepha-
losporinen und andere Cepha-
losporine (Cefazolin, Cefpo-
doximproxetil, Cefotaxim,
Ceftibuten, Ceftriaxon),
einige Quinolone (z.B. Le-
vofloxacin)

— Disulfiram (Alkoholentwéh-
nungsmittel)

- Fibrate (Mittel gegen Fett-
stoffwechselstorungen)

— Imidazolderivate (z.B. Keto-
conazol), Triazolderivate (Mit-
tel zur Behandlung von Pilz-
erkrankungen)

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

— Tramadol (Schmerzmittel)

(Mittel gegen

— Methyltestosteron und ande-
re anabole Steroide (muskel-
bildende Substanzen)

— Schilddriisenhormone

— Zytostatika (Mittel zur Be-
handlung von Krebserkran-
kungen): Tamoxifen, Capeci-
tabin

— trizyklische Antidepressiva
(Mittel zur Behandlung von
Depressionen)

— Statine z.B. Simvastatin
(Cholesterinsenker)

— Selektive Serotonin Reuptake
Inhibitoren (Antidepressiva)

Grapefruit interagiert mit vie-
len Arzneistoffen einschliellich
Phenprocoumon. Es hemmt
CYP3A4 und kann bei gleich-
zeitiger Einnahme mit Marcu-
mar zu einem erhohten Blu-
tungsrisiko 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
(Krebsmittel) zusammen mit
Cumarin-Derivaten wie War-
farin oder Phenprocoumon ein-
nahmen. Diese unerwiinschten
Wirkungen traten innerhalb
mehrerer Tage und bis zu meh-
reren Monaten nach Beginn der
Behandlung mit Capecitabin
auf, in wenigen Fillen auch
innerhalb eines Monats nach
Ende der Behandlung mit
Capecitabin.

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

Substanzen, die CYP2C19 oder

CYP3A4 aktivieren, konnen die

gerinnungshemmende Wirkung

von Marcumar abschwéchen.

Beispiele fiir Substanzen, die

die gerinnungshemmende Wir-

kung von Marcumar abschwai-
chen sind:

— Azathioprin (Mittel gegen
Autoimmunerkrankungen,
Transplantatabstofungen)

— Barbiturate (Schlafmittel)

— Carbamazepin (Mittel gegen
Kriampfe)

— 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 Préparate

— Johanniskrauthaltige Pripa-
rate (Mittel zur Behandlung
von Verstimmungszustidnden).

Einnahme von Marcumar
zusammen mit Nahrungs-
mitteln, Getrinken und
Alkohol

Marcumar kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen wer-
den. Allerdings reduziert die
gleichzeitige Aufnahme von Vit-
amin K-haltigen Nahrungsmit-
teln die gerinnungshemmende
Wirkung des Marcumars. Des-
halb sollten Sie bestimmte
Nahrungsmittel wie Broccoli,
Griinkohl, Rosenkohl, Spinat,
Weizenkeime und Zwiebeln nur
in MafBen zu sich nehmen, da sie
viel Vitamin K enthalten. Bitte
achten Sie auch bei der Einnah-
me von Vitamin-Préparaten da-
rauf, ob und wie viel Vitamin K
enthalten ist.

Grapefruit und dessen Saft
hemmen das Enzym CYP3A4
und damit den Abbau von Mar-
cumar im Korper, was zu einem
erhéhten Blutungsrisiko fithren
kann. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Goji Beeren oder
Goji Saft wurde eine Verstér-
kung der Wirkung von War-
farin (ein anderes Mittel zur
Hemmung der Blutgerinnung)
beobachtet. Eine  &dhnliche
Wechselwirkung mit Marcumar
kann nicht ausgeschlossen wer-
den (siehe Abschnitt 2 ,Einnah-
me von Marcumar zusammen
mit anderen Arzneimitteln®).

Eine komplexe Wechselwirkung
ergibt sich fiir Alkohol. Akute
Aufnahme erhoht die Wirkung
oraler gerinnungshemmender
Substanzen (Antikoagulanzien),
wihrend chronische Aufnahme
diese abschwicht. Bei chro-
nischer Aufnahme von Alkohol
und einer Leberschwiche (Le-
berinsuffizienz) kann es jedoch
auch zu einer Wirkungsverstér-
kung kommen. Vermeiden Sie
den Genuss von Alkohol.

Sonstige Wechselwirkungen
Marcumar kann die blutzucker-
senkende Wirkung von Sulfonyl-
harnstoffen (Mittel zur Behand-
lung der Blutzuckerkrankheit)
verstirken (Gefahr eines Blut-
zuckerabfalls unter Normal-
werte).

Beachten Sie bitte, dass diese
Angaben auch fir vor kurzem
angewandte Arzneimittel gelten
konnen.

Schwangerschaft, Stillzeit
und Zeugungs-/Gebarfiahig-
keit

Wenn Sie schwanger sind oder
stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beab-
sichtigen, schwanger zu wer-
den, fragen Sie vor der Einnah-
me dieses Arzneimittels Thren
Arzt oder Apotheker um Rat.

Marcumar darf nicht wiahrend
der Schwangerschaft angewen-
det werden, da es von der Mut-
ter auf das Kind iibergeht. Da-
durch besteht die Gefahr von
Blutungen beim Fotus (fetale
Hémorrhagien). Dariiber hinaus
kann die Einnahme von Marcu-
mar wéhrend der Schwanger-
schaft zu Missbildungen Thres
ungeborenen Kindes fiihren (fe-
tales Warfarin-Syndrom).

Marcumar sollte nicht wiahrend
der Stillzeit angewendet wer-
den, da es in die Muttermilch
tibergeht. Dadurch kann in
Einzelfillen beim Kind die phy-
siologische kindliche Gerinnungs-
storung (Hypoprothrombindmie)
verstiarkt werden. Deshalb sollten
Séduglinge 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 Fruchtbar-
keit (Fertilitdt) liegen keine In-
formationen vor.

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

Marcumar enthalt Lactose und
wird fiir Patienten mit seltenen
hereditidren Problemen wie Ga-
lactoseintoleranz, Laktasedefizit
oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption nicht empfohlen.

Bitte nehmen Sie Marcumar
daher erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, wenn Thnen
bekannt ist, dass Sie unter
einer Unvertréglichkeit gegen-
iiber bestimmten Zuckern leiden.

3.WIE IST MARCUMAR
EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel
immer genau nach Absprache
mit Threm Arzt oder Apotheker
ein. Fragen Sie bei Threm Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie
sich nicht 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 Marcu-
mar ist durch die Bestim-
mung der Thromboplastin-
zeit oder durch einen
anderen geeigneten Test
(zum Beispiel chromogene
Substratmethode) zu iber-
wachen und individuell an-
zupassen. Das Messergebnis
dieser Bestimmung wird als
INR (International Normalized
Ratio) angegeben.

Die erste Bestimmung sollte
stets vor Beginn der Behand-
lung mit Marcumar erfolgen.
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.
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In Abhéngigkeit von der Indikation sind folgende INR-Werte

anzustreben:

Indikation: INR-Bereich:
Vorbeugung tiefer venoser Thrombosen nach einer | 2,0 bis 3,0
Operation

Léngeres Ruhigstellen (Immobilisation) nach 2,0 bis 3,0
Hiiftchirurgie und Operationen von Briichen des
Oberschenkels (Femurfrakturen)

Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungenembolie | 2,0 bis 3,0
und TIA (Transitorische ischdmische Attacke,
Durchblutungsstérung des Gehirns)

Wiederkehrende tiefe Venenthrombosen, 2,0 bis 3,0
Lungenembolien

Herzinfarkt, 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 tiblicherwei-
se mit einer hoheren Anfangs-
dosis eingeleitet. Es wird emp-
fohlen, bei normalen INR-Werten
am 1. Behandlungstag 2 bis
3 Tabletten (entsprechend 6 bis
9 mg Phenprocoumon) und am
2. Behandlungstag 2 Tabletten
(entsprechend 6 mg Phenpro-
coumon) zu verabreichen.

Ab dem dritten Tag muss regel-
méfig die Thromboplastinzeit
bestimmt werden, um den Reak-
tionstyp des Patienten festzu-
stellen (Hypo-, Normo-, Hyper-
reaktion). Liegt der INR-Wert
niedriger als der angestrebte
therapeutische Bereich (siehe
Tabelle oben), werden téglich
1% Tabletten Marcumar (ent-
sprechend 4,5 mg Phenprocou-
mon) gegeben; liegt der
INR-Wert im angestrebten
therapeutischen Bereich, wird
téglich 1 Tablette Marcumar
(entsprechend 3 mg Phenpro-
coumon) gegeben; liegt der INR-
Wert hoher als der therapeuti-
sche Bereich (INR > 3,5), wird
téglich % Tablette Marcumar
(entsprechend 1,5 mg Phenpro-
coumon) gegeben. Bei INR-Wer-
ten > 4,5 soll keine Marcumar
Gabe erfolgen.

Die Erhaltungsdosis muss dann
- ebenso wie die Anfangsdosis —
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-
méligen Zeitabstdnden, min-
destens alle 3 bis 4 Wochen,
tiberpriift werden. Eine hé&ufi-
gere Kontrolle ist notwendig bei
Anderungen von gleichzeitig
verabreichten anderen Medika-
menten, falls diese zuséitzlich
gegeben oder abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 2 ,Einnahme
von Marcumar zusammen mit
anderen Arzneimitteln).

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

Altere Patienten

Altere Patienten (besonders iiber
75 Jahre) bendtigen im Allge-
meinen eine niedrigere Dosie-
rung als jiingere Patienten, um
denselben INR-Wert zu errei-
chen. Eine engmaschige Uber-
wachung ist erforderlich.

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

Patienten mit Leberfunktions-
stérungen
Leberfunktionsstorungen 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 (siche Abschnitt 2
,2Marcumar darf nicht einge-
nommen werden®).

Anwendung bei Kindern
Fiir die Anwendung von oralen
Antikoagulanzien einschlieflich
Marcumar bei Kindern unter 14
Jahren liegen nur unzureichen-
de Erfahrungen vor. Vorsicht
und eine hé&ufigere Kontrolle
der INR-Werte wird empfohlen

Uberbriickung (Bridging)
Vorteile und Risiken einer
Uberbriickung vor, wihrend
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 Antikoagulationsthe-
rapie nach einer Operation
erhalten, miissen besonders
sorgfiltig tberwacht werden
hinsichtlich ausreichenden
Schutzes vor Thromboembolien
und einem akzeptablen Blu-
tungsrisiko. Ublicherweise wird
eine Uberbriickungstherapie mit
niedermolekularem  Heparin
(Dosierung basierend auf dem
Risikolevel) durchgefiihrt, bis
sich der INR im therapeuti-
schen Bereich befindet.

Aufhebung der gerinnungshem-
menden Wirkung

Die Art und Weise, wie die
gerinnungshemmende Wirkung
aufgehoben werden soll, hdngt
vom INR-Wert und den klini-
schen Bediirfnissen ab. Bei
stark erhéhten INR-Werten mit
oder ohne Blutungen sollte die
Behandlung mit Marcumar
unterbrochen werden. Gegebe-
nenfalls ist eine Kontrolle des
INR-Wertes mithilfe von intra-
venosen Vitamin K-Gaben not-
wendig. Néhere Angaben im
Abschnitt 3 ,Wenn Sie eine gro-
fere Menge Marcumar einge-
nommen haben, als Sie sollten®.

Kontrolle der Therapie mit
Marcumar

Eine Kontrolle der Wirkung von
Marcumar mittels INR/Throm-
boplastinzeitbestimmung
(Quick-Wert) oder eines anderen
geeigneten 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 Praparates — auf groflere
Zeitabsténde (zum Beispiel eine
Bestimmung alle vier Wochen)
beschrénken, sofern der Zu-
stand des Patienten oder die
sonstige Medikation keine ab-
rupte Verdnderung erleidet.

Fir den therapeutischen Bereich
gelten die entsprechenden An-
gaben der Bestimmungsmethode.
Beim INR-Wert ist dieser Be-
reich 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 ausschlielich mit Hepa-
rin kontrolliert werden.

Falls die Blutgerinnung wéhrend
der Behandlung mit Marcumar
unter den therapeutischen Mi-
nimalwert f&llt, wird empfoh-
len, die Dosierung anzupassen
und die Gerinnungsparameter
nach 2 Tagen erneut zu bestim-
men.

Art der Anwendung

Schlucken Sie die Tabletten
unzerkaut mit Flissigkeit, und
losen Sie sie nicht vorher auf.
Bei einer Langzeitbehandlung
empfiehlt es sich, die Tages-
dosis aus praktischen Griinden
abends einzunehmen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Antikoagulanzien-
behandlung sollte nach Moglich-
keit schon vor Therapiebeginn
festgelegt werden. Die Indikation
zur Antikoagulation ist in regel-
méfBigen Abstdnden zu iiber-
priifen.

Bei den meisten thrombosege-
fahrdeten Patienten ist eine
3- bis 4-wochige vorbeugende
Behandlung mit Marcumar an-
gezeigt; zumindest sollte die
Antikoagulation so lange erfol-
gen, bis der Patient ausreichend
mobil ist. Zu frithes Absetzen
vergroflert die Thrombosege-
fahr. Nach Operationen und
Geburten sollte Marcumar von
dem 2. oder 3. Tag an gegeben
werden.

Prophylaxe der arteriellen
Embolie

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

Therapie der Thrombose
oder Embolie

Bei akuter Thrombose oder
schon bestehender Embolie
ist die Einleitung der Anti-
koagulanzien-Therapie durch
intravenose Applikation von
Heparin unerlédsslich. Nach
Uberwindung der akuten Krank-
heitsphase — d.h. frithestens
nach 2, in schweren Féllen nach
mehreren Tagen — kann die Be-
handlung mit Marcumar wei-
tergefithrt werden. Am ersten
Ubergangstag sollte der Patient
neben der unverminderten Menge
von Heparin die volle Anfangs-
dosis von Marcumar erhalten,
denn Heparin hat keine Nach-
wirkung, wihrend Marcumar
die bereits erwdhnte Verzoge-

rungszeit bis zum Eintritt des
gerinnungshemmenden Effek-
tes aufweist. Wahrend dieser
Umstellung ist eine besonders
sorgfiltige 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 iiber 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
Méglichkeit 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 groflere Menge
Marcumar eingenommen
haben, als Sie sollten

Eine Uberdosierung fithrt zu
einer zu langen Gerinnungszeit
und eventuell zu Blutungen.
Falls der INR-Wert wéhrend
der Behandlung mit Marcumar
den oberen therapeutischen
Grenzwert tbersteigt, werden
eine Dosisreduzierung und die
erneute Uberpriifung der Ge-
rinnungsparameter nach 2 Ta-
gen empfohlen.

Erkennbare Zeichen einer aku-
ten Uberdosierung kénnen, ab-
héngig von deren Ausmaf, sein:
Blutbeimengungen im Urin,
kleine punktférmige Blutungen
an Stellen mechanischer Be-
lastung, spontane Haut- und
Schleimhautblutungen,  Blut-
stuhl, Verwirrtheitszustdnde bis
hin zur Bewusstlosigkeit.

Verstdndigen 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: Vita-
min K;. Vitamin K;- (Phytome-
nadion) ist in der Lage, die ge-
rinnungshemmende Wirkung
von Marcumar innerhalb von
24 Stunden aufzuheben.

Bei leichteren Blutungen (wie z.B.
voriibergehendes Nasenbluten,
mikroskopische Hamaturie (Blut
im Urin), isolierte kleine Hima-
tome (Blutergiisse)) geniigt es
meist, die Dosis voriibergehend
zu verringern. In diesen Fillen
ist es besser, kein Phytomenadion
(Vitamin K,) zu verabreichen,
da dadurch eine effektive Blut-
gerinnungshemmung fiir meh-
rere 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 Vit-
amin K, langsam iv. (Vorsicht:
anaphylaktoide Reaktion mog-
lich) gegeben werden. Falls der
INR-Wert nicht sinkt, soll die
Anwendung nach einigen Stun-
den wiederholt werden.

NotfallmaBnahmen:

Wenn in Fillen 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 maglich.

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

Eine engmaschige Uberwa-
chung der Gerinnungsparame-
ter sollte gewédhrleistet sein.

Wenn Sie die Einnahme von
Marcumar vergessen haben
Nehmen Sie zum néchsten Ein-
nahmezeitpunkt nicht die
doppelte Menge ein, sondern
fithren Sie die Einnahme in der
verordneten Menge fort. Infor-
mieren Sie Thren 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 dieses Arzneimit-
tels haben, wenden Sie sich an
Thren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIR-
KUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann
auch dieses Arzneimittel Neben-
wirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten miissen.

Aufgrund der Eigenschaften
von Phenprocoumon sind Blu-
tungen moglich, an denen ver-
schiedene Organe beteiligt sein
koénnen, insbesondere lebensbe-
drohliche Blutungen im Zent-
ralnervensystem und dem
Magen-Darm-Trakt (sieche Ab-
schnitt 3 ,Wie ist Marcumar
einzunehmen?“).

Mogliche Nebenwirkungen:

Sehr hiufig (kann mehr als

1 von 10 Behandelten betreffen)

— Blutergiisse (Himatome) nach
Verletzungen

— Nasenbluten (Epistaxis)

— Zahnfleischbluten

— Blut im Urin (Hé&maturie)
einschlieflich Mikrohdmaturie

Gelegentlich (kann bis zu 1

von 100 Behandelten betreffen)

— Blutungen im Bereich der
Bauchspeicheldriise und der
Nebenniere

— Blutungen im Bereich des
Riickenmarks und Gehirns

- Netzhautblutungen

— Blutungen im Bereich des
Herzbeutels

— Brennende Schmerzen in den
Grofizehen mit gleichzeitiger
Verfarbung der GroBzehen
(purple toes)

— Blutungen im Bereich der
Pleurahishle (Brusthéhle)

— Einblutung in die Darmwand
(Antikoagulanzienabdomen),
Blutungen aus dem Magen-
Darm-Trakt, Blutungen im
Bereich des riickseitigen
Bauchfells (Retroperitoneum)

— Nesselsucht (Urtikaria), Haut-
ausschlag (Exantheme), Juck-
reiz (Pruritus), entziindliche
Hautreaktionen (Dermatitis),
voriibergehender Haarausfall
(reversible Alopecia diffusa)

- Blutungen im Bereich von
Gelenken, Muskeln

Selten (kann bis zu 1 von 1.000

Behandelten betreffen)

- Blutarmut (Anédmie), bedingt
durch Blutungen

Sehr selten (kann bis zu 1 von

10.000 Behandelten betreffen)

- Kompressionssyndrom  des
Oberschenkelnervs (Nervus
femoralis) infolge einer hinter
dem Bauchfell liegenden (ret-
roperitonealen) Blutung

- Leberentziindungen (Hepati-
tiden) mit oder ohne Gelb-
sucht (Ikterus); Schiddigungen
des Lebergewebes (Leber-
parenchymschéden), Leber-
versagen, in Einzelfillen mit
erforderlicher Lebertransplan-
tation oder mit Todesfolge
(siehe Abschnitt 2 ,Was soll-
ten Sie vor der Einnahme von
Marcumar beachten?“)

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Da-
ten nicht abschétzbar)

- Magen-Darm-Stérungen wie
z.B. Ubelkeit, Appetitminde-
rung, Erbrechen, Durchfall
(Diarrhoe)

— schwere Hautnekrosen (Ab-
sterben von Hautbezirken),
manchmal mit Todesfolge
(Purpura fulminans) oder der
Folge einer dauerhaften Be-
hinderung, allergische Haut-
reaktionen

— nach lédngerer Anwendung
(Monate) kann sich — insbe-
sondere bei dazu disponierten
Patienten - ein Knochen-
schwund (Osteopenie/Osteo-
porose) entwickeln

Unter Langzeittherapie mit
Marcumar sollten im Rahmen
der drztlichen Uberwachung re-
gelméflige Leberfunktionsprii-
fungen durchgefiihrt werden,
da in seltenen Féllen Leberpar-
enchymschiden auftreten kon-
nen.

Meldung von Nebenwirkun-
gen

Wenn Sie Nebenwirkungen be-
merken, wenden Sie sich an ITh-
ren 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
tiber die Sicherheit dieses Arz-
neimittels zur Verfiigung ge-
stellt werden.

5.WIE IST MARCUMAR
AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimit-
tel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen 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. INHALT DER PACKUNG
UND WEITERE
INFORMATIONEN

Was Marcumar enthélt

Der Wirkstoff ist: Phenprocou-

mon. 1 Tablette Marcumar ent-

hilt 3,0 mg Phenprocoumon.

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

Wie Marcumar aussieht und
Inhalt der Packung
Marcumar Tabletten sind weil3e,
runde Tabletten mit einer
Kreuzbruchrille auf beiden Sei-
ten in einem Braunglasbehilt-
nis mit einem weillen Schraub-
verschluss aus Polyethylen.
Marcumar Tabletten sind in
Originalpackungen mit 14, 16,
20, 21, 45, 49, 50, 56, 84, 90, 91,
92, 94, 98 und 100 Tabletten
sowie in Klinikpackungen mit
30 Tabletten erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht
alle Packungsgroflen in den
Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer
Unternehmer

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

61352 Bad Homburg

Telefon 06172 888 01

Telefax 06172 888 2740
E-Mail:
medinfo@medapharma.de

3M Health Care Limited
Derby Road
Loughborough
Leicestershire

LE11 5SF

United Kingdom

Diese Gebrauchsinformation
wurde zuletzt iiberarbeitet
im Mai 2015.

,Liebe Patientin, lieber Patient”
als Marcumar®-Patient haben
Sie die Moglichkeit, sich unter
www.Marcumar.de ndher tiber
den Bereich Blutgerinnung zu
informieren.

Um in den Marcumar®-Patien-

tenbereich zu gelangen, benut-

zen 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.“

6204 2500 5
56DE02504020-06





