Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Marcumar

3 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 3 mg Phenprocoumon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 80 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteilehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weil3e, runde Tabletten mit Kreuzbruchrille auf leeiceiten. Die Tabletten kénnen in gleiche
Halften geteilt werden, jedoch nicht in gleiche Néd

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Thrombose und Embolie

Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn einhggsoRisiko flr thromboembolische
Komplikationen gegeben ist.

Hinweise:
Bei der Reinfarktprophylaxe in der Posthospitalghiasder Nutzen einer Langzeitantikoagulation
besonders sorgféltig gegen das Blutungsrisiko abBgew.

Die gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocoumiah 1$ét einer Latenz von ca. 36 bis
72 Stunden ein. Falls eine rasche Antikoagulatiforéerlich ist, muss die Therapie mit Heparin
eingeleitet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Marcumar ist durch die Bestimmdeg Thromboplastinzeit oder einen anderen
adaquaten Test (zum Beispiel chromogene Substiadiehe)l zu tberwachen und individuell
anzupassen. Das Messergebnis dieser Bestimmun@lsitR (International Normalized Ratio)
angegeben.

Die erste Bestimmung sollte stets als Gesamtgangshestimmung vor Beginn der Behandlung mit
Marcumar erfolgen. Das Ansprechen auf die Behandistrindividuell sehr unterschiedlich; daher ist



es unerlasslich, die Blutgerinnung fortlaufend patkollieren und die Dosierung entsprechend
anzupassen.

Je nach Art der vorliegenden Erkrankung wird eirkeamer Bereich von 2,0-3,5 INR angestrebt.

In Abhangigkeit von der Indikation werden folgerti&R-Werte empfohlen:

Indikation: INR-Bereich:
Postoperative Prophylaxe tiefer vendser Thromk 2,0 bis 3,/
Langere Immobilisation nach Huftchirurgie und Opiergen von 2,0 bis 3,0
Femurfrakture

Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungenembolie TUA 2,0 bis 3,
Rezidivierende tiefe Venenthrombosen, Lungenemh 2,0 bis 3,/
Myokardinfarkt, wenn ein erhdhtes Risiko flr thramembolische Ereignisse| 2,0 bis 3,0
gegeben i

Vorhofflimmerr 2,0 bis 3,
Herzklappenersatbiologisct 2,0 bis 30
Herzklappenersatmechanisc 2,0 bis 35

Die Therapie wird tblicherweise mit einer hohenaitidldosis eingeleitet. Es wird empfohlen, bei
normalen INR-Werten am 1. Behandlungstag 2 bist8€f@n (entsprechend 6 bis 9 mg
Phenprocoumon) und am 2. Behandlungstag 2 Tablg@teésprechend 6 mg Phenprocoumon) zu
verabreichen.

Ab dem dritten Tag muss regelmaRig der INR-Wertitvest werden, um den Reaktionstyp des

Patienten festzustellen (Hypo-, Normo-, Hyperreakti

. Liegt der INR-Wert niedriger als der angestrebtdpeutische Bereich (siehe Tabelle oben),
werden taglich 1 ¥ Tabletten Marcumar (entsprecHdeBang Phenprocoumon) gegeben.

. Liegt der INR-Wert im angestrebten therapeutisdBereich, wird taglich 1 Tablette Marcumar
(entsprechend 3 mg Phenprocoumon) gegeben.

. Liegt der INR-Wert hoher als der therapeutischee®ér (INR > 3,5), wird taglich ¥z Tablette
Marcumar (entsprechend 1,5 mg Phenprocoumon) gegBeeINR-Werten > 4,5 soll keine
Marcumar Gabe erfolgen.

Die Erhaltungsdosis muss — ebenso wie die Initg#de dem ermittelten INR-Wert angepasst werden.
In der Regel geniigen niedrige Erhaltungsdosen vbis: %2 Tabletten Marcumar (1,5 bis 4,5 mg
Phenprocoumon) pro Tag abhangig vom individuellespgkechen des Patienten, um den INR-Wert
konstant im angestrebten Bereich zu halten.

Die Gerinnung sollte bei stabil eingestellten R#ga in regelmaigen Zeitabstanden, mindestens alle
3 bis 4 Wochen, tUberprift werden. Eine haufigeratkadle ist notwendig bei Anderungen der
Begleitmedikation (Ansetzen, Dosisanderung, AbsptgEiehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Marcumar kann ohne Ausschleidiesndet werden.

Postoperative Prophylaxe der tiefen Venenthrombeséhgerte Immobilisierung nach Huiftchirurgie
und Operation einer Femurfraktur

Bei den meistethrombosegefahrdeten Patienterist eine 3- bis 4-wdchige Prophylaxe mit
Marcumar angezeigt; zumindest sollte die Antikoagah so lange erfolgen, bis der Kranke
ausreichend mobil ist. Zu friilhes Absetzen vergrierThrombosegefahr. Nach Operationen und
Geburten sollte Marcumar vom 2. oder 3. Tag anlgeg&verden, wenn kein erhdhtes Blutungsrisiko
besteht.

Prophylaxe der arteriellen Embolie




Die Behandlung mit Marcumar richtet sich nach diamidchen Anforderungen und kann tber
mehrere Monate oder Jahre fortgefuhrt werden.

Therapie der Thrombose oder Embolie

Bei akuter Thrombose oder schomestehender Embolieist die Einleitung der
Antikoagulanzientherapie durch intraventse Appid@ivon Heparin unerlasslich. Nach

Uberwindung der akuten Krankheitsphase — d.h. Bi@ms nach 2, in schweren Fallen nach mehreren
Tagen — kann die Behandlung mit Marcumar weitetgefiverden. Am ersten Ubergangstag sollte der
Patient neben der unverminderten Menge von Hepigirolle Initialdosis von Marcumar erhalten,
denn Heparin hat keine Nachwirkung, wahrend Marcufi@bereits erwéhnte Latenzzeit bis zum
Eintritt des gerinnungshemmenden Effektes aufwdisthrend dieser Umstellung ist eine besonders
sorgfaltige Kontrolle der Gerinnungsverhéltnissenemdig. Die Dauer der Behandlung mit Heparin
hangt von der Zeitspanne bis zum Erreichen desrewtiien Grades der Antikoagulation ab.

Bei Herzinfarkt werden mit der Langzeitbehandlung (Uber MonateJatute) gute Ergebnisse erzielt.
Die Hohe der Dosierung richtet sich auch hier rdeam Ergebnis der Gerinnungskontrolle (INR-
Wert).

Umstellung von Heparin auf Marcumar

Bei Behandlungsbeginn sollte eine Gesamtgerinnuaggisbmung zum Ausschluss okkulter
Gerinnungsstorungen durchgefihrt werden (PTT, Thioaeit, Heparin-Toleranztest). Fir den
Ubergang von Heparin auf Marcumar ergibt sich dblgendes Schema:

Erster Tag der Umstellung:
a) Marcumar: einmal 2 bis 3 Tabletten
b) Heparin: Dauerinfusion (20 000 bis 30 000 I|.F.)poder alle 8 Stunden 7 500 I.E. s.c.

Zweiter Tag der Umstellung:
a) Marcumar: einmal 2 Tabletten
b) Heparin: Dauerinfusion (20 000 bis 30 000 I.l.)poder alle 8 Stunden 7 500 IL.E. s.c.

Dritter Tag der Umstellung und weitere Behandluegsz

a) Marcumar: Erhaltungsdosis von %z bis 1 % Tabiqitd. je nach INR-Wert (siehe orale Dosis
ab dem 3. Tag)

b) Heparin: absetzen, wenn Marcumar die volle Widkentfaltet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten (besonders iiber 75 Jahre) bemditigéllgemeinen eine niedrigere Dosierung als
jungere Patienten, um denselben INR-Wert zu eregicBei alteren Patienten sollte die
antikoagulative Medikation besonders engmaschigvidneht werden.

Kinder und Jugendliche

Fur die Anwendung von oralen Antikoagulanzien difis€lich Marcumar bei Kindern unter

14 Jahren liegen nur unzureichende Erfahrungenvassicht und eine haufigere Kontrolle der INR-
Werte wird empfohlen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Nierenfunktionsstorungen haben keinen signifikaiiariluss auf die Eliminationshalbwertszeit.
Jedoch ist Marcumar bei Patienten mit manifesteraéiinsuffizienz kontraindiziert.



Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Leberfunktionsstérungen haben keinen signifikamigrluss auf die Phenprocoumon Clearance.
Leberfunktionsstérungen fiihren zu einem erhéhtespfechen auf Vitamin-K-Antagonisten. Eine
Reduktion der Dosis sollte erwogen werden. Eindigére Kontrolle ist erforderlich.

Bei schweren Schaden des Leberparenchyms ist Marcamfigrund des erhdhten Blutungsrisikos
kontraindiziert (s. Abschnitt 4.3).

Vorgehen bei vergessener Einnahme einer Dosis

Der antikoagulative Effekt von Marcumar halt melsr24 Stunden an. Wenn der Patient die
Einnahme einer Dosis vergisst, soll diese so sthmelmdbglich am selben Tag nachgeholt werden.
Eine Einnahme einer doppelten Dosis am folgendensod nicht erfolgen. Es wird empfohlen den
Arzt zu kontaktieren.

Bridging

Vorteile und Risiken eines perioperativen Bridgithgs Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten
(oralen Antikoagulanzien) behandelt werden, missegfaltig abgewogen werden. Patienten, die
erstmals eine orale Antikoagulationstherapie naodréperation erhalten, missen besonders
sorgfaltig berwacht werden hinsichtlich ausreictenSchutzes vor perioperativen
Thromboembolien und einem akzeptablen Blutungsridikblicherweise wird eine Bridging Therapie
mit niedermolekularem Heparin (Dosierung basier@ufddem Risikolevel) durchgefihrt, bis sich der
INR im therapeutischen Bereich befindet.

Aufhebung der gerinnungshemmenden Wirkung

Die Art und Weise, wie die gerinnungshemmende Widgkaufgehoben werden soll, ist abh&ngig vom
INR-Wert und den klinischen Anforderungen. Bei ktarhohten INR-Werten mit oder ohne
Blutungen soll die Behandlung mit Marcumar untechien werden. Gegebenenfalls ist eine Kontrolle
des INR-Wertes mithilfe von intravendsen VitamirG&ben notwendig. Nahere Angaben im
Abschnitt 4.9.

Kontrolle der Therapie mit Marcumar

Eine Kontrolle der Wirkung von Marcumar mittels IN® speziell zu Therapiebeginn unerlasslich.
Die erste Bestimmung erfolgt vor Behandlungsbegimmweiteren Kontrollen finden taglich oder
jeden zweiten Tag statt. Bei ausreichender Erfanmit der Erhaltungsdosis kann man sich — dank
der konstanten Wirkung des Préparates — auf grafieen@alle (zum Beispiel eine Bestimmung alle
vier Wochen) beschrénken, sofern der Zustand daesnBan oder die sonstige Medikation keine
abrupte Veranderung erfahrt.

Bei einer erhdhten Blutungsneigung sollte der INRBr/¢wischen 1,5 und 2,5 liegen.

Pra- und perioperativ sollte die Blutgerinnung absl3lich mit Heparin kontrolliert werden.

Falls die Blutgerinnung wéhrend der BehandlungMatcumar unter den therapeutischen
Minimalwert fallt, wird empfohlen, die Dosierungzampassen und die Gerinnungsparameter nach 2

Tagen erneut zu bestimmen.

Einnahme von Marcumar mit Nahrung und Getranken

Die Absorptionsrate von Marcumar wie auch die Gleae von freiem Phenprocoumon ist bei
gleichzeitiger Nahrungsaufnahme (z.B. WeizenkliEght reduziert. Die klinische Relevanz scheint
gering zu sein. Allerdings reduziert die gleichiggitAufnahme von Vitamin-K-haltigen
Nahrungsmitteln die antikoagulative Wirkung des &damnars.



Grapefruit hemmt CYP3A4 und kann zu einem erhoBietungsrisiko fuhren (siehe Abschnitt 4.5).
Bei gleichzeitiger Anwendung von Gojibeeren odejigadt wurde eine Verstarkung der
antikoagulativen Eigenschaften von Warfarin beoteicer Mechanismus dieser Interaktion ist
augenblicklich unklar und eine ahnliche Interaktiomn Phenprocoumon kann nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten unzerkaut mit Flissigkeit schluckanht vorher auflésen. Bei einer
Langzeitbehandlung empfiehlt es sich, die Tagesdunss praktischen Grinden abends einzunehmen.

Die Dauer der Antikoagulanzienbehandlung solltehrdéglichkeit schon vor Therapiebeginn
festgelegt werden. Die Behandlung mit Marcumarteichich nach den klinischen Bedurfnissen; sie
kann sich tiber mehrere Monate, gegebenenfalls, Jatsteecken. Die Indikation zur Antikoagulation
ist in regelmafRigen Abstanden zu Uberprifen.

4.3 Gegenanzeigen

Marcumar darf nicht angewendet werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff odaren der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- bei Erkrankungen, bei denen das Blutungsrisikordéglichen therapeutischen Benefit
uberwiegt, z.B. hamorrhagische Diathesen, schwieeberparenchymerkrankungen (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.8), manifeste Niereninsuffizgschwere Thrombozytopenie

- bei Erkrankungen, bei denen der Verdacht aufle@ston des Gefal3systems besteht, z.B.:

- bei frischem apoplektischem Insult

- bei Endocarditis

- bei Perikarditis

- bei Hirnarterienaneurysma

- bei disseziierendem Aortenaneurysma

- bei Ulzera im Magen-Darm-Trakt

- bei einer Operation am Auge

- bei Retinopathien mit Blutungsrisiko

- bei Traumen oder chirurgischen Eingriffen am Ea@nervensystem

- nach Auftreten von brennenden Schmerzen in denz8hah mit gleichzeitiger Verfarbung
(,purple toes") unter der Einnahme

- bei kaverndser Lungentuberkulose

- nach urologischen Operationen solange Blutungangi (Makrohdmaturie) besteht

- bei ausgedehnten offenen Wunden (auch nach glsctien Eingriffen)

- in der Schwangerschaft (Ausnahme: absolute Itidikaur Antikoagulation bei
lebensbedrohlicher Heparin-Unvertraglichkeit)

Wahrend der Behandlung mit Antikoagulanzien solkeime diagnostischen oder therapeutischen

Verfahren mit einem Risiko flr unkontrollierbareuBingen durchgefihrt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3hahmeiirfdie Anwendung

Allgemeine Hinweise

Marcumar sollte nur nach strenger Nutzen-Risiko-Afung angewendet werden
- bei Anfallsleiden

- bei chronischem Alkoholismus

- bei Nephrolithiasis

- bei mangelnder Compliance des Patienten

- wahrend der Stillzeit

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung der Dosigistrangezeigt bei Herzdekompensation,
leichteren Hepatopathien, Vaskulitis sowie schweBabetes mellitus.



Eine besonders sorgfaltige Uberwachung der Dosigistrauch angezeigt, wenn Marcumar nach
Operationen angewendet wird, bei denen eine erlaétehr sowohl von Thrombosen als auch von
Blutungen besteht (z.B. Lungenresektionen, Operatialer Urogenitalorgane, des Magens und der
Gallenwege), bei Erkrankungen, bei denen der Vértdaaf eine Lasion des Gefal3systems besteht
(z.B. bei fortgeschrittener Arteriosklerose oderfbéerter und behandlungsrefraktarer Hypertonie
(> 200/105 mm Hg), bei Leberfunktionsstérungen.

Phenprocoumon hat einen engen therapeutischercBeBdher ist bei Wechsel von einem Praparat
auf ein anderes Vorsicht geboten und ein engmassiipnitoring des INR-Wertes erforderlich.

Bei dlteren Patienten und bei Kindern soll dielarggulative Medikation besonders engmaschig
Uberwacht werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Traumen

Nach Verletzungen (Traumen), wie z.B. infolge eibegalls, besteht erhdhte Blutungsgefahr. Der
Patient sollte auf die erhéhte Blutungsgefahr leeiEinnahme von Marcumar hingewiesen und
aufgefordert werden, Tatigkeiten zu vermeiden Jelight zu Unféllen oder Verletzungen fihren
konnen.

Interaktionen

Mdgliche Interaktionen von Marcumar mit anderenrfgimitteln sind sorgféltig zu beachten (siehe
Abschnitt 4.5). Phenylbutazon und Analoga solltenrbit Marcumar behandelten Patienten nicht
angewendet werden.

Eine komplexe Interaktion ergibt sich bei gleichigeir Einnahme mit Alkohol: Bei hohem
gewohnheitsmassigem Alkoholkonsum kann die geriggiemmende Wirkung herabgesetzt sein,
doch ist bei einer beeintrachtigten Leberfunktianraeine verstarkte Wirkung maoglich.

Eingriffe und Operationen

Intramuskulare Injektionen, Lumbalpunktionen, rimkeirrksnahe Regionalanasthesien dirfen unter
der Behandlung mit Marcumar aufgrund der Gefahrsimas Blutungen nicht durchgefiihrt werden.
Bei invasiven diagnostischen Eingriffen ist das2¢utRisiko-Verhaltnis zwischen Blutungsrisiko
und Rethrombose abzuwéagen.

Die Bindung von Phenprocoumon an Serumproteine kanden unterschiedlichsten
Krankheitsbildern verringert sein, sodass die Wiikdes Arzneimittels verstarkt werden kann. Dies
erfordert eine besonders engmaschige UberprifungiNie-Wertes.

Intramuskulére Injektionen sollten wahrend der Radigulanzientherapie nach Méglichkeit
unterbleiben, da hierbei Blutungen bzw. Hamatonfgetan konnen. Bei subkutanen und
intravendsen Injektionen wird diese Komplikatiottese beobachtet.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn es notwestli@T/INR fir diagnostische oder therapeutische
Eingriffe zu erniedrigen (z.B. Angiographie, Lumahktion, kleineren Operationen,
Zahnextraktionen, usw.).

Hautnekrosen (meist Hautinfarkte) konnen zu Begdiemnantikoagulativen Therapie auftreten. In
diesen Fallen muss die Marcumartherapie gestopputemnaund der Patient muss umgehend auf
Heparin umgestellt werden.

Kalziphylaxie ist ein seltenes Syndrom der Gefékalkung mit Hautnekrose und verbunden mit

einer hohen Sterblichkeit. Die Erkrankung wird higéphlich bei Patienten mit terminaler
Nierenerkrankung beobachtet, die eine Dialyse trhabder bei Patienten mit bekannten
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Risikofaktoren wie Protein-C- oder -S-Mangel, Hygfevsphatamie, Hyperkalzadmie oder
Hypoalbuminamie. Es wurden seltene Falle von Kaldigxie gemeldet, in denen Patienten Vitamin-
K-Antagonisten, einschlief3lich Marcumar, einnahnargh wenn sie an keiner Nierenerkrankung
litten. Wenn Kalziphylaxie diagnostiziert wird, #eh eine geeignete Behandlung begonnen und das
Absetzen von Marcumar erwogen werden.

Bei Angiographie mit einem Risiko fur unkontrollre Blutungen ist eine engmaschige
Uberwachung notwendig.

Uberwachung

Eine regelmaRige Kontrolle der Wirkung von Phenpumson durch Bestimmung der
Thromboplastinzeit ist unerlasslich. Die Gerinnumgss stets vor Behandlungsbeginn und wéhrend
der Behandlung kontrolliert werden. In den erstehd&hdlungstagen sind engmaschige (alle 1 bis

2 Tage) Kontrollen angezeigt. Bei stabil eingetdalPatienten sind groRere Intervalle zwischen den
Kontrollen im Allgemeinen ausreichend (jedoch mistdas regelmafig alle 3 bis 4 Wochen), sofern
keine abrupten Anderungen hinsichtlich Nebenmeitikan, Erndhrungsgewohnheiten oder
Allgemeinzustand (z.B. Fieber) vorliegen.

Unter Langzeittherapie mit Phenprocoumon sollteRammen der arztlichen Uberwachung
regelmafige Leberfunktionsprifungen durchgefihroes, da in seltenen Fallen
Leberparenchymschéaden bis hin zum Leberversagescfdie3lich Todesfalle) im Zusammenhang
mit Phenprocoumon berichtet wurden (siehe AbscHrit Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
sich arztlichen Rat einzuholen, bevor sie die Bdharg fortsetzen, wenn sich Anzeichen und
Symptome einer fulminanten Lebererkrankung wie sttlemtwickelnde Asthenie begleitet von
Ikterus, Dunkelfarbung des Urins, Blutungsneigudgrchepatische Enzephalopathie entwickeln.

Patienten, die ambulant mit Phenprocoumon behangetten, sollten einen vom Arzt ausgestellten
Ausweis, aus dem die Antikoagulanzienbehandlurighgtieh ist, bei sich tragen.

Nach Absetzen der Therapie dauert es 7 bis 10 Tiagéénger, ehe sich die Gerinnungswerte
normalisiert haben.

Zur Latenz bis zum Wirkungseintritt siehe HinweisAibschnitt 4.1.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactaséetanz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Marcumar nicht einmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Phenprocoumon hat einen engen therapeutischercBened somit ist generell Vorsicht bei jeder
Begleitmedikation geboten. Die individuelle Facbimhation fir jede neue Begleitmedikation ist
beziiglich einer moglichen Dosisanpassung oder eimgmaschigeren Uberwachung von
Phenprocoumon zu tberprifen. Selbst wenn keinen&tionen zu einer Interaktion mit
Phenprocoumon beschrieben sind, sollte diese Migitbeachtet werden. Wenn Zweifel bezlglich
des Ausmalies einer Interaktion besteht, ist eem@iveres Monitoring erforderlich.

Aufgrund vielfacher Wechselwirkungen mit anderendiamenten dirfen Patienten wahrend einer
Therapie mit Marcumar weitere Medikamente grundisfitnur nach Ricksprache mit dem
behandelnden Arzt einnehmen oder absetzen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen Medikaterroder bei abrupter Umstellung der
Ernahrungsgewohnheiten und Einnahme von VitamiraKigen Praparaten sowie bei interkurrenten
oder gleichzeitig bestehenden Erkrankungen (z.Beterkrankungen, Herzinsuffizienz) kann es zu
einer veranderten Wirksamkeit von Phenprocoumonnkem In diesen Fallen empfiehlt es sich,
haufigere Gerinnungskontrollen vorzunehmen.



Da Phenprocoumon hauptsachlich durch die Isoenfii450 2C9 und 3A4 metabolisiert wird,
kann die gleichzeitige Einnahme von Substratenivakbren oder Inhibitoren der Cytochrome
CYP2C9 und CYP3A4 die Wirkung von Phenprocoumonriflesssen.

Einfluss anderer Substanzen auf Marcumar

Substanzen, die die Wirkung von oralen Antikoagiidamverstarken kénnen

Inhibitoren von CYP2C9 und CYP3A4 oder kompetittmgbstrate kdnnen die antikoagulative

Wirkung von Marcumar verstéarken.

Beispiele von Substanzen, die die antikoagulatiwkifg verstarken:

- andere Antikoagulanzien: unfraktioniertes Hepamiadermolekulare Heparine oder
Heparinoide, Acenocoumarol sowie Thrombozytenaggiegshemmer wie Clopidogrel
kdnnen die Wirkung von Phenprocoumon durch ihré&kaagulativen Eigenschaften verstarken
und zu einem erhéhten Blutungsrisiko flihren. Wene gleichzeitige Anwendung erforderlich
ist, wird eine engmaschigere Uberpriifung von Poottoinzeit /INR empfohlen, speziell zu
Therapiebeginn oder bei Absetzen von Phenprocoumon.

- Allopurinol

- Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin, Propafenon

- Methoxsale (friher Ammoidin)

- bestimmten Antibiotika: Amoxicillin mit oder ohndavulansaure, Aminoglykoside,
Chloramphenicol, Tetracycline, z.B. Doxycyclin, Methoprim-Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol) und andere Sulfonamide, CloxacilNgkrolide, (z.B. Clarithromycin,
Erythromycin-Derivate), Lincosamide (z.B. Clindarm)¢ N-Methylthiotetrazol-
Cephalosporine und andere Cephalosporine (Cefatidifpodoximproxetil, Cefotaxim,
Ceftibuten, Ceftriaxon), einige Chinolone (z.B. b#exacin)

- Disulfiram

- Fibraten

- Imidazolderivate (z.B. Ketoconazol)

- Triazolderivate

- Analgetika und/oder Antirheumatika: Leflunomid, Bijoutazon und Analoga, Piroxicam,
selektive Coxibe, Acetylsalicylsdure

- Tramadol

- Methyltestosteron und anderen anabolen Steroiden

- Thyroxin

- Zytostatika: Tamoxifen, Fluorouracil und verwanBt®drugs (z.B. Capecitabin)

- Statine z.B. Simvastatin

- Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren

Glucosamin kann die Wirkung von oralen Vitamin-KiAgonisten verstarken. Patienten sollten
deshalb insbesondere bei Aufnahme und Beendigumeg &lucosamintherapie engmaschig
beobachtet werden.

Grapefruit interagiert mit vielen Arzneistoffen simlie3lich Phenprocoumon. Es hemmt CYP3A4
und kann zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuhren.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten, die mit Vita-Antagonisten wie Phenprocoumon behandelt
werden, gleichzeitig Gojisaft oder Gojibeeren zhgiehmen.

Eine Veréanderung der Gerinnungsparameter und/odéurigyen sind bei Patienten gemeldet worden,
die Fluorouracil und verwandte Prodrugs (z. B. @dpbin) zusammen mit Cumarin-Derivaten wie
Warfarin oder Phenprocoumon einnahmen.

Substanzen, die die antikoagulative Wirkung abschesd konnen



Induktoren von CYP2C9 oder CYP3A4 kdnnen die amtijtdative Wirkung von Marcumar
abschwachen. Beispiele fur Substanzen, die dikaagulative Wirkung antagonisieren, sind:
- Azathioprin

- Barbiturate

- Carbamazepin

- Colestyramin

- Digitalis-Herzglykoside

- Gluthetimid (Aminogluthetimid)

- 6-Mercaptopurin

- Rifampicin

- Metformin

- Thiouracil

- Vitamin-K-haltige Praparate

Bei Barbituraten, Glutethimid, Rifampicin und Camezepin beruht die Interaktion auf einer
Induktion mikrosomaler Enzyme, daher ist bei Absetder Medikation unter fortlaufender
Antikoagulanzientherapie aufgrund der Uberdosiesgefphr eine engmaschige Kontrolle angezeigt.

Die Wirkung von Phenprocoumon kann durch gleicligeiGabe von Johanniskraut-Zubereitungen
abgeschwacht werden. Dies dirfte u.a. durch eitaktion des Cytochrom-P-450-Enzyms bedingt
sein. Eine engmaschige Kontrolle der Gerinnungspetar, insbesondere zu Beginn und aufgrund der
Uberdosierungsgefahr nach Absetzen der Behandlindphmanniskraut, sowie eine entsprechende
Anpassung der Dosis von Phenprocoumon werden etepfoh

Substanzen mit variablem Einfluss auf Marcumar

Eine komplexe Interaktion ergibt sich fur Etharfkute Aufnahme potenziert die Wirkung oraler
Antikoagulanzien, wahrend chronische Aufnahme dassehwacht. Bei chronischer Aufnahme von
Alkohol und einer Leberinsuffizienz kann es jedacith zu einer Wirkungsverstarkung kommen.
Estrogen/Progesteron-Kontrazeptiva kdnnen die @hear von Phenprocoumon erhéhen, ohne den
antikoagulierenden Effekt zu beeinflussen.

Corticosteroide
Hohe Dosen kdnnen die antikoagulative Wirkung vomi@arinen verstarken. Bei niedrigen bis
mittleren Dosierungen scheinen nur geringflgigeodar Abnahmen der antikoagulativen Wirkung

aufzutreten.

Einfluss von Marcumar auf andere Substanzen

Marcumar kann die Wirkung von Sulfonylharnstoffen gleichzeitiger Einnahme verstarken (Gefahr
von Hypoglyké&mie).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung

Frauen im gebarfahigen Alter, die Marcumar einnehmaissen wahrend der Behandlung wirksame
Verhitungsmethoden anwenden und sollten dies doeialté nach Einnahme der letzten Dosis
fortsetzen.

Frauen, die eine Schwangerschaft planen, solltedeoSchwangerschaft auf eine sicherere
Alternative umgestellt werden.

Schwangerschaft




Beruhend auf bisherigen Erfahrungen am Menschen Raenprocoumon bei Verabreichung
wahrend der Schwangerschaft zu Geburtsschadenuumd ad des Fotus fuhren. Es liegen
epidemiologische Hinweise vor, dass das Risiko®@eburtsschaden und Fetaltod mit zunehmender
Dauer der Exposition gegentiber Phenprocoumon itareii§imenon der Schwangerschaft zunimmt,
wobei die Rate von schweren Geburtsfehlern staste@gt, wenn die Behandlung mit Phenprocoumon
Uber die finfte Schwangerschaftswoche hinaus feetgewird.

Bei Exposition gegentber Phenprocoumon wahrendweien und dritten Trimenons der
Schwangerschaft hat der Fotus ein erhthtes Rigikeifie intrauterine oder unter der Geburt
auftretende (zerebrale) Blutung aufgrund einerdddt&erinnungshemmung.

Beim Menschen passiert Phenprocoumon die Plazémtadce.

Phenprocoumon darf nicht wahrend der Schwangertsahgéwendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Falls die Patientin wahrend der Einnahme von Masruwschwanger wird, sollte sie sofort auf eine
sicherere alternative Behandlung (z. B. Heparinyestellt und eine engmaschige Nachkontrolle
inklusive eines Ultraschalls der Stufe Il empfohlegrden.

Stillzeit

Bei stillenden Muttern gelangt der Wirkstoff in diuttermilch, allerdings in so geringen Mengen,
dass keine Nebenwirkungen beim Saugling zu erwaiteh Vorsichtshalber wird jedoch eine
Prophylaxe durch Verabreichung von Vitaminat das Kind empfohlen.

Fertilitat
Hinsichtlich der Auswirkungen von Marcumar auf 8igrtilitat liegen keine Daten vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Marcumar hat keinen bekannten Einfluss auf die ®ergtiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils: Aufgrumdetgenschaften von Phenprocoumon sind
Blutungen maoglich, an denen verschiedene Orgaretligesein konnen, insbesondere
lebensbedrohliche Blutungen im Zentralnervensystim Gastrointestinaltrakt (Melana), im
Respiratorischen Trakt, im Urogenitaltrakt (makwnod mikroskopische Heamaturia), im Uterus
(Metrorrhagia, Menorrhagia), in der Leber und datl&blase (Haematobilia) und in den Augen
(siehe 4.2, Besondere Dosierungsanforderungen ebuftg der gerinnungshemmenden Wirkung).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefdlgende Kategorien zugrunde gelegt:
sehr haufig¥ 1/10), haufig¥ 1/100 bis < 1/10), gelegentlich {/1 000 bis < 1/100), selten
(>1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 OA@Ht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Ubersichtstabelle der Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Seltel | Haemorhagische Anan
Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt Hypersensitivitat (z.B. Henoch-Schonlein

Vasculitis, allergische Dermatit

GefalRerkrankungen
Sehrhaufig | Blutunget
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Gelegentlich Brennende Schmerzen in den Grof3zehen mit

gleichzeitiger Verfarbung der Grof3zehen (purple
toes

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt Gastrointestinale Stérungen wie z.B. Ubelkeit
Appetitminderung, Erbrechen, Diarrt

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten Hepatitiden, Ikterus, Leberversagen mi
erforderlicher Lebertranplantation oder mit
Todesfolge, Leberparenchymschéaden (siehe
Abschnitt 4.4

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Selten reversible Alopecia diffusa, Urtikaria, Exanthem,
Pruritus, Dermatiti

Nicht bekannt Kalziphylaxie, schwere Hautnhekrosen

manchmal mit Todesfolge

(Purpura fulminans) oder der Folge einer
dauerhaften Behinderung, allergische
Hautreaktiol

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankngen

Nicht bekannt Nach langerer Anwendung (Monate) kann sich —
insbesondere bei dazu disponierten Patienten —
eine Osteopenie/Osteoporose entwic

Hinweise

Bei aufgetretenen Hautnekrosen (meist Hautinfaiktedin Zusammenhang mit vorbestehendem
Mangel an Protein C oder seines Cofaktors Protdiasshrieben worden. Es scheint, dass Nekrosen
von lokalen Thrombosen oder Mikrozirkulation betgesind, deren Auftreten sich einige Tage nach
Beginn der Antikoagulanzientherapie zeigt. Es esfpfisich, die Wirkung von Marcumar durch
Vitamin Kz zu unterbrechen und die Antikoagulanzientheragigliohst friih auf Heparin

umzustellen, um eine eventuell weitere Thrombosigrzu verhindern. Zusatzlich wird die
Verabreichung von Prednison als therapeutische Mafia diskutiert.

Bei auftretender Purpura sollte differenzialdiagiso eine Thrombozytopenie oder eine allergisch
bedingte Vasculitis in Erwagung gezogen werden.

Je nach Ort oder Ausdehnung kénnen auftretenderi®jen im Einzelfall lebensbedrohlich sein oder
Schaden hinterlassen, wie z.B. Lahmungen nach Bieerenschadigung.

Die Antikoagulanzientherapie kann zu einer erholkeisetzung von Material aus atheromatdsen
Plaques filhren und das Risiko fir Komplikationerctsystemische Cholesterol-Mikroembolisation
einschliellich ,purple toes syndrome*” erhéhen. Beendigung der Phenprocoumon-Therapie muss
erwogen werden, wenn solche Ph&nomene beobachti#nve

Unter Langzeittherapie mit Marcumar sollten im Rannder arztlichen Uberwachung regelmafige
Leberfunktionspriifungen durchgefihrt werden, dseltenen Fallen Leberparenchymschéaden
auftreten kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetZdlassung ist von grol3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpieteén Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinpuoste, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: httpwiwbfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Eine Uberdosierung fiihrt zu einer zu langen Thramdsiinzeit und eventuell zu Blutungen. Falls der
INR-Wert wahrend der Behandlung mit Marcumar deereb therapeutischen Grenzwert Gibersteigt,
werden eine Dosisreduzierung und die erneute Ubkenpg der Gerinnungsparameter nach 2 Tagen
empfohlen.

Bei geringfiigiger Uberdosierung and leichteren @hgen (wie z.B. voriibergehendes Nasenbluten,
mikroskopische Hamaturie, isolierte kleine Hamatpgenigt es meist, die Dosis voriibergehend zu
verringern. In diesen Féllen ist es besser, keitdhenadion (Vitamin K) zu verabreichen, da
dadurch eine effektive Antikoagulation fir mehréege verhindert wird.

Nach akuter Einnahme grofRer Dosen steht beim Mensekihrend der ersten 24 Stunden eine
kapillartoxische Wirkung mit Hirnédem im VordergidirDanach kommt es zu Erhéhung des INR-
Wertes und zu Blutungen.

Erkennbare Zeichen einer akuten Uberdosierung kiraighangig von deren Ausmalf3, sein:
Blutbeimengungen im Urin, petechiale Blutungen tll& mechanischer Belastung, spontane Haut-
und Schleimhautblutungen, Blutstuhl, Verwirrtheitstinde bis hin zur Bewusstlosigkeit.

Bewusstlosigkeit kann ein Anzeichen fir eine Gdfilirtung sein. Die sofortige notarztliche
Behandlung ist erforderlich.

In den meisten Fallen kénnen weniger schwere Bieardurch das Absetzen des Antikoagulans
kontrolliert werden.

Therapie/Antidote

Spezifischer Antagonist: VitaminiK
Vitamin K; (Phytomenadion) ist in der Lage, die antikoaguéaWirkung innerhalb von 24 Stunden
aufzuheben.

Bei behandlungsbedurftigen Blutungen sollten 51Bisng Vitamin K oral verabreicht werden. Nur
bei lebensbedrohlichen Blutungen sollten 10 bisn@Vitamin K; langsam i.v. (cave anaphylaktoide
Reaktion) gegeben werden. Falls der INR-Wert néatitt, soll die Applikation nach einigen Stunden
wiederholt werden.

Unterstitzende und NotfallmalRnahmen

Wenn in Fallen von sehr starker oder bedrohlicHatugg (wie z.B. Verdacht auf intrakraniale
Blutung, massive gastrointestinale Einblutung, ldetationen) der Eintritt der vollen VitamintK
Wirkung nicht abgewartet werden kann, ist durclusidn von virusinaktiviertem
Prothrombinkomplexkonzentrat (PCC) mit 25-50 IE kgler von frisch gefrorenem Plasma die
Aufhebung der Phenprocoumon-Wirkung maglich.

Durch orale Verabreichung von Colestyramin (funfehal Tag) kann die Elimination von
Phenprocoumon zusatzlich beschleunigt werden. K&eitig verhindert Colestyramin die Absorption
von Vitamin K.

Eine engmaschige Uberwachung der Gerinnungsparasaie gewéahrleistet sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: AntithrombotischiteMVitamin-K-Antagonisten

ATC-Code: BO1A AO4
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Phenprocoumon ist ein Vitamin-K-Antagonist aus @euppe der Cumarine. Phenprocoumon ist ein
Razemat und liegt als Gemisch aus zwei Enantiomeayen

Phenprocoumon hemmt in der Leber die Bildung akt¥erinnungsfaktoren (11, VII, IX und X),
Protein C und S aus inaktiven ,Precursor“-Proteir&@ir diese Aktivierung ist Vitamin K notwendig,
welches hierbei zum inaktiven Vitamin-K-2,3-Epoxixidiert und anschlieRend wieder zum nativen
Vitamin K reduziert wird (Vitamin-K-Epoxid-Zyklushenprocoumon unterbricht diesen Zyklus,
indem es die enzymatische Reduktion des Epoxidaes\dtamin K hemmt. Hieraus resultiert eine
verminderte Regeneration von biologisch wirksametarkin K sowie die Zunahme der inaktiven
Vorstufen der Gerinnungsproteine (protein inducg®/ibtamin K absence [PIVKA]) in Leber und
Plasma. Dartber hinaus werden weitere Vitamin-Kaalgige Carboxylierungsreaktionen in anderen
Organen durch Phenprocoumon gehemmt (z.B. in NR#azenta, Knochen). Die bereits gebildeten
Gerinnungsfaktoren werden durch Marcumar nichtriigi&htigt. Aus diesem Grunde erzielt man mit
dem Praparat keine sofortige Gerinnungshemmunguvie Beispiel mit Heparirin vitro ist

Marcumar unwirksam. Die Wirkung von Marcumar awd @Gierinnung beginnt nach ein bis zwei
Tagen; die volle Wirksamkeit wird nach vier bislsed@agen erreicht.

Eine Erhéhung der Dosis von Marcumar fuhrt nichit\2erkirzung der Latenzzeit. Der Grad der
Gerinnungshemmung wird mit der INR/Thromboplastitiestimmung oder einer adaquaten
Modifikation dieser Methode Uberprift. Gemessengr@angszeiten lassen sich vorzugsweise in
INR-Werte umrechnen.

Marcumar zeichnet sich durch eine gleichméRigegdahaltende und nicht abrupt aufhérende
Wirkung aus. Dank seiner spezifischen, nur aufdtsmin-K-Enzymsystem gerichteten Wirkung
verursacht es keine allgemeine Leberschadigungdfasen Grinden eignet sich Marcumar ganz
besonders fur eine Monate oder Jahre dauernde Bleingn(Langzeitantikoagulation).

Die durch Marcumar induzierte Gerinnungsverzégemiimg durch Antagonisten vom Typ
Phytomenadion (Vitamin K aufgehoben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Der Wirkstoff von Marcumar, Phenprocoumon, wirdctaaus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert.

Im Plasma wird Phenprocoumon zu etwa 99 % an Plasat@ne - in erster Linie an Albumin -
gebunden und Ubt auf diese Weise eine Depotfunkiisn Wegen der langen Verweildauer von
eiweiRgebundenem Phenprocoumon im Plasma stetlerkenstante Konzentrationen
(FlieRgleichgewicht) erst mehrere Tage nach Andgder Erhaltungsdosis ein. Bei Hypoproteindmie
wie z.B. beim nephrotischen Syndrom ist die Wirkung Phenprocoumon aufgrund erhéhter
Clearance vermindert.

Das Verteilungsvolumen betréagt ca. 100-150 ml/kg.
Die Wirkung von Phenprocoumon auf die Gerinnungro@gerst nach ca. 2 bis 3 Tagen, da die
Kinetik des pharmakologischen Effektes von der Welthiszeit der Vitamin-K-abhéngigen

Gerinnungsfaktoren abhangt.

Aus dem Vergleich von pharmakokinetischen Datermaialer und intravendser Gabe kann
geschlossen werden, dass eine hohe Bioverflgbakdigt.

Phenprocoumon passiert die Plazentaschranke undnggie Muttermilch tber.

Biotransformation und Elimination

13



Phenprocoumon wird hauptsachlich durch die Isoeez@¥iP450 2C9 und 3A4 metabolisiert.

Die Elimination von Phenprocoumon erfolgt zum Gbegenden Anteil durch Metabolismus in der
Leber (Hydroxylierungs- und Konjugationsreaktiogij) Teil der konjugierten Muttersubstanz
durchlauft den enterohepatischen Kreislauf. DiedWeliten werden im Urin ausgeschieden.

Weniger als 15 % der Arzneimittelmenge wird unveeihim Urin ausgeschieden.

Phenprocoumon besitzt eine niedrige hepatischeBidnsrate, die hepatische Clearance betragt
weniger als 1 ml/min.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 6,5 Tage.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Eine Niereninsuffizienz hat keinen nennenswerteiliiss auf die Halbwertszeit. Infolge
metabolischer Induktion, zum Beispiel durch Bantaita, kann die Wirksamkeit von Marcumar
abgeschwacht werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die verflgbaren praklinischen Untersuchungen liefexine zusétzlichen Ergebnisse im Vergleich zu
den bereits beschriebenen klinischen Informationen.

Mutagenitat

Untersuchungen zur Mutagenitéat von Phenprocounsgrefi nicht vor.

Kanzerogenitat

Gezielte Untersuchungen zum tumorigenen PotenaraPhenprocoumon wurden nicht durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

Wahrend Warfarin-Exposition wurden im 1. Trimendmo@drodysplasien (Conradi-Hlinerman-
Syndrom) sowie im 2. und 3. Trimenon Wachstumssigen mit Mikroenzephalie und
Optikusatrophie beobachtet. Aufgrund der chemisafemvandtschaft mit Warfarin muss daher bei
Phenprocoumon sowohl mit teratogenen als auchmbtygotoxischen Effekten gerechnet werden.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Maisstarke

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Braunglasbehdltnis: 5 Jahre
HDPE-Plastikflasche: 4 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fir die Aufbewahng

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Marcumar ist in Braunglasbehaltnissen mit kindéwsiem, weilRem Schraubverschluss aus
Polyethylen sowie in weiRen HDPE-Plastikflaschenkimdersicherem, weil3em Schraubverschluss
aus Polypropylen in den folgenden Packungsgrof3eiitieech: 14, 16, 20, 21, 45, 49, 50, 56, 84, 90,
91, 92, 94, 98, 100 Tabletten. Klinikpackung mitTabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrafRden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH

Litticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6037262.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 3. Dezember 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: X@oleer 2012

10. STAND DER INFORMATION

August 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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