Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Marcuphen AbZ 3 mg Tabletten

Wirkstoff: Phenprocoumon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

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

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Marcuphen AbZ und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Marcuphen AbZ beachten?
Wie ist Marcuphen AbZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Marcuphen AbZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Marcuphen AbZ und wofiir wird es angewendet?

Marcuphen ADZ ist ein blutgerinnungshemmendes Arzneimittel. Es enthélt den Wirkstoff
Phenprocoumon, einen Vitamin-K-Antagonisten aus der Gruppe der Cumarine.

Marcuphen AbZ wird angewendet zur

Langzeitbehandlung und Vorbeugung

- der Blutpfropf-Bildung (vendse und arterielle Thrombosen)

- des Verschlusses von Blutgefdaen durch Blutpfropf (venose und arterielle Embolien)

Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn ein erhohtes Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen gegeben ist.

Hinweise:

Zur Vorbeugung eines weiteren Herzinfarktes nach erstem Herzinfarkt (Reinfarktprophylaxe) nach
dem Krankenhausaufenthalt (Posthospitalphase) ist der Nutzen einer linger andauernden Hemmung
der Blutgerinnung (Langzeitantikoagulation) besonders sorgfiltig gegen das Blutungsrisiko
abzuwdigen.

Die gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocoumon setzt mit einer Verzogerung von
ca. 36-72 Stunden ein. Falls eine rasche Blutgerinnungshemmung erforderlich ist, muss die Therapie
mit Heparin eingeleitet werden.



2.  Was sollten Sie vor der Einnahme von Marcuphen AbZ beachten?

Marcuphen AbZ darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Phenprocoumon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind
- bei Erkrankungen, bei denen das Blutungsrisiko den méglichen therapeutischen Nutzen
iiberwiegt, z.B. krankhafter Blutungsneigung (hdmorrhagische Diathesen), schwerer
Lebererkrankung (Leberparenchymerkrankungen), stark eingeschrinkter Nierenfunktion
(manifeste Niereninsuffizienz), schwerem Mangel an Blutplittchen (Thrombozytopenie)
- bei Erkrankungen, bei denen der Verdacht auf eine Schiadigung (Lésion) des GefdB3systems
besteht, z.B.:
— bei plotzlich auftretendem Schlaganfall (apoplektischer Insult)
— bei akuter Entziindung der Herzinnenhaut (Endocarditis)
— bei Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis)
— bei Ausweitung eines arteriellen Blutgefdf3es innerhalb des Gehirns (Hirnarterienaneurysma)
— bei einer besonderen Form der Ausweitung der Hauptschlagader (disseziierendes
Aortenaneurysma)
— bei Geschwiiren (Ulzera) im Magen-Darm-Bereich
— bei einer Operation am Auge
— bei Netzhauterkrankungen (Retinopathien) mit Blutungsrisiko
— bei Verletzungen (Traumen) oder chirurgischen Eingriffen am Zentralnervensystem
— bei fortgeschrittener Gefalverkalkung (Arteriosklerose)
- bei fixiertem und nicht auf eine Behandlung ansprechendem (behandlungsrefraktirem)
Bluthochdruck (Hypertonie) mit Werten iiber 200/105 mmHg.
- bei Lungenschwindsucht mit Hohlraumbildung (kaverndser Lungentuberkulose)
- nach Operationen am Harntrakt (urologischen Operationen solange Blutungsneigung
[Makrohdmaturie] besteht)
- bei ausgedehnten offenen Wunden (auch nach chirurgischen Eingriffen)
- in der Schwangerschaft (Ausnahme: absolute Indikation zur Gerinnungshemmung
[Antikoagulation] bei lebensbedrohlicher Heparin-Unvertréiglichkeit)

Wihrend der Behandlung mit Mitteln zur Hemmung der Blutgerinnung sollte keine bildliche
Darstellung der Blutgefifie (Angiographie) und keine anderen diagnostischen oder therapeutischen
MafBnahmen mit einem Risiko fiir unkontrollierbare Blutungen durchgefiihrt werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaBSnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Marcuphen AbZ einnehmen,

- bei Anfallsleiden (Epilepsie)

- bei chronischem Alkoholismus (siehe 2. ,,Einnahme von Marcuphen AbZ zusammen mit
anderen Arzneimitteln®)

- bei Nierensteinkrankheit (Nephrolithiasis)

- in der Stillzeit.

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung der Dosierung ist angezeigt bei Anzeichen einer
Herzschwiche (Herzdekompensation), Ablagerungen in den Gefd3wénden (Arteriosklerose) und
Bluthochdruck (Hypertension), leichteren Lebererkrankungen (Hepatopathien), Entziindungen der
GefiaBwinde (Vaskulitis) sowie schwerer Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus).

Bei élteren Patienten soll die Behandlung mit Marcuphen AbZ besonders engmaschig iiberwacht
werden (siehe auch Abschnitt 3 "Wie ist Marcuphen AbZ einzunehmen?").

Injektionen in den Muskel, Entnahme von Riickenmarksfliissigkeit (Lumbalpunktionen),
riickenmarksnahe ortliche Betdaubungen (Regionalanésthesien) sowie bildliche Darstellung der
Blutgefifle (Angiographien) diirfen unter der Behandlung mit Marcuphen AbZ aufgrund der Gefahr
massiver Blutungen nicht durchgefiihrt werden. Bei invasiven diagnostischen Eingriffen ist das



Nutzen-Risiko-Verhiltnis zwischen Blutungsrisiko und erneuter Blutpfroptbildung (Rethrombose)
abzuwigen.

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung der Dosierung ist angezeigt, wenn Marcuphen AbZ nach
Operationen angewendet wird, bei denen eine erhdhte Gefahr sowohl von Blutgerinnseln
(Thrombosen) als auch von Blutungen besteht (z. B. Lungenresektionen, Operationen der
Urogenitalorgane, des Magens und der Gallenwege).

Nach Verletzungen (Traumen), wie z.B. infolge eines Unfalls, besteht erhohte Blutungsgefahr.
Vermeiden Sie daher Tatigkeiten, die leicht zu Unféllen oder Verletzungen fithren kdnnen.

Mogliche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind sorgféltig zu beachten (siehe Abschnitt 2
"Einnahme von Marcuphen AbZ zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Phenylbutazon und hiervon abgeleitete Substanzen (bestimmte Schmerz- und Rheumamittel) sollten
bei einer Behandlung mit Marcuphen AbZ nicht angewendet werden.

Bei hohem gewohnheitsméBigem Alkoholkonsum kann die gerinnungshemmende Wirkung von
Marcuphen AbZ herabgesetzt sein, doch ist bei Leberschwiche (Leberinsuffizienz) auch eine
Verstirkung der gerinnungshemmenden Wirkung moglich.

Die Bindung von Phenprocoumon (dem Wirkstoff von Marcuphen AbZ) an Bluteiweifle kann bei den
unterschiedlichsten Krankheitsbildern verringert sein, so dass die Wirkung des Arzneimittels verstirkt
werden kann. Dies erfordert eine besonders engmaschige Uberpriifung des INR (International
Normalized Ratio)-Wertes.

Injektionen in den Muskel sollten wéhrend der Behandlung mit Mitteln zur Hemmung der
Blutgerinnung nach Moglichkeit unterbleiben, da hierbei Blutungen bzw. Blutergiisse (Hdmatome)
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 Gerinnungszeit fiir diagnostische oder
therapeutische Eingriffe zu verkiirzen (z.B. Angiographie, Lumbalpunktion, kleinere Operationen,
Zahnextraktionen, usw.).

Bei dem zu Anfang der Behandlung mit Mitteln zur Hemmung der Blutgerinnung auf3erordentlich
selten beobachteten Absterben von Hautbezirken (Hautnekrosen) ist die Wirkung von Marcuphen AbZ
durch die Gabe von Vitamin Ki zu unterbrechen und sofort auf Heparin umzustellen. Zusétzlich kann
Prednison verabreicht werden.

Eine regelmifBige Kontrolle der Wirkung von Marcuphen AbZ durch Bestimmung der
Thromboplastinzeit ist unerldsslich. Die Gerinnung muss stets vor Behandlungsbeginn und wéhrend
der Behandlung kontrolliert werden. In den ersten Behandlungstagen sind engmaschige (alle 1 - 2
Tage) Kontrollen angezeigt. Bei stabil eingestellten Patienten sind grofere Intervalle zwischen den
Kontrollen im Allgemeinen ausreichend (jedoch mindestens regelméBig alle 3 - 4 Wochen), sofern
keine abrupten Anderungen hinsichtlich Nebenmedikationen, Ernihrungsgewohnheiten oder
Allgemeinzustand (z.B. Fieber) vorliegen.

Unter Langzeittherapie mit Marcuphen AbZ sollten im Rahmen der #rztlichen Uberwachung
regelméfige Leberfunktionspriifungen durchgefiihrt werden, da in seltenen Féllen
Leberparenchymschéden bis hin zu Leberversagen (einschlielich Todesféllen) auftreten konnen
(siehe Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*). Informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie
Anzeichen einer schweren Lebererkrankung wie zum Beispiel Schwiche, verbunden mit Gelbsucht,
Dunkelfarbung des Urins oder eine hepatische Enzephalopathie (Erkrankung des
Zentralnervensystems infolge einer Leberschiddigung) bemerken.



Thr Arzt sollte Thnen einen Ausweis 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 Marcuphen AbZ behandelt werden.

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

Zum verzdgerten Wirkungseintritt (Latenz) siehe 1. ,,Was ist Marcuphen AbZ und wofiir wird es
angewendet?*.

Die Menstruationsblutung kann verstirkt und verlidngert sein, stellt aber keine Gegenanzeige fiir
Marcuphen AbZ dar. Bei aulergewohnlich starken und exzessiv verldngerten Blutungen oder
Durchbruchblutungen sollte aber ein Frauenarzt zum Ausschluss einer organischen Verletzung
aufgesucht werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 14 Jahren soll die Behandlung mit Marcuphen AbZ besonders engmaschig
iiberwacht werden (siche auch Abschnitt 3).

Einnahme von Marcuphen AbZ zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Phenprocoumon hat einen engen therapeutischen Bereich und somit ist generell Vorsicht bei jeder
Begleitmedikation geboten. Die individuelle Fachinformation fiir jede neue Begleitmedikation ist
beziiglich einer moglichen Dosisanpassung oder einer engmaschigeren Uberwachung von
Phenprocoumon zu iiberpriifen. Selbst wenn keine Informationen zu einer Wechselwirkung mit
Phenprocoumon beschrieben sind, sollte die Moglichkeit einer Wechselwirkung beachtet werden.
Wenn Zweifel beziiglich des Ausmalies einer Wechselwirkung besteht, ist ein intensiveres Monitoring
erforderlich.

Die Wirkungen mancher Arzneimittel konnen durch gleichzeitige Anwendung anderer Mittel
beeinflusst werden. Fragen Sie daher Ihren Arzt, wenn Sie andere Mittel standig anwenden, bis vor
kurzem angewendet haben oder gleichzeitig mit dem hier vorliegenden Arzneimittel anwenden
wollen. Dies gilt auch fiir Arzneimittel, die Ihnen nicht von Ihrem Arzt verschrieben wurden, z.B. frei
verkédufliche Arzneimittel oder pflanzliche Arzneimittel wie Schmerz-, Abfiihr- oder Starkungsmittel
sowie Vitaminpriparate. Ihr Arzt kann Thnen sagen, ob unter diesen Umsténden mit
Unvertréglichkeiten zu rechnen ist, oder ob besondere Ma3nahmen, wie z.B. eine neue
Dosisfestsetzung, erforderlich sind, wenn Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Welche anderen Mittel beeinflussen die Wirkung von Marcuphen AbZ?

Aufgrund vielfacher Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten diirfen Sie wihrend einer

Behandlung mit Marcuphen AbZ weitere Medikamente grundsitzlich nur nach Riicksprache mit dem

behandelnden Arzt einnehmen oder absetzen. Bei Anderungen der zusitzlich zu Marcuphen AbZ

eingenommenen Medikamente (Hinzufiigen oder Absetzen) sollten hiufigere Kontrollen der

Gerinnungswerte durchgefiihrt werden.

Eine Wirkungsverstdrkung von Marcuphen AbZ und erhohte Blutungsgefahr bestehen bei

gleichzeitiger Anwendung von:

Hemmstoffe der Leberenzyme CYP2C9 oder CYP3A4 oder verdringende Substrate konnen die

gerinnungshemmende Wirkung von Marcuphen AbZ verstirken.

Beispiele fiir Substanzen, die die gerinnungshemmende Wirkung verstirken:

- andere gerinnungshemmende Mittel (Antikoagulanzien): unfraktioniertes Heparin,
niedermolekulare Heparine oder Heparinoide, Acenocoumarol sowie
Thrombozytenaggregationshemmer wie Clopidogrel konnen die Wirkung von Phenprocoumon
verstirken und zu einem erhohten Blutungsrisiko fithren. Wenn eine gleichzeitige Anwendung
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erforderlich ist, wird eine engmaschigere Uberpriifung der Gerinnungsparameter empfohlen,
speziell zu Therapiebeginn oder bei Absetzen von Phenprocoumon.

- Allopurinol (Mittel gegen Gicht)

- Antiarrhythmika (Mittel gegen Herzrhythmusstorungen): Amiodaron, Chinidin, Propafenon

- Methoxsalen (Mittel zur Behandlung von Schuppenflechte und anderen schweren
Hauterkrankungen)

- bestimmte Antibiotika: Amoxicillin mit oder ohne Clavulansidure, Aminoglykoside,
Chloramphenicol, Tetracycline, z.B. Doxycyclin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
und andere Sulfonamide, Cloxacillin, Makrolide (z.B. Clarithromycin, Erythromycin-
Abkommlinge), Lincosamide (z.B. Clindamycin), N-Methylthiotetrazol-Cephalosporinen und
andere Cephalosporine (Cefazolin, Cefpodoximproxetil, Cefotaxim, Ceftibuten, Ceftriaxon), einige
Quinolone (z.B. Levofloxacin)

- Disulfiram (Alkoholentwohnungsmittel)

- Fibrate (Mittel gegen Fettstoffwechselstorungen)

- Imidazolderivate (z.B. Ketoconazol), Triazolderivate (Mittel zur Behandlung von
Pilzerkrankungen)

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

- Tramadol (Schmerzmittel)

- Methyltestosteron und andere anabole Steroide (muskelbildende Substanzen)

- Schilddriisenhormone

- Zytostatika (Mittel zur Behandlung von Krebserkrankungen): Tamoxifen, Capecitabin

- Glucosamin

- trizyklische Antidepressiva (Mittel zur Behandlung von Depressionen)

- Statine, z.B. Simvastatin (Cholesterinsenker)

- selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI, Antidepressiva)

Grapefruit interagiert mit vielen Arzneistoffen einschlieSlich Phenprocoumon. Es hemmt CYP3A4
und kann bei gleichzeitiger Einnahme mit Marcuphen AbZ zu einem erhohten Blutungsrisiko fiihren.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten, die mit Vitamin K Antagonisten wie Phenprocoumon behandelt
werden, gleichzeitig Goji Saft oder Beeren zu sich nehmen.

Eine Verinderung der Gerinnungsparameter und/oder Blutungen sind bei Patienten gemeldet worden,
die Capecitabin (Krebsmittel) zusammen mit Cumarin-Derivaten wie Warfarin oder Phenprocoumon
einnahmen. Diese unerwiinschten Wirkungen traten innerhalb mehrerer Tage und bis zu mehreren
Monaten nach Beginn der Behandlung mit Capecitabin auf, in wenigen Fillen auch innerhalb eines
Monats nach Ende der Behandlung mit Capecitabin.

Substanzen, die die gerinnungshemmende Wirkung abschwdchen konnen

Substanzen, die CYP2C19 oder CYP3A4 aktivieren, konnen die gerinnungshemmende Wirkung von

Marcuphen AbZ abschwichen. Beispiele fiir Substanzen, die die gerinnungshemmende Wirkung von

Marcuphen AbZ abschwichen sind:

- Azathioprin (Mittel gegen Autoimmunerkrankungen, Transplantatabstoungen)

- Barbiturate (Schlafmittel)

- Carbamazepin (Mittel gegen Krimpfe)

- Colestyramin (Mittel zur Senkung erhohter Blutfettwerte)

- Digitalis-Herzglykoside

- Diuretika (harntreibende Mittel)

- Corticosteroide (entziindungshemmende Mittel; Mittel zur Behandlung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen)

- Gluthetimid (Beruhigungsmittel)

- Rifampicin (Anti-Tuberkulose-Mittel)

- Metformin (Mittel zur Behandlung der Zuckerkrankheit)

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

- Vitamin-K-haltige Priparate



- Johanniskraut-haltige Arzneimittel

Einnahme von Marcuphen AbZ zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Marcuphen AbZ kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Allerdings reduziert die
gleichzeitige Aufnahme von Vitamin K-haltigen Nahrungsmitteln die gerinnungshemmende Wirkung
von Marcuphen AbZ. Deshalb sollten Sie bestimmte Nahrungsmittel wie Broccoli, Griinkohl,
Rosenkohl, Spinat, Weizenkeime und manche Zwiebelsorten (z.B. Frithlingszwiebeln) nur in Maflen
zu sich nehmen, da sie viel Vitamin K enthalten. Bitte achten Sie auch bei der Einnahme von Vitamin-
Préparaten darauf, ob und wie viel Vitamin K enthalten ist.

Grapefruit und dessen Saft hemmen das Enzym CYP3A4 und damit den Abbau von Marcuphen AbZ
im Korper, was zu einem erhohten Blutungsrisiko fithren kann. Bei gleichzeitiger Einnahme von Goji
Beeren oder Goji Saft wurde eine Verstirkung der Wirkung von Warfarin (ein anderes Mittel zur
Hemmung der Blutgerinnung) beobachtet. Eine dhnliche Wechselwirkung mit Marcuphen AbZ kann
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 2 "Einnahme von Marcuphen AbZ 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 chronischer Aufnahme von Alkohol und einer Leberschwiche (Leberinsuffizienz)
kann es jedoch auch zu einer Wirkungsverstirkung kommen. Vermeiden Sie den Genuss von Alkohol.

Sonstige Wechselwirkungen

Marcuphen AbZ kann die blutzuckersenkende Wirkung von Sulfonylharnstoffen (Mittel zur
Behandlung der Blutzuckerkrankheit) verstirken (Gefahr eines Blutzuckerabfalls unter Normalwerte).
Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fiir vor kurzem angewandte Arzneimittel gelten knnen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Sie diirfen Marcuphen AbZ nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind, da es von der Mutter auf das
Kind weitergegeben wird. Die Einnahme von Marcuphen AbZ wihrend der Schwangerschaft kann zu
Missbildungen und sogar zum Tod Ihres ungeborenen Kindes fithren. Aulerdem besteht die Gefahr
von Blutungen beim Fotus

Sie miissen vermeiden, dass Sie schwanger werden, indem Sie wihrend der Therapie mit Marcuphen
AbZ und im Zeitraum von 3 Monaten nach Abschluss der Behandlung mit Marcuphen AbZ wegen des
erhohten Risikos fetaler Fehlbildungen wirksame Verhiitungsmethoden anwenden.

Wenn Sie schwanger werden méchten oder wihrend der Einnahme dieses Medikaments schwanger
geworden sind, sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt. Sie sollten auf eine sicherere alternative
Behandlung (z. B. Heparin) umgestellt werden, falls Sie eine Schwangerschaft planen oder bei Ihnen
gerade eine Schwangerschaft festgestellt worden ist.

Stillzeit

Wenn Sie stillen, geht Marcuphen AbZ in die Muttermilch iiber, allerdings in so geringen Mengen,
dass bei IThrem Kind wahrscheinlich keine Nebenwirkungen auftreten. Vorsichtshalber sollte Ihr Kind,
falls Sie es stillen, Vitamin K1 verabreicht bekommen.

Fertilitit
Hinsichtlich der Auswirkungen von Marcuphen AbZ auf die Fertilitit liegen keine Daten vor.



Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Marcuphen AbZ hat keinen bekannten Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Marcuphen AbZ enthiilt Lactose.
Bitte nehmen Sie Marcuphen AbZ erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Marcuphen AbZ enthilt Natrium.
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Marcuphen AbZ einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die folgenden Angaben gelten, soweit Thnen Thr Arzt Marcuphen AbZ nicht anders verordnet hat.
Bitte halten Sie sich an die Anwendungsvorschriften, da Marcuphen AbZ sonst nicht richtig wirken
kann!

Die Dosierung von Marcuphen AbZ ist durch die Bestimmung der Thromboplastinzeit oder
durch einen anderen geeigneten Test (zum Beispiel chromogene 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 Behandlung mit Marcuphen AbZ erfolgen. Das
Ansprechen auf die Behandlung ist individuell sehr unterschiedlich; daher ist es unerlisslich, die
Blutgerinnung fortlaufend zu kontrollieren und die Dosierung entsprechend anzupassen. Angestrebt
wird ein wirksamer Bereich je nach Art der vorliegenden Erkrankung von 2,0-3,5 INR.

In Abhingigkeit von der Indikation sind folgende INR-Werte anzustreben:

Indikation INR-Bereich
Behandlung tiefer Venenthrombosen, Lungenembolie 2,0-3,0
Rezidivierende tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien |2,0-3,0
Myokardinfarkt, wenn ein erhohtes Risiko fiir 2,0-3,0
thromboembolische Ereignisse gegeben ist

Vorhofflimmern ohne Vorliegen einer Mitralstenose 2,0-3,0
Patienten mit mechanischen Herzklappen 2,0-3,5

Die Therapie wird iiblicherweise mit einer hoheren Anfangsdosis eingeleitet. Es wird empfohlen, bei
normalen INR-Werten am 1. Behandlungstag 2-3 Tabletten (entsprechend 6-9 mg Phenprocoumon)
und am 2. Behandlungstag 2 Tabletten (entsprechend 6 mg Phenprocoumon) zu verabreichen.

Ab dem 3. Tag muss regelmifBig die Thromboplastinzeit bestimmt werden, um den Reaktionstyp des
Patienten festzustellen (Hypo-, Normo-, Hyperreaktion).

Liegt der INR-Wert niedriger als der angestrebte therapeutische Bereich (siehe Tabelle oben), werden
tiglich 1%2 Tabletten Marcuphen AbZ (entsprechend 4,5 mg Phenprocoumon) gegeben; liegt der INR-
Wert im angestrebten therapeutischen Bereich, wird tdglich 1 Tablette Marcuphen AbZ (entsprechend
3 mg Phenprocoumon) gegeben; liegt der INR-Wert hoher als der therapeutische Bereich (INR > 3,5),
wird tiglich V2 Tablette Marcuphen AbZ (entsprechend 1,5 mg Phenprocoumon) gegeben. Bei INR-
Werten > 4,5 soll keine Marcuphen AbZ -Gabe erfolgen.



Die Erhaltungsdosis muss dann — ebenso wie die Anfangsdosis — dem ermittelten INR-Wert angepasst
werden. In der Regel geniigen niedrige Erhaltungsdosen von Y2 bis 1¥2 Tabletten (entsprechend 1,5-
4,5 mg Phenprocoumon) pro Tag, abhingig vom individuellen Ansprechen des Patienten, um den
INR-Wert konstant im angestrebten Bereich zu halten.

Die Gerinnung sollte bei stabil eingestellten Patienten in regelmiBigen Zeitabstinden, mindestens alle
3-4 Wochen iiberpriift werden. Eine hiufigere Kontrolle ist notwendig bei Anderungen von
gleichzeitig verabreichten anderen Medikamenten, falls diese zusitzlich gegeben oder abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 2 "Einnahme von Marcuphen AbZ zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Die Behandlung mit Marcuphen AbZ kann ohne Ausschleichen beendet werden.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

/j%ltere Patienten

Altere Patienten (besonders iiber 75 Jahre) benétigen im Allgemeinen eine niedrigere Dosierung als
jiingere Patienten, um denselben INR-Wert zu erreichen. Eine engmaschige Uberwachung ist

erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Nierenfunktionsstorungen haben keinen signifikanten Einfluss auf die Eliminationshalbwertszeit.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Leberfunktionsstdrungen haben keinen signifikanten Einfluss auf den Abbau von Phenprocoumon.
Allerdings ist Marcuphen AbZ aufgrund des erhohten Blutungsrisikos bei schweren Schiden des
Leberparenchyms kontraindiziert (sieche Abschnitt 2 ,,Marcuphen AbZ darf nicht eingenommen
werden®).

Anwendung bei Kindern

Fiir die Anwendung von oralen Antikoagulanzien einschlieBlich Marcuphen AbZ bei Kindern unter 14
Jahren liegen nur unzureichende Erfahrungen vor. Vorsicht und eine hiufigere 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 Antikoagulanzien) behandelt werden, miissen sorgfiltig
abgewogen werden. Patienten, die erstmals eine orale Antikoagulationstherapie nach einer Operation
erhalten, miissen besonders sorgfiltig iiberwacht werden hinsichtlich ausreichenden Schutzes vor
Thromboembolien und einem akzeptablen Blutungsrisiko. Ublicherweise wird eine
Uberbriickungstherapie mit niedermolekularem Heparin (Dosierung basierend auf dem Risikolevel)
durchgefiihrt, bis sich der INR im therapeutischen Bereich befindet.

Aufthebung der gerinnungshemmenden Wirkung

Die Art und Weise, wie die gerinnungshemmende Wirkung aufgehoben werden soll, hiangt vom INR-
Wert und den klinischen Bediirfnissen ab. Bei stark erhohten INR-Werten mit oder ohne Blutungen
sollte die Behandlung mit Marcuphen AbZ unterbrochen werden. Gegebenenfalls ist eine Kontrolle
des INR-Wertes mithilfe von intravendsen Vitamin K-Gaben notwendig. Ndhere Angaben im
Abschnitt 2 ,,Wenn Sie eine grolere Menge Marcuphen AbZ eingenommen haben, als Sie sollten®.

Kontrolle der Therapie mit Marcuphen AbZ

Eine Kontrolle der Wirkung von Marcuphen AbZ mittels INR/Thromboplastinzeitbestimmung (Quick-
Wert) oder eines anderen geeigneten Tests (zum Beispiel chromogene Substratmethode) ist
unerlisslich. Die erste Bestimmung erfolgt vor Behandlungsbeginn, die weiteren Kontrollen finden
tiglich oder jeden zweiten Tag statt. Bei ausreichender Erfahrung mit der Erhaltungsdosis kann man
sich — dank der konstanten Wirkung des Priparates — auf groere Zeitabstinde (zum Beispiel eine




Bestimmung alle vier Wochen) beschrinken, sofern der Zustand des Patienten oder die sonstige
Medikation keine abrupte Veridnderung erleidet.

Fiir den therapeutischen Bereich gelten die entsprechenden Angaben der Bestimmungsmethode. Beim
INR-Wert ist dieser Bereich auf Werte zwischen 2,5 und 5,0 bzw. auf die oben angegebenen Werte
begrenzt. Bei einer erhdhten Blutungsneigung sollte der INR-Wert zwischen 1,5 und 2,5 liegen.

Vor und wihrend operativer Eingriffe sollte die Blutgerinnung ausschlieBlich mit Heparin kontrolliert
werden.

Falls die Blutgerinnung wihrend der Behandlung mit Marcuphen AbZ unter den therapeutischen
Minimalwert fillt, wird empfohlen, die Dosierung anzupassen und die Gerinnungsparameter nach 2
Tagen erneut zu bestimmen.

Art der Anwendung
Nehmen Sie die Tabletten einmal tiglich morgens oder abends unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit
(z. B. 1 Glas Wasser) ein.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Antikoagulantien-Behandlung sollte nach Moglichkeit schon vor Therapiebeginn
festgelegt werden. Die Indikation zur Antikoagulation ist in regelméBigen Abstinden zu iiberpriifen.

Bei den meisten thrombosegefihrdeten Patienten ist eine 3- bis 4-wochige vorbeugende Behandlung
mit Phenprocoumon angezeigt; zumindest sollte die Antikoagulation so lange erfolgen, bis der Patient
ausreichend mobil ist. Zu frithes Absetzen vergrofiert die Thrombosegefahr. Nach Operationen und
Geburten sollte Marcuphen AbZ vom 2. oder 3. Tag an gegeben werden.

Prophylaxe der arteriellen Embolie
Die Behandlung mit Marcuphen AbZ richtet sich nach den klinischen Anforderungen und kann iiber
mehrere Monate oder Jahre fortgefiihrt werden.

Therapie der Thrombose oder Embolie

Bei akuter Thrombose (Blutgerinnselbildung) oder schon bestehender Embolie (GefzBverschluss
durch ein verschlepptes Blutgerinnsel) ist die Einleitung der Antikoagulanzien-Therapie durch
intravenose Applikation von Heparin unerlisslich. Nach Uberwindung der akuten Krankheitsphase —
d. h. frithestens nach 2, in schweren Féllen nach mehreren Tagen — kann die Behandlung mit
Marcuphen AbZ weitergefiihrt werden. Am ersten Ubergangstag sollte der Patient neben der
unverminderten Menge von Heparin die volle Initialdosis von Marcuphen AbZ erhalten, denn Heparin
hat keine Nachwirkung, wahrend Marcuphen AbZ die bereits erwdhnte Verzégerungszeit bis zum
Eintritt des gerinnungshemmenden Effektes aufweist (siehe unter ,,Umstellung von Heparin auf
Marcuphen AbZ*). Wihrend dieser Umstellung ist eine besonders sorgfiltige Kontrolle der
Gerinnungsverhiltnisse notwendig. Die Dauer der Behandlung mit Heparin hiingt von der Zeitspanne
bis zum Erreichen des erwiinschten Grades der Antikoagulation ab. Die Behandlung mit Marcuphen
AbZ richtet sich nach den klinischen Bediirfnissen; sie kann sich iiber mehrere Monate, gegebenenfalls
Jahre, erstrecken.

Bei Herzinfarkt werden mit der Langzeitbehandlung (iiber Monate und Jahre) gute Ergebnisse erzielt.
Die Hohe der Dosierung richtet sich auch hier nach dem Ergebnis der Gerinnungskontrolle (INR-
Wert).

Uber die Anwendungsdauer entscheidet der behandelnde Arzt. Die Dauer der
Antikoagulanzienbehandlung sollte nach Moglichkeit schon vor Behandlungsbeginn festgelegt
werden. Thr Arzt sollte regelmiBig priifen, ob eine weitere Einnahme von Marcuphen AbZ nétig ist.

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



Umstellung von Heparin auf Marcuphen AbZ
Fiir den Ubergang von Heparin auf Marcuphen AbZ ergibt sich folgendes Schema:

Erster Tag der Umstellung
a) Marcuphen AbZ: 1-mal 2-3 Tabletten
b) Heparin: Dauerinfusion (20.000 bis 30.000 I. E. pro Tag) oder alle 8 Stunden 7.500 L. E. s.c.

Zweiter Tag der Umstellung
a) Marcuphen AbZ: 1-mal 2 Tabletten
b) Heparin: Dauerinfusion (20.000 bis 30.000 I. E. pro Tag) oder alle 8 Stunden 7.500 L. E. s.c.

Dritter Tag der Umstellung und weitere Behandlungszeit

a) Marcuphen AbZ: Erhaltungsdosis von %2 bis 1%2 Tabletten pro Tag je nach INR-Wert (siehe orale
Dosis fiir die dritten und vierten 24 Stunden)

b) Heparin: absetzen, falls Marcuphen AbZ die volle Wirksamkeit (siehe Tabelle der anzustrebenden
INR-Werte) entfaltet.

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

Wenn Sie eine groBlere Menge von Marcuphen AbZ eingenommen haben, als Sie sollten

Eine Uberdosierung fiihrt zu einer zu langen Gerinnungszeit und eventuell zu Blutungen. Falls der
INR-Wert wihrend der Behandlung mit Marcuphen AbZ den oberen therapeutischen Grenzwert
iibersteigt, werden eine Dosisreduzierung und die erneute Uberpriifung der Gerinnungsparameter nach
2 Tagen empfohlen.

Erkennbare Zeichen einer akuten Uberdosierung konnen, abhingig von deren Ausma, sein:
Blutbeimengungen im Urin, kleine punktférmige Blutungen an Stellen mechanischer Belastung,
spontane Haut- und Schleimhautblutungen, Blutstuhl, Verwirrtheitszusténde bis hin zur
Bewusstlosigkeit. Bewusstlosigkeit kann ein Anzeichen fiir eine Gehirnblutung sein. Die sofortige
notérztliche Behandlung ist erforderlich.

Verstindigen Sie bei dem Verdacht auf eine Uberdosierung sofort den behandelnden Arzt. Ihr Arzt
wird sich bei der Behandlung der Uberdosierung am Krankheitsbild orientieren.

In den meisten Fillen kénnen weniger schwere Blutungen durch das Absetzen des Antikoagulanz
kontrolliert werden.

Therapie/Antidote
Spezifischer Antagonist: Vitamin Ki. Vitamin Ki- (Phytomenadion) ist in der Lage, die
gerinnungshemmende Wirkung von Marcuphen AbZ innerhalb von 24 Stunden aufzuheben.

Bei leichteren Blutungen (wie z.B. voriibergehendes Nasenbluten, mikroskopische Hamaturie (Blut im
Urin), isolierte kleine Himatome (Blutergiisse)) geniigt es meist, die Dosis voriibergehend zu
verringern. In diesen Féllen ist es besser, kein Phytomenadion (Vitamin K1) zu verabreichen, da
dadurch eine effektive Blutgerinnungshemmung fiir mehrere Tage verhindert wird. Bei
behandlungsbediirftigen Blutungen sollten 5 bis 10 mg Vitamin Ki oral verabreicht werden. Nur bei
lebensbedrohlichen Blutungen sollten 10 bis 20 mg Vitamin Kilangsam i.v. (Vorsicht: anaphylaktoide
Reaktion moglich) gegeben werden. Falls der INR-Wert nicht sinkt, soll die Anwendung nach einigen
Stunden 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, Notoperationen) der Eintritt der vollen
Vitamin-K1-Wirkung nicht abgewartet werden kann, ist durch Infusion von virusinaktiviertem
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Prothrombinkomplexkonzentrat (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 beschleunigt werden.

Eine engmaschige Uberwachung der Gerinnungsparameter sollte gewihrleistet sein.

Wenn Sie die Einnahme von Marcuphen AbZ vergessen haben

Nehmen Sie zum néchsten Einnahmezeitpunkt nicht die doppelte Menge ein, sondern fithren Sie die
Einnahme in der verordneten Menge fort. Informieren Sie Ihren Arzt, damit er entscheiden kann, ob
die Bestimmung des INR-Wertes erforderlich ist.

Wenn Sie die Einnahme von Marcuphen AbZ abbrechen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Behandlung mit Marcuphen AbZ verdndern. Wenn
Sie die Behandlung mit Marcuphen AbZ unterbrechen oder vorzeitig beenden, besteht das Risiko eines
GefidBverschlusses durch Blutgerinnsel.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Aufgrund der Eigenschaften von Phenprocoumon sind Blutungen moglich, an denen verschiedene
Organe beteiligt sein konnen, insbesondere lebensbedrohliche Blutungen im Zentralnervensystem und
dem Magen-Darm-Trakt (siche Abschnitt 3 "Wie ist Marcuphen AbZ einzunehmen?").

Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie folgende Nebenwirkung bemerken:

- Einen schmerzhaften Hautausschlag. In seltenen Fillen kann Marcuphen AbZ schwere
Hauterkrankungen verursachen, einschlielich der sogenannten Kalziphylaxie, die mit einem
schmerzhaften Hautausschlag beginnen und zu schweren Komplikationen fithren kann. Diese
Nebenwirkung tritt hdufiger bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung auf.

Andere Nebenwirkungen, die wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels auftreten knnen, sind:

Sehr hdufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Blutergiisse (Hamatome) nach Verletzungen
- Nasenbluten (Epistaxis)
- Zahnfleischbluten
- Blut im Urin (Hdmaturie) einschlieBlich 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 Grofizehen (purple
toes)

- Blutungen im Bereich der Pleurahohle (Brusthohle)

- Einblutung in die Darmwand (Antikoagulanzienabdomen), Blutungen aus dem Magen-Darm-
Trakt, Blutungen im Bereich des riickseitigen Bauchfells (Retroperitoneum)
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- Nesselsucht (Urtikaria), Hautausschlag (Exantheme), Juckreiz (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 (Andmie), bedingt durch Blutungen

Sehr selten (kann bis zu I von 10.000 Behandelten betreffen):
- Kompressionssyndrom des Oberschenkelnervs (Nervus femoralis) infolge einer hinter dem
Bauchfell liegenden (retroperitonealen) Blutung
- Leberentziindungen (Hepatitiden) mit oder ohne Gelbsucht (Ikterus); Schidigungen des
Lebergewebes (Leberparenchymschiden), Leberversagen, in Einzelfdllen mit erforderlicher
Lebertransplantation oder mit Todesfolge (siehe Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der Einnahme
von Marcuphen AbZ beachten?*)

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar)
- Magen-Darm-Storungen wie z.B. Ubelkeit, Appetitminderung, Erbrechen, Durchfall (Diarrhoe)
- schwere Hautnekrosen (Absterben von Hautbezirken), manchmal mit Todesfolge (Purpura
fulminans) oder der Folge einer dauerhaften Behinderung, allergische Hautreaktionen
- nach ldangerer Anwendung (Monate) kann sich - insbesondere bei dazu disponierten Patienten
ein Knochenschwund (Osteopenie/Osteoporose) entwickeln

Unter Langzeittherapie mit Marcuphen AbZ sollten im Rahmen der #rztlichen Uberwachung
regelmifBige Leberfunktionspriifungen durchgefiihrt werden, da in seltenen Fillen
Leberparenchymschéden auftreten konnen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Marcuphen AbZ aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und den Blisterpackungen nach
,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 30 °C lagern.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Marcuphen AbZ enthilt

- Der Wirkstoff ist Phenprocoumon.
Jede Tablette enthélt 3 mg Phenprocoumon.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

Hochdisperses Siliciumdioxid, Povidon K25, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
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Wie Marcuphen AbZ aussieht und Inhalt der Packung
Weille, runde, beidseitig gewdlbte Tabletten mit beidseitiger Kreuzbruchkerbe (einseitige Snap-Tab).

Marcuphen AbZ ist in Packungen mit 20, 50, 98 und 100 Tabletten erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Hersteller

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im November 2020.

AbZ-Pharma wiinscht Ihnen gute Besserung!

Versionscode: Z14
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