Phenprocoumon “ratiopharm” 3 mg-Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 3 mg Phenprocoumon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 58 mg Lactose-Monohydrat

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

Weil3e, runde, bikonvexe Tabletten mit einseitigem Facettrand und beidseitiger Kreuzbruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Thromboseprophylaxe, Thrombose, Embolie, Herzinfarkt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Phenprocoumon “ratiopharm” ist durch die Bestimmung der Thromboplastinzeit (Quick-
wert/INR) oder einen gleichwertigen Test zu Uberwachen und individuell anzupassen.

Die erste Bestimmung sollte stets vor Beginn der Behandlung mit Phenprocoumon “ratiopharm” erfolgen.
Angestrebt wird ein wirksamer Bereich je nach Art der vorliegenden Erkrankung von 2,0 — 3,5 INR (Internati-
onal Normalized Ratio), das entspricht etwa einem Quickwert von 15 — 30% der Norm oder einem Thrombo-
test von 8 — 15% der Norm.

Die Uberwachung der Therapie sollte bevorzugt mit Hilfe der INR-Methode erfolgen, wobei in Abhangigkeit
von der Indikation folgende INR-Werte anzustreben sind:

Indikation INR-Bereich
Postoperative Prophylaxe tiefer vendser Thrombosen 2,0-3,0
Langere Immobilisation nach Huftchirurgie und Operationen von 2,0-3,0
Femurfrakturen

Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungenembolie und TIA 2,0-3,0
Rezidivierende tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien 2,0-3,0
Myokardinfarkt, wenn ein erhdhtes Risiko fur thromboembolische 2,0-3,0
Ereignisse gegeben ist

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

Die Therapie wird Ublicherweise mit einer hdheren Intitialdosis eingeleitet.

Je nach Ausgangswert der Gerinnungsparameter und unter Beriicksichtigung der individuellen Gesamtsitua-
tion des Patienten werden folgende Tagesdosen empfohlen:

Am 1. Behandlungstag: 6 — 9 mg Phenprocoumon (entspr. 2 — 3 Tabletten).

Am 2. Behandlungstag: 6 mg Phenprocoumon (entspr. 2 Tabletten)

Ab dem 3. Behandlungstag muss regelmafiig 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 tag-
lich 12 Tabletten Phenprocoumon “ratiopharm” (entsprechend 4,5 mg Phenprocoumon) gegeben; liegt der
INR-Wert im angestrebten therapeutischen Bereich, wird taglich 1 Tablette Phenprocoumon “ratiopharm”
(entsprechend 3 mg Phenprocoumon) gegeben; liegt der INR-Wert hdher als der therapeutische Bereich
(INR >3,5) wird taglich ¥ Tablette Phenprocoumon “ratiopharm” (entsprechend 1,5 mg Phenprocoumon)
gegeben.

Bei INR-Werten >4,5 soll keine Phenprocoumon-Gabe erfolgen.

Die Erhaltungsdosis muss dann — ebenso wie die Initialdosis — dem ermittelten INR-Wert angepasst werden.
In der Regel gentigen niedrige Erhaltungsdosen von % — 1% Tabletten Phenprocoumon “ratiopharm” (1,5 —
4,5 mg Phenprocoumon) pro Tag, um den INR-Wert konstant im angestrebten Bereich zu halten. Die Gerin-
nung sollte bei stabil eingestellten Patienten in regelméafigen Zeitabstdnden mindestens alle 3 — 4 Wochen
Uberpruft werden.

Sinkt im Verlaufe der Behandlung der Grad der Antikoagulation unter den unteren therapeutischen Grenz-
wert, genligt es in der Regel, eine Dosisanpassung vorzunehmen und nach 2 Tagen die Gerinnungswerte
erneut zu kontrollieren.

Kontrolle der Therapie mit Phenprocoumon und Aufhebung der Gerinnungshemmung siehe Abschnitt 4.4
und 4.9.

Art und Dauer der Anwendung

Tabletten 1mal taglich morgens oder abends unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit (z.B. einem Glas Was-
ser) einnehmen. Bei einer Langzeitbehandlung empfiehlt es sich, die Tagesdosis aus praktischen Griinden
abends einzunehmen.



Die Gerinnung muss stets vor Behandlungsbeginn kontrolliert werden. In den ersten Behandlungstagen sind
engmaschige (alle 1 — 2 Tage) Kontrollen angezeigt. Bei stabil eingestellten Patienten sind gré3ere Intervalle
zwischen den Kontrollen im Allgemeinen ausreichend (jedoch mindestens regelmafig alle 3 — 4 Wochen),
sofern keine abrupten Anderungen hinsichtlich Nebenmedikationen, Erndhrungsgewohnheiten oder Allge-
meinzustand (z.B. Fieber) vorliegen.

Die Dauer der Antikoagulantienbehandlung sollte nach Mdéglichkeit schon vor Therapiebeginn festgelegt
werden. Die Indikation zur Antikoagulation ist in regelmafiigen Absténden zu Uberprifen.

Prophylaxe

Bei den meisten thrombosegefahrdeten Patienten ist eine 3 bis 4wéchige Prophylaxe mit Phenprocoumon
angezeigt; zumindest sollte die Antikoagulation so lange erfolgen, bis der Kranke ausreichend mobil ist. Zu
frihes Absetzen vergréf3ert die Thrombosegefahr.

Nach Operationen und Geburten sollte Phenprocoumon vom 2. oder 3. Tage an gegeben werden.

Therapie

Bei akuter Thrombose oder schon bestehender Embolie ist die Einleitung der Antikoagulantientherapie durch
intravendse Applikation von Heparin unerlasslich. Nach Uberwindung der akuten Krankheitsphase

— d.h. frihestens nach 2, in schweren Fallen nach bis zu 10 und mehr Tagen — kann die Behandlung mit
Phenprocoumon weitergefiihrt werden. Am ersten Ubergangstag sollte der Patient neben der unverminder-
ten Menge von Heparin die volle Initialdosis von Phenprocoumon erhalten, denn Heparin hat keine Nach-
wirkung, wahrend Phenprocoumon eine Latenzzeit von 36 — 72 Stunden bis zum Eintritt des gerinnungs-
hemmenden Effektes aufweist. Wéhrend dieser Umstellung ist eine besonders sorgfaltige Kontrolle der Ge-
rinnungsverhaltnisse notwendig.

Die Dauer der Behandlung mit Heparin hangt von der Zeitspanne bis zum Erreichen des erwiinschten Gra-
des der Antikoagulation ab. Die Behandlung mit Phenprocoumon richtet sich nach den klinischen Bedurfnis-
sen; sie kann sich Glber mehrere Monate, gegebenenfalls Jahre erstrecken.

Hinweise

Die gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocoumon setzt, wie oben bereits erwahnt, mit einer Latenz
von ca. 36 — 72 Stunden ein. Falls eine rasche Antikoagulation erforderlich ist, muss die Therapie mit Hepa-
rin eingeleitet werden.

Nach Absetzen der Phenprocoumon-Therapie dauert es 7 — 10 Tage und langer, ehe sich die Gerinnungs-
werte normalisiert haben.

Kinder und Jugendliche

Zur Dosierung bei Kindern und Jugendlichen liegt kein ausreichendes Erkenntnismaterial vor.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandtei-
le

— FErkrankungen, die mit einer erhdhten Blutungsbereitschaft einhergehen, z.B. hdmorrhagische Diathesen,
schwere Thrombozytopenie, Leberparenchymerkrankungen, manifeste Niereninsuffizienz

— FErkrankungen, bei denen eine Lasion bzw. der Verdacht einer L&sion des BlutgefaRsystems besteht, z.B.

Ulzera im Magen-Darm-Bereich, dissezierendes Aortenaneurysma, Hirnarterienaneurysma, Apoplexie,

fortgeschrittene Arteriosklerose, Traumen oder chirurgische Eingriffe am ZNS, Operationen am Auge, Re-

tinopathien mit Blutungsrisiko, floride Endocarditis lenta; Pericarditis

kaverndse Lungentuberkulose

nach urologischen Operationen, solange Makrohdmaturie besteht

ausgedehnte offene Wunden (auch nach chirurgischen Eingriffen)

Abortus imminens

fixierte und behandlungsrefraktére Hypertonie (>200/105 mmHg)

e Schwangerschaft (Ausnahme: absolute Indikation zur Antikoagulation bei lebensbedrohlicher Heparinun-
vertraglichkeit) (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Wegen des moglichen teratogenen Effektes von Phenprocoumon sind bei Frauen im gebarfahigen Alter

wahrend der Therapie und bis 3 Monate nach der letzten Dosis zuverlassige schwangerschaftsverhiitende

MaRnahmen notwendig (siehe Abschnitte 4.3, 4.6 und 5.3).

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung der Dosierung ist angezeigt, wenn Phenprocoumon nach Operati-

onen angewendet wird, bei denen eine erhéhte Gefahr sowohl von Thrombosen als auch von Blutungen be-

steht (z.B. Lungenresektionen, Operationen des Urogenitaltraktes, des Magens und der

Gallenwege), ferner bei Nephrolithiasis sowie Anfallsleiden, chronischem Alkoholismus, Arteriosklerose, Va-

skulitis und mangelnder Compliance der Patienten.

Bei allen Patienten mit Bluthochdruck ist wegen des erhdhten Risikos schwerer Blutungen die Indikation fur

eine Antikoagulation unter besonders sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Risiko zu stellen.

Bei Krankheiten, bei denen die PlasmaeiweiRbindung von Phenprocoumon herabgesetzt sein kann oder bei

hypermetabolen Zustanden, z.B. Diabetes mellitus, Thyreotoxikose, Tumoren, Nierenerkrankungen, Infektio-

nen und Fieber, ist eine strenge arztliche Uberwachung erforderlich.



Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist besondere Vorsicht geboten, da einerseits die Synthese
von Gerinnungsfaktoren beeintrachtigt sein kann, andererseits kann eine Thrombozytenfunktionsstérung
bestehen.

Bei Resorptionsstérungen im Magen-Darm-Trakt kann die gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocou-
mon veréndert sein.

Bei kardialer Dekompensation muss sehr vorsichtig dosiert werden, da die Aktivierbarkeit der Gerinnungs-
faktoren bei Vorliegen einer Stauungsleber eingeschrankt sein kann.

Menstruationsblutungen stellen keine Gegenanzeige fiir Phenprocoumon dar.

Intramuskulare Injektionen missen wahrend der Antikoagulantientherapie unterbleiben, da hierbei Blutungen
bzw. Hamatome auftreten konnen. Subkutane Injektionen sind weniger riskant; gegen intravendse Injektio-
nen bestehen keine Bedenken.

Bei Patienten unter Antikoagulanzien-Therapie ist allgemein vor therapeutischen oder diagnostischen Ein-
griffen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zwischen Blutungsgefahr und Thrombose abzuwégen.

Unter Phenprocoumontherapie ist von Angiographien, Lumbalpunktionen und riickenmarksnahen Regio-
nalanasthesien abzusehen.

Nach Traumen (z.B. infolge eines Unfalls) besteht erhohte Blutungsgefahr. Der Patient ist anzuweisen, T&-
tigkeiten zu vermeiden, die leicht zu Unféllen oder Verletzungen fuhren kénnen.

Patienten, die ambulant mit Phenprocoumon behandelt werden, tragen zweckmafigerweise einen Antikoa-
gulantien-Ausweis und — insbesondere bei Reisen in Gegenden mit unsicherer arztlicher Versorgung — Phy-
tomenadion (Vitamin K1, z.B. Konakion) mit sich.

Wahrend einer Behandlung mit Antikoagulantien sollen keine Arteriographien durchgefihrt werden.

Beim Auftreten von Hautnekrosen (Hautinfarkten) ist die Wirkung von Phenprocoumon durch Phytomenadi-
on (Vitamin K1, z.B. Konakion) zu unterbrechen und die Antikoagulanzientherapie sofort auf Heparin umzu-
stellen, um eventuell weitere Thrombosierung kleinster Hautgefaf3e zu verhindern. Zusétzlich kann Predni-
son verabreicht werden. Beim Auftreten von Purpura sollte differentialdiagnostisch eine Thrombozytopenie
oder eine allergisch bedingte Vaskulitis in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Generell kann es bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen Medikamenten, aber auch bei abrupter Umstel-
lung der Erndhrungsgewohnheiten sowie bei interkurrenten oder gleichzeitig bestehenden Erkrankungen
(z.B. Lebererkrankungen, Herzinsuffizienz) zu einer veranderten Wirksamkeit von Phenprocoumon kommen.
In diesen Fallen empfiehlt sich eine besonders sorgféltige Therapietiberwachung unter Einschluss von Kon-
trollen des Gesamtgerinnungsstatus.

Bei jedem Patienten, bei dem eine zusétzliche medikamentdse Therapie begonnen oder beendet wird, sollte
die Prothrombinzeit sorgfaltig Uberwacht werden, um die Gefahren einer durch Arzneimittelwechselwirkun-
gen hervorgerufenen erhdhten Blutungsneigung bzw. einer Thrombosierung rechtzeitig zu erkennen (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitigem Gebrauch von Salicylaten oder Antibiotika ist eine haufigere Kontrolle der Gerinnungsver-
héltnisse erforderlich.

Eine Behandlung mit Phenprocoumon darf nicht abrupt abgesetzt werden, da es sonst zu einer reaktiven
Hyperkoagulabilitat und zu Thrombosen kommen kann. Die Therapie soll Giber 3 — 4 Wochen langsam aus-
geschlichen werden.

Es gibt Hinweise dafir, dass vereinzelte Falle Cumarin-induzierter Hepatitis — mit oder ohne lkterus — aufge-
treten sind, die sich nach Absetzen von Phenprocoumon als reversibel erwiesen (siehe Abschnitt 4.8). Ob-
wohl das Auftreten von Hepatitis 4uRRerst selten ist, sollte eine Uberwachung der Leberfunktionsparameter
bei Patienten unter Langzeittherapie mit Phenprocoumon durchgefiihrt werden.

Beim nephrotischen Syndrom ist die Wirksamkeit von Phenprocoumon verringert (vermehrte Ausscheidung
von albumingebundenem Antikoagulans).

Kalziphylaxie ist ein seltenes Syndrom der GefaRverkalkung mit Hautnekrose und verbunden mit einer ho-
hen Sterblichkeit. Die Erkrankung wird hauptsachlich bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung beo-
bachtet, die eine Dialyse erhalten, oder bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren wie Protein-C- oder -S-
Mangel, Hyperphosphatamie, Hyperkalzamie oder Hypoalbuminamie. Es wurden seltene Falle von Kalziphy-
laxie gemeldet, in denen Patienten Vitamin-K-Antagonisten, einschlief3lich Phenprocoumon

Lratiopharm“, einnahmen, auch wenn sie an keiner Nierenerkrankung litten. Wenn Kalziphylaxie diagnosti-
ziert wird, sollten eine geeignete Behandlung begonnen und das Absetzen von Phenprocoumon

Lratiopharm“ erwogen werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose- Intole-
ranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

Hinweis fur Diabetiker

Jede Tablette enthélt Kohlenhydrate, diese entsprechen weniger als 0,01 BE.

Kontrolle der Therapie mit Phenprocoumon

Eine Kontrolle der Wirkung von Phenprocoumon mittels der Thromboplastinzeit-Bestimmung (Quick- Wert
bzw. INR-Wert) oder eines adaquaten Tests (z.B. chromogene Substratmethode) ist unerlasslich. Die erste
Bestimmung erfolgt vor Behandlungsbeginn, die weiteren Kontrollen finden zunéchst alle 1 — 2 Tage statt.



Bei ausreichender Erfahrung mit der Erhaltungsdosis kann man sich — dank der konstanten Wirkung des
Préaparates — spater auf gro3ere Intervalle (jedoch mindestens regelm&Rig alle 3-4 Wochen) beschranken,
sofern der Zustand des Patienten oder die sonstige Medikation keine abrupte Veranderung erleidet.
Haufigere Kontrolle ist erforderlich bei gleichzeitiger Gabe von Medikamenten (siehe Abschnitt 4.5), welche
die Wirkung oder die Ausscheidung der Antikoagulantien beeinflussen (z.B. Antibiotika, Salizylate).

Fur den therapeutischen Bereich gelten die diesbeziiglichen Angaben der Bestimmungsmethode bzw. des
dazu eingesetzten Thromboplastin-Reagens (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung anderer Medikamente kann die Wirkung oraler Antikoagulantien verstéarken

oder abschwachen. Deshalb sollte bei jedem Patienten, bei dem eine zusatzliche medikamentdse Therapie

begonnen oder beendet wird, der Gerinnungsstatus besonders sorgféltig Gberwacht werden, um die Gefah-
ren einer erhéhten Blutungsneigung bzw. Thrombosierung rechtzeitig zu erkennen und abzuwenden.

Die gleichzeitige Gabe von NSAIDs sollte vermieden werden, da das Blutungsrisiko nicht nur durch die Wir-

kungsverstarkung auf die Gerinnungshemmung, sondern auch auf Grund der gastrointestinalen Nebenwir-

kungen der NSAIDs erhdht wird. Im Besonderen ist von einer Kombination von Phenprocoumon mit Phenyl-
butazon oder Oxyphenbutazon wegen des hohen Blutungsrisikos unbedingt abzuraten. Als Ursache der

Wirkungspotenzierung werden eine Verdrangung aus der PlasmaeiweilRbindung und stereoselektive Ande-

rungen des Metabolismus angenommen. Auch die gleichzeitige Anwendung mit Heparin, Heparinoiden,

Thrombininhibitoren oder Thrombozytenaggregations-Hemmern kann zu einer verstarkten Blutungsneigung

fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Phenprocoumon mit Azol-Antimykotika wie z.B. Miconazol sollte mit be-

sonderer Vorsicht erfolgen, da durch Hemmung des mikrosomalen Enzymsystems die Blutungsneigung ver-

starkt sein kann; engmaschige Kontrollen der Thromboplastinzeit und Anpassung der Dosis sollte erfolgen;
selbst bei topischer Anwendung (z.B. buccal oder vaginal) ist mit einer Wirkungsverstarkung von Phenpro-
coumon zu rechnen.

Grundsatzlich kénnen folgende Arzneimittel die Antikoagulantienwirkung verstérken und damit die Blutungs-

neigung erhdhen:

— Analgetika/Antiphlogistika: Acetylsalicylsdure und andere Salicylate, sowie einige andere NSAIDs, ein-
schlielBlich COX-2-Hemmer; diese kdnnen zur Verdrangung von Phenprocoumon aus der Plasmaeiweil3-
bindung fuhren, die Blutungsneigung durch Wirkung auf die Thrombozyten verstarken und somit die Ge-
fahr gastrointestinaler Blutungen erhdhen.

— Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin, Propafenon

— Antibiotika: Co-Trimoxazol, Sulfonamide, Cephalosporine (Hemmung des hepatischen Vitamin K Meta-
bolismus), Chinolone, Makrolide (verminderte Clearance von Phenprocoumon und Inhibition mikrosoma-
ler Enzyme mdglich), Chloramphenicol (Inhibition des hepatischen Metabolismus), Cloxacillin, Tetrazyc-
line und Aminoglykoside (verminderte Verfligbarkeit von Vitamin K)

— Azol-Antimykotika und Nitroimidazol-Derivate: Triazolderivate, Imidazolderivate (z.B. Miconazol) und
Metronidazol hemmen Cytochrom P450 abhangige Enzyme und dadurch den oxidativen Abbau der An-
tikoagulantien.

— Antimalariamittel: Chinin

— Virustatika: z.B. Saquinavir inhibiert mikrosomale Enzyme

— Antidepressiva: tricyclische Antidepressiva; selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer (SSRISs)

— Spezielle Immunsupressiva: Leflunomid

— Uricostatika: Allopurinol fiihrt zur Enzyminhibition

— Lipidsenker: Fibrate verdrangen Phenprocoumon aus der Plasmaeiweil3bindung; Statine hemmen
CYP2C9

— Protonenpumpenhemmer: Omeprazol inhibiert das CYP450 Enzymsystem

— Hormone: Schilddrisenhormon (erhdht den Katabolismus Vitamin K-abhéangiger Gerinnungsfaktoren),
anabole Steroide, Glucagon

— Antiéstrogene: Tamoxifen

— Antiadiposita: Orlistat beeinflusst die Verfligbarkeit von Vitamin K

— Disulfiram inhibiert mikrosomale Enzyme

— Methoxsalen

Die Antikoagulantienwirkung kann vermindert werden durch:

— Barbiturate

— Glutethimid

— Rifampicin

— Carbamazepin

— 6-Mercaptopurin

— Thiouracil

— Colestyramin

— Phenytoin

— Azathioprin



— Griseofulvin

— Johanniskraut-haltige Arzneimittel (mdglicherweise infolge der Induktion metabolisierender CYP450- ab-
hangiger Enzyme)

— Vitamin K

Bei Barbituraten, Glutethimid, Rifampicin und Carbamazepin beruht die Interaktion auf einer Induktion mikro-

somaler Enzyme, daher ist bei Absetzen dieser Medikationen unter fortlaufender Antikoagulationstherapie

aufgrund der Antikoagulantien-Uberdosierungsgefahr eine engmaschige Kontrolle angezeigt.

Diuretika, Digitalis-Herzglykoside und Kortikosteroide kénnen bei gleichzeitiger Anwendung von Phenproco-

umon eine Erniedrigung des INR-Wertes bewirken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramadol und Cumarin-Derivaten (z.B. Phenprocoumon) sollten die Pati-

enten sorgfaltig tberwacht werden, da bei einigen Patienten verminderte INR-Werte im Zusammenhang mit

starken Blutungen und Ekchymosen beobachtet wurden.

Besondere Wechselwirkungen

Alkohol hat auf die Wirkung oraler Antikoagulantien unterschiedliche Wirkungen. Starke Trinker kdnnen eine

Verminderung der gerinnungshemmenden Wirkung erfahren, obwohl diese beim Vorhandensein einer Le-

berfunktionsstérung auch verstarkt sein kann. Akute Einnahme kann die Wirkung von Phenprocoumon ver-

starken.

Ostrogen- oder gestagenhéltige Kontrazeptiva erhéhen die Clearance von Phenprocoumon ohne die gerin-

nungshemmende Wirkung zu verandern.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Capecitabin und Cumarin-Derivaten wie Phenprocoumon und Warfarin

wurde Uber das Auftreten von veranderten Koagulationsparametern und/oder Blutungen berichtet. Diese

Erscheinungen traten innerhalb einiger Tage bis einiger Monate nach dem Behandlungsbeginn mit Capeci-

tabin und, in wenigen Fallen, innerhalb eines Monats nach Absetzen von Capecitabin auf.

Bei gleichzeitiger Anwendung kann Phenprocoumon die Wirkung von Sulfonylharnstoffen verstarken (Gefahr

der Hypoglykamie).

Bei der Anwendung von Glucosamin und oralen Vitamin-K-Antagonisten wurde Uber einen Anstieg des INR-

Werts berichtet. Mit oralen Vitamin-K-Antagonisten behandelte Patienten sollten daher zum Zeitpunkt der Ein-

leitung oder Beendigung einer Glucosamin-Therapie engmaschig tiberwacht werden.

Durch den Verzehr von frischem Gemiise (Spinat, verschiedene Kohlsorten) ist aufgrund von dessen Vita-

min-K1-Gehalt eine unerwiinschte Beeinflussung des therapeutisch erhéhten INR-Wertes méglich, vor allem

dann, wenn das Gemuse schonend zubereitet oder in grof3en Mengen gegessen wurde.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/ Verhitung

Frauen im gebarfahigen Alter, die Phenprocoumon einnehmen, missen wahrend der Behandlung wirksa-

me Verhitungsmethoden anwenden und sollten dies drei Monate nach Einnahme der letzten Dosis fortset-

zen. Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten vor der Schwangerschaft auf eine sicherere Alternati-

ve umgestellt werden.

Schwangerschaft

Beruhend auf bisherigen Erfahrungen am Menschen kann Phenprocoumon bei Verabreichung wéahrend

der Schwangerschaft zu Geburtsschaden und zum Tod des Fotus fiihren. Es liegen epidemiologische Hin-

weise vor, dass das Risiko von Geburtsschaden und Fetaltod mit zunehmender Dauer der Exposition ge-

genuber Phenprocoumon im ersten Trimenon der Schwangerschaft zunimmt, wobei die Rate von

schweren Geburtsfehlern stark ansteigt, wenn die Behandlung mit Phenprocoumon uber die finfte Schwan-

gerschaftswoche hinaus fortgesetzt wird. Bei Exposition gegeniiber Phenprocoumon wahrend des zweiten

und dritten Trimenons der Schwangerschaft hat der Fétus ein erhohtes Risiko fiir eine intrauterine oder unter

der Geburt auftretende (zerebrale) Blutung aufgrund einer fétalen Gerinnungshemmung.

Beim Menschen passiert Phenprocoumon die Plazentaschranke.

Phenprocoumon darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Ausnahme: absolute Indikation zur Antikoagulation bei lebensbedrohlicher Heparin-Unvertraglichkeit.

Gebarfahige Frauen missen wahrend der Therapie und bis drei Monate nach der letzten Dosis zuverlés-

sige schwangerschaftsverhiitende Maf3nahmen durchfihren (siehe Abschnitt 4.4).

Falls die Patientin wéhrend der Einnahme von Phenprocoumon schwanger wird, sollte sie sofort auf eine

sicherere alternative Behandlung (z. B. Heparin) umgestellt und eine engmaschige Nachkontrolle inklusive

eines Ultraschalls der Stufe 1l empfohlen werden.

Stillzeit

Bei stillenden Muttern gelangt der Wirkstoff in die Muttermilch, allerdings in so geringen Mengen, dass keine

Nebenwirkungen beim Saugling zu erwarten sind. Vorsichtshalber wird jedoch eine Prophylaxe durch Verab-

reichung von Vitamin K1 an das Kind empfohlen.

Fertilitat

Hinsichtlich der Auswirkungen von Phenprocoumon auf die Fertilitét liegen keine Daten vor.

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

Phenprocoumon ,ratiopharm“ hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10 000 his < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/20 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Blutungen wie Mikrohdmaturie, Zahnfleischbluten

Gelegentlich: Nasenbluten, Hamatome nach Verletzungen, Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt

Selten: Netzhautblutungen, Blutungen im Bereich von Gelenken und Muskeln, sowie lebensbedrohliche Blu-
tungen z.B. im Bereich von Retroperitoneum, Bauchspeicheldriise, Rickenmark, Gehirn, Nebenniere, Herz-
beutel, Pleurahdhle, Peritonealhdhle, Einblutung in die Darmwand (Antikoagulanzienabdomen)

Je nach Ort oder Ausdehnung der Blutung kann diese in Einzelfallen bedrohlich sein oder Schaden hinter-
lassen, wie z.B. Lahmungen nach Nervenschadigung.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Allergische Hautreaktionen kdnnen wahrend der Behandlung mit Phenprocoumon auftreten.
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten: Kompressionssyndrom des Nervus femoralis als Folge einer retroperitonealen Blutung
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Selten: Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Hepatitiden mit oder ohne Ikterus

Sehr selten: Leberparenchymschaden

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten: Urtikaria, Dermatitis, reversible Alopecia diffusa, Exanthem, Pruritus

Sehr selten: Hautnekrosen (Hautinfarkte): 3 bis 5 Tage nach Behandlungsbeginn, in einigen Fallen mit To-
desfolge oder dauerhafter Behinderung, oft symmetrisch tber fettreichem Gewebe, ein Zusammenhang die-
ser Erscheinungen mit vorbestehendem Mangel an Protein C oder seines Cofaktors Protein S ist beschrie-
ben worden; Purpura (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Kalziphylaxie

Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Bei Langzeitbehandlung wurde tiber Osteopenie berichtet.

Allgemeine Erkrankungen

In seltenen Fallen kann es zu brennenden Schmerzen mit gleichzeitiger Verfarbung in den Grofl3zehen kom-
men ("Purple-Toes-Syndrom"). Diese Veranderungen sollen auf Mikroembolien aus Cholesterin und freige-
setztem atherosklerotischem Plaquematerial zurtickzufiihren sein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermog-
licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung direkt tber
das nationale Meldesystem

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Das klinische Bild der akuten Uberdosierung zeigt abhéangig vom Ausmaf der Intoxikation Hamaturie, pe-
techiale Blutungen an Stellen mechanischer Belastung, spontane Haut- und Schleimhautblutungen, Meléna
und Hamatochezie, Epistaxis, Hamoptysen, Hamatemesis, Verwirrtheitszustande bis hin zur Bewusstlosig-
keit, die ein Anzeichen fiir eine Gehirnblutung sein kann und eine sofortige notéarztliche Behandlung erfor-
dert.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Ingestion groBer Mengen Phenprocoumon steht die Kapillarwirkung
im Vordergrund (mit Hirndbdem). Zu Blutungen und Anstieg des INR-Wertes kommt es erst vom 2. Tag an.
Bei schweren Leberparenchymschaden mit symptomatischem Gerinnungsdefekt oder vorangegangener be-
stimmungsgemalfier Medikation mit Phenprocoumon kdnnen auch schon friher Blutungen auftreten.
Laborparameter

— INR-Wert extrem erhoht

— Rekalzifizierungszeit stark verlangert


http://www.basg.gv.at/

— partielle Thromboplastinzeit stark verlangert

Therapie von Intoxikationen

Aufhebung der Gerinnungshemmung

Leichtere Blutungen kénnen zumeist durch sofortiges Absetzen von Phenprocoumon sowie orale oder lang-
same i.v. Gaben von 5 — 10 mg Phytomenadion (Vitamin K1; Konakion) beherrscht werden. Kommt es in-
nerhalb von 8 — 12 Stunden nicht zu einer ausreichenden Erhéhung der Gerinnungsaktivitat bzw. nicht zum
Stillstand der Blutung, so ist eine zweite, eventuell groRere Dosis von Phytomenadion zu verabreichen. Ein-
zeldosen von 20 mg oder Gesamtdosen von 40 mg Pytomenadion sind als obere Grenze zu betrachten. Zu
hohe Dosen, d.h. mehr als 40 mg Phytomenadion, sind zu vermeiden, da hierdurch die Weiterfiihrung der
Therapie mit Phenprocoumon erschwert wird.

Wenn in Féllen von sehr starker oder bedrohlicher Blutung (z.B. Verdacht auf intrakranielle Blutung, massive
gastrointestinale Blutung, Notfalloperation) der Eintritt der vollen Vitamin K1-Wirkung nicht abgewartet wer-
den kann, ist durch Infusion von virusinaktiviertem Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) oder eventuell
frisch gefrorenem Plasma die Aufhebung der Phenprocoumonwirkung méglich.

Durch orale Verabreichung von Colestyramin (5mal 4g/Tag) kann zuséatzlich die Eliminationsgeschwindigkeit
von Phenprocoumon beschleunigt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Vitamin K-Antagonist;

ATC-Code: BO1AAO4

Phenprocoumon gehort zur Gruppe der Cumarine.

Phenprocoumon hemmt die Blutgerinnung in spezifischer Weise: Fur die Bildung der Gerinnungsfaktoren Il =
Prothrombin, VII, IX und X sowie der antikoagulatorischen Proteine C und S aus inaktiven Vorstufen in der
Leber ist Vitamin K notwendig, welches hierbei zum inaktiven Vitamin-K-Epoxid oxidiert und anschliel3end
wieder zum biologisch wirksamen Vitamin K reduziert wird. Phenprocoumon unterbricht diesen Zyklus, in-
dem es die Regeneration des oxidierten Vitamin K durch kompetitive Hemmung der Vitamin K-Epoxid-
Reduktase blockiert - es kann somit als ein Antivitamin K bezeichnet werden.

Dariliber hinaus werden weitere Vitamin-K-abhéangige Carboxylierungsreaktionen in anderen Organen durch
Phenprocoumon gehemmt (z.B. in Niere, Plazenta und Knochen).

Die bereits gebildeten Gerinnungsfaktoren werden durch Phenprocoumon nicht beeintrachtigt. Aus diesem
Grunde erzielt man mit dem Praparat keine sofortige Gerinnungshemmung wie z.B. mit Heparin; in vitro ist
Phenprocoumon unwirksam. Die Wirkung von Phenprocoumon auf die Gerinnung beginnt nach 1 — 2 Tagen.
Die maximale gerinnungshemmende Wirkung wird nach 2 — 3 Tagen erreicht, da die Kinetik des pharmako-
logischen Effekts von der Halbwertszeit der Vitamin-K-abh&ngigen Gerinnungsfaktoren abhangt (Faktor VII:
2 — 6 Stunden; 1X: 12 — 30 Stunden; X: 32 bis 60 Stunden; II: 48 — 70 Stunden).

Eine Erhéhung der Dosis von Phenprocoumon fihrt nicht zur Abkirzung der Latenzzeit.

Phenprocoumon zeichnet sich durch eine mit sehr kleinen Dosen erzielbare, gleichméRige, langanhaltende
und nicht abrupt aufhérende Wirkung aus. Dank seiner spezifischen, nur auf das Vitamin-K-Fermentsystem
gerichteten Wirkung verursacht es keine allgemeine Leberschadigung. Aus diesen Griinden eignet sich
Phenprocoumon ganz besonders fur einige Monate oder Jahre dauernde Behandlung (Langzeit-
Antikoagulation).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Phenprocoumon wird rasch aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert.

Verteilung

Nur ein kleiner, aber recht konstanter Anteil des gesamten Phenprocoumongehaltes im Blut liegt in freier,
pharmakodynamisch aktiver Form vor; 99% sind an Plasmaproteine, hauptséchlich Albumin, gebunden und
Uben auf diese Weise eine Depotfunktion aus.

Biotransformation und Elimination

Freies Phenprocoumon wird in der Leber vorwiegend durch die CYP450 Isoenzyme 2C9 und 3A4 zu prak-
tisch inaktiven Metaboliten hydroxyliert und in weiterer Folge teilweise konjugiert. Die konjugierten Metaboli-
ten durchlaufen zum Teil den enterohepatischen Kreislauf bevor sie renal ausgeschieden werden. Weniger
als 15% der Arzneimittelmenge werden unverandert im Urin ausgeschieden. Phenprocoumon besitzt eine
niedrige hepatische Extraktionsrate, die hepatische Clearance betragt weniger als 1 ml/min.

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt rund 160 Stunden (ca. 6,5 Tage). Nach Absetzen der Phenpro-
coumontherapie dauert es 7 — 10 Tage und langer, ehe sich die Gerinnungswerte normalisiert haben.
Pharmakokinetik in besonderen klinischen Situationen

Eine Niereninsuffizienz hat auf die Halbwertszeit keinen nennenswerten Einfluss.

Die Wirkung von Phenprocoumon kann durch Enzyminduktion abgeschwacht (z.B. durch Barbiturate) oder
durch Verdrangung aus der Proteinbindung verstarkt werden (z.B. durch bestimmte Antiphlogistika).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat



Chronische Behandlung mit hohen oralen Dosen fuhrt insbesondere zu Leberparenchymschéaden mit makro-
und mikroskopisch feststellbaren Hamatomen, toxischen Lasionen der kleinen Blutgefal3e, akuten Schwel-
lungen der Glomerula, toxisch lymphoiden Gefal3reaktionen, Verfettungen im Leberparenchym sowie stel-
lenweise umschriebenen Nekrosen um die Venae centrales. Myokardnekrosen wurden an M&usen bei Ver-
futterung von 40 — 200 mg/kg/KG/Tag Uber mehrere Wochen beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Untersuchungen zur Mutagenitat und Kanzerogenitat von Phenprocoumon liegen nicht vor.
Reproduktionstoxizitat

Unter Warfarin-Exposition wurden im 1. Trimenon Chondrodysplasien (Conradi-Hlinermann-Syndrom) sowie
im 2. und 3. Trimenon Wachstumsstérungen mit Mikroenzephalie und Optikusatrophie beobachtet. Aufgrund
der chemischen Verwandtschaft mit Warfarin muss daher bei Phenprocoumon sowohl mit teratogenen als
auch mit embryotoxischen Effekten gerechnet werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Polyvidon
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Siliciumdioxid
Mikrokristalline Cellulose.
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 30° C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behdltnisses

Primarpackmittel: Blisterpackung aus PVC-/Al-Folie.
Sekundarpackmittel: Faltkartonschachtel.

25 und 100 Stick.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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