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1.
LÆGEMIDLETS navn


Marcoumar

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Phenprocoumon, 3 mg

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 

Hver tablet indeholder 80 mg lactose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform


Tabletter (Orifarm)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Forebyggelse og behandling af dyb tromboflebit og tromboemboliske komplikationer.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Standarddosering

Behandling med Marcoumar skal overvåges ved bestemmelse af International Normalized Ratio (INR). Den første test skal udføres, før behandling med Marcoumar initieres.

Afhængig af koagulationsværdierne før behandling anbefales det, at påbegynde behandlingen på dag 1 med en startdosis på 4,5 til 9 mg (1½ - 3 tabletter), efterfulgt af 6 mg på dag 2.

På tredjedagen skal yderligere undersøgelser foretages og dosis justeres i henhold til resultaterne. Som hovedregel stiles mod INR-værdier mellem 2,0 og 3,0. For patienter med forhøjet risiko for blødning bør INR-intervallet fastsættes på individuel basis.

Behandlingen fortsættes med lavere doser af Marcoumar 1,5 – 4,5 mg (½ - 1½ tablet) dagligt som vedligeholdelsesdosis.

Da behandlingsresponset varierer meget mellem patienterne, skal behandlingen kontinuerligt overvåges ved bestemmelse af INR og justeres om nødvendigt, således at en individuel dosering kan fastsættes.

Det ønskede terapeutiske niveau afhænger af hvilken indikation Marcoumar er ordineret til samt af patientens tilstand og alder. Der henvises til gældende guidelines.


Tabletterne skal synkes sammen med vand. De må ikke opløses eller knuses først.

Ældre

Ældre (særligt personer over 75 år) skal generelt have en lavere dosis end yngre personer, for at opnå samme INR.

Børn

Erfaringer med antikoagulantia, inklusive Marcoumar, til børn er begrænset. Der er utilstrækkelige data vedrørende dosering til børn under 14 år. Det anbefales at være mere opmærksom og måle prothrombin tid og INR oftere.

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke signifikant effekt på eliminationen, herunder halveringstiden.

Nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion har ikke signifikant effekt på phenprocoumon clearance.

Håndtering af glemt dosis

Den antikoagulante effekt af Marcoumar varer mere end 24 timer. Hvis patienten glemmer at tage en ordineret dosis på den skemalagte tid, bør dosen tages så snart som muligt på den samme dag. Patienten bør ikke tage dobbeltdosis på en dag, for at kompensere for en manglende dosis, men bør kontakte lægen.


Specielle doseringsinstruktioner


Trombose profylakse

Marcoumar er indiceret til tromboseprofylakse. Gældende guidelines for profylaktisk oral antikoagulationsbehandling og behandlingsvarighed samt målet for INR værdien skal efterleves. 

Behandling af tromboembolisk hændelse
Gældende guidelines anbefaler normalt at starte behandlingen med parenteral administration af antikoagulantia, efterfulgt af et oralt VKA-antikoagulantium, med henblik på at opnå en terapeutisk INR-værdi. Varigheden af antikoagulation og målet for opnået INR afhænger af adskillige faktorer og der henvises til gældende guidelines. Behandlingen med Marcoumar dikteres af det kliniske behov og det kan være nødvendigt at fortsætte behandlingen i adskillige måneder eller endog år.

Kontrol af Marcoumar-behandlingen
Det er vigtigt, at kontrollere Marcoumars virkning ved hjælp af INR før behandlingen påbegyndes og derefter dagligt eller hver anden dag. Når vedligeholdelsesdosis er nået, og virkningen kendes fra erfaring gennem længere tid, er det muligt pga. indholdsstoffets lange halveringstid at udvide intervallerne (f.eks. til én gang om måneden) så længe der ikke indtræffer pludselige ændringer i patientens tilstand eller i anden samtidig indgiven medicin. Der skal foretages hyppig kontrol af Marcoumarbehandlingen hvis der administreres andre lægemidler, som påvirker antikoagulantias virkning eller clearance (se pkt. 4.5).

Perioperativ bridging

Fordele og risici ved perioperativ bridging for patienter, der er i behandling med Vitamin K antagonister (VKA) på grund af risiko for tromboemboliske hændelser, eller patienter, som er startet med VKA for første gang efter operation, skal vurderes omhyggeligt for at sikre en tilstrækkelig beskyttelse mod perioperativ tromboembolisme samtidig med en acceptabel risiko for blødning. Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling med lav molekylært heparin (dosis afhænger af risiko niveau) anvendes sædvanligvis indtil INR er indenfor terapeutisk niveau. 

Ophævelse af antikoagulerende virkning
Måden hvorpå den antikoagulerende effekt skal ophæves er afhængig af INR-værdien og klinikken. Ved svære forhøjelser af INR, med eller uden ledsagende blødning, bør Marcoumar pauseres, og det kan være nødvendigt at nedbringe INR-værdien med i.v. vitamin K. Se pkt. 4.9 Overdosering, for en mere detaljeret instruktion.

Indtagelse af Marcoumar med mad og drikke

Absorptionen af Marcoumar og clearance af fri phenprocoumon mindskes ved samtidig indtagelse af mad. Den kliniske relevans synes generelt at være begrænset. Dog kan samtidig indtagelse af fødevarer med højt Vitamin K indhold reducere Marcoumars antikoagulante virkning.

Grapefrugt hæmmer CYP3A4 og kan føre til øget blødningsrisiko (se pkt. 4.4 og 4.5). Der er blevet rapporteret øget antikoagulant aktivitet af warfarin ved samtidig indtagelse af goji bær og goji juice. Mekanismen for denne interaktion er ukendt og den samme interaktion for phenprocoumon kan ikke afvises (se pkt. 4.5).

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Patienter hvor faren for hæmoragi er større end den potientielle kliniske gavn af antikoagulation, såsom:

-
Blødningstendens forbundet med: 

· Hæmoragisk diatese

· Svær leverinsufficiens

· Manifest nyreinsufficiens

· Ubehandlet eller ukontrolleret alvorlig hypertension

· Sårdannelse eller åbenbar blødning i mave-tarmkanalen, urinveje eller i luftvejene

· Cerebrovaskular aneurisme

· Aortadissektion

· Pericardit

· Bakteriel endocardit.

-
Tilstande der leder til forhøjet kapillærskørhed (f.eks. fremskreden arteriosklerose).

· Nylig eller planlagt kirurgi i centralnervesystemet, øjne, traumekirurgi som resulterer i store åbne overflader.

· Lumbalpunktur og andre diagnostiske eller terapeutiske procedurer som potentielt kan forårsage ukontrollerbar blødning.

· Compliance problemer: Uovervågede patienter som lider af demens, alkoholisme, psykoser eller manglende samarbejdsvillighed.

· Patienter, i phenprocoumonbehandling, må ikke få phenylbutazon og oxyphenbutazonderivater.

· Patienter i phenprocoumonbehandling må ikke anvende produkter/naturmedicin, der indeholder hypericum perforatum (prikbladet perikum), da samtidig administration reducerer plasmakoncentrationen af phenprocoumon drastisk. Dette kan resultere i tab af terapeutisk effekt (se pkt. 4.5).

· Graviditet (se pkt. 4.6).

Udførelse af angiografi er ikke kontraindiceret hos patienter i behandling med VKA, såfremt det terapeutiske INR-niveau er opretholdt/sænket til en relativ lav værdi (2-3).


Menstruation er ikke en kontraindikation for behandling med phenprocoumon.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienterne skal monitoreres særligt omhyggeligt efter kirurgisk indgreb, der kan resultere i en øget risiko for postoperativ blødning som f.eks. pulmonal resektion og operationer på genitalier, mave eller galdegange. Patienter, der har en ledsagende sygdom, som f.eks. hjerteinsufficiens, hypertension og leversygdom, der i sig selv øger risikoen for blødning, skal ligeledes monitoreres særligt omhyggeligt.

Efter traumer, f.eks. som følge af ulykke, er der øget blødningsrisiko.

Intramuskulær injektion bør så vidt muligt undgås under antikoagulationsbehandling på grund af risiko for blødning eller hæmatom. Efter i.v. og subkutan injektion, skal injektionsstedet komprimeres i længere tid end normalt. Ambulante patienter i Marcoumarbehandling bør instrueres i altid at have vitamin K1 på sig sammen med indikationerne for deres brug, og et kort fra lægen som forklarer, at de er i antikoagulationsbehandling.

Når der samtidig administreres lægemidler, der interagerer med Marcoumar, skal koagulationstiden kontrolleres hyppigt (se pkt. 4.5). Ved ændring i samtidig administration af andre lægemidler, hvis der enten tilføjes eller fjernes produkter, er det nødvendigt med hyppigere koagulationsovervågning på grund af mange interaktioner med andre lægemidler (se pkt. 4.5).
Patienter med nyresvigt har øget blødningstendens. Marcoumar skal derfor gives med særlig forsigtighed til denne patientgruppe. 

Der bør udvises omhyggelighed i tilfælde af, at det er nødvendigt at mindske PT/INR af diagnostiske eller terapeutiske årsager (f.eks. angiografi, lumbalpunktur, mindre operationer, tandbehandling o.a.).

På grund af phenprocoumons virkningsmekanisme kan der i meget sjældne tilfælde opstå blødninger i forskellige organer. Specielt hæmoragier som involverer centralnervesystemet og mave-tarmkanalen kan være livstruende, hvilket kun er rapporteret i enkeltstående tilfælde (se pkt. 4.8).

Der er evidens for at coumarin-induceret hepatit kan opstå, med eller uden icterus. Patienterne bliver dog generelt raske efter afbrydelse af Marcoumarbehandlingen. 

Leverfunktionen bør monitoreres omhyggeligt hos patienter, som er i langvarig behandling med Marcoumar (se pkt. 4.8).
Hudnekrose (sædvanligvis hudinfarkt) kan i meget sjældne tilfælde opstå i begyndelsen af antikoagulationsbehandlingen. I sådanne tilfælde skal Marcoumarbehandlingen seponeres og effekten skal modvirkes ved hjælp af vitamin K og øjeblikkelig heparin terapi. Prednisolon kan tillige administreres.

Kalcifylakse er et sjældent syndrom med vaskulær forkalkning og kutan nekrose og er forbundet med høj dødelighed. Tilstanden ses hovedsageligt hos dialysepatienter med nyresygdom i slutstadiet eller hos patienter med kendte risikofaktorer såsom protein C- eller protein S-mangel, hyperfosfatæmi, hyperkalcæmi eller hypoalbuminæmi. Der er rapporteret sjældne tilfælde af kalcifylakse hos patienter i behandling med vitamin K-antagonister, herunder Marcoumar, også hos patienter uden nyresygdom. Hvis kalcifylakse diagnosticeres, bør passende behandling indledes og seponering af Marcoumar overvejes.

Da koagulationsfaktorer bl.a. produceres i leveren, bør patienter med et større alkoholforbrug eller mistanke herom kontrolleres hyppigere end sædvanligt. For patienter med leversygdomme (f.eks. levercirrose) kan protrombintiden variere i betydelig grad. Hos patienter med større alkoholforbrug kan den antikoagulante virkning være reduceret, selvom den antikoagulante virkning kan være øget ved tilstedeværelse af nedsat leverfunktion. Disse forhold bør overvejes ved behandling af disse typer patienter. Det er ikke sandsynligt at effekten af orale antikoagulantia ændres hos patienter med normal leverfunktion, som drikker mindre eller moderate mængder alkohol.  
Phenprocoumon har et snævert terapeutisk vindue og derfor kræver det forsigtighed og tæt monitorering af INR, når en patient skifter til en ny formulering. 

Hos ældre og børn bør den antikoagulante behandling monitoreres særlig omhyggeligt (se pkt. 4.2).

Ved adskillige sygdomme kan serum protein bindingen af phenprocoumon være mindsket, hvilket medfører øget virkning af lægemidlet og gør tæt monitorering af INR særlig vigtig.

Marcoumar indeholder lactose: Patienter med arvelige sygdomme, som galaktoseintolerance, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glukose-galaktose malabsorption bør ikke tage Marcoumar.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Phenprocoumon har et snævert terapeutisk vindue og opmærksomhed er påkrævet ved al samtidig lægemiddelbrug. Ved ethvert nyt lægemiddel, der gives samtidig med Marcoumar, bør produktinformationen for det nye lægemiddel gennemgås for specifik vejledning vedrørende justering af dosering af phenprocoumon og terapeutisk monitorering. Hvis der ikke findes nogen information, bør mulighed for interaktion ikke desto mindre overvejes. Øget monitorering skal overvejes, når der introduceres et nyt lægemiddel til behandlingen, hvis der er nogen tvivl om graden af interaktion.


Hæmmere af CYP2C9 og CYP3A4 eller konkurrerende substrater for disse isoenzymer kan forstærke den antikoagulante virkning af Marcoumar.

Følgende lægemidler kan forstærke virkningen af orale antikoagulantia

Allopurinol, amiodaron, anabole steroider, fibrater, disulfiram, antiinflammatoriske stoffer (salicylater og nogle nonsteroide antiinflammatoriske stoffer, herunder COX-2-hæmmere), tamoxifen, thyreoide stoffer, tricykliske antidepressiva, selektive serotonin- genoptags-hæmmere og visse antibiotika (adskillige cefalosporiner, f.eks. ceftriaxon, kloramfenikol, aminoglycosider, cloxacillin, adskillige quinoloner, f.eks. levofloxacin, sulfonamider, clarithromycin, erythromycin og derivater, lincosamid f.eks. clindamycin, imidazoler, f.eks. ketoconazol og triazolderivater), glucosamin, statiner (f.eks. simvastatin) og tramadol.

Samtidig anvendelse af tricykliske antidepressiva kan forårsage uforudsigelige interaktioner, og hyppig overvågning af INR anbefales.

Grapefrugt interagerer med mange lægemidler, inklusive phenprocoumon, da det hæmmer CYP3A4 og kan medføre øget risiko for blødning.

Forsigtighed anbefales når patienter behandlet med antikoagulantia som phenprocoumon også indtager goji juice eller bær.

Andre antikoagulantia som ufraktioneret heparin, lavmolekylære hepariner og trombocytfunktionshæmmende midler som clopidrogrel kan øge virkningen af phenprocoumon og kan medføre øget risiko for blødning på grund af additiv antikoagulation. Når samtidig anvendelse er nødvendig, anbefales det, at monitorere PT/INR oftere, især ved start eller stop af behandling med phenprocoumon.

Induktion af CYP2C19 eller CYP3A4 kan nedsætte Marcoumars antikoagulante virkning. 
Følgende lægemidler kan nedsætte virkningen af phenprocoumon

Aminoglutetimid, barbiturater, karbamazepin, colestyramin, nogle diuretika (klortalidon, spironolakton), dikloralfenazon, dicloxacillin, nafcillin, ethylklorvynol, glutetimid, griseofulvin, metformin, kortikosteroider, rifampicin, azathioprin og vitamin K præparater.

Lægemidler med variabel virkning på Marcoumar
Kortikosteroider
Høje doser kan øge den antikoagulerende virkning af coumariner. Hvis der gives lave til moderate doser, synes der kun at forekomme mindre forøgelser eller fald i antikoagulation.

Hypericum perforatum (prikbladet perikum)

Patienter i behandling med phenprocoumon bør ikke samtidig anvende produkter/natur-medicin, der indeholder hypericum perforatum, da dette kan medføre en kraftig reduktion i plasmakoncentrationen af phenprocoumon på grund af induktion af CYP3A4 og deraf følgende tab af terapeutisk effekt.

Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt (se pkt. 4.3). 

Der er rapporteret om ændrede koagulationsparametre og/eller ændret blødning hos patienter, som tog fluorouracil sammen med antikoagulantia af coumarintypen, såsom warfarin og phenprocoumon. 
Der er rapporteret om stigninger i INR hos patienter, der tager glucosamin og orale vitamin K-antagonister. Patienter i behandling med orale vitamin K-antagonister, bør derfor overvåges tæt, når behandling med glucosamin påbegyndes eller afsluttes.

Alkohols virkning på orale antikoagulantia varierer. Et akut indtag af store mængder alkohol øger blodets koagulation, hvorfor det kan være nødvendigt at give større doser antikoagulantia end normalt. Omvendt forholder det sig for kroniske alkoholikere, hvor et kronisk alkoholindtag nedsætter blodets koagulation. For patienter med leversygdomme (f.eks. levercirrose) kan protrombintiden variere i betydelig grad. Disse forhold bør overvejes ved behandling af disse patientgrupper. Det er ikke sandsynligt, at effekten af orale antikoagulantia ændres hos patienter med normal leverfunktion, som drikker mindre eller moderate mængder alkohol.    

Østrogen/progesteron-kontraceptiva øger phenprocoumons clearance uden at påvirke dets antikoagulerende virkning.

Marcoumar kan forstærke virkningen af sulfonylurinstoffer (risiko for hypoglykæmi).

Hypericum perforatum (prikbladet perikum)

Patienter i behandling med phenprocoumon bør ikke samtidig anvende produkter/natur-medicin, der indeholder hypericum perforatum, da dette kan medføre en kraftig reduktion i plasmakoncentrationen af phenprocoumon på grund af induktion af CYP3A4 og deraf følgende tab af terapeutisk effekt.

Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt (se pkt. 4.3). 

Der er rapporteret om ændrede koagulationsparametre og/eller ændret blødning hos patienter, som tog capecitabin sammen med antikoagulantia af coumarintypen såsom warfarin og phenprocoumon. Disse bivirkninger indtraf fra flere dage og op til flere måneder efter påbegyndelsen af behandlingen med capecitabin og i få tilfælde i op til en måned efter ophør med capecitabin.

Alkohols virkning på orale antikoagulantia varierer. Et akut indtag af store mængder alkohol øger blodets koagulation, hvorfor det kan være nødvendigt at give større doser antikoagulantia end normalt. Omvendt forholder det sig for kroniske alkoholikere, hvor et kronisk alkoholindtag nedsætter blodets koagulation. For patienter med leversygdomme (f.eks. levercirrose) kan protrombintiden variere i betydelig grad. Disse forhold bør overvejes ved behandling af disse patientgrupper. Det er ikke sandsynligt, at effekten af orale antikoagulantia ændres hos patienter med normal leverfunktion, som drikker mindre eller moderate mængder alkohol.    

Østrogen/progesteron-kontraceptiva øger phenprocoumons clearance uden at påvirke dets antikoagulerende virkning.

Marcoumar kan forstærke virkningen af sulfonylurinstoffer (risiko for hypoglykæmi).

4.6
Graviditet og amning

Fertile kvinder/antikonception
Kvinder i den fødedygtige alder, som tager Marcoumar, skal anvende effektiv antikonception under behandlingen og bør fortsætte dermed i 3 måneder efter den sidste dosis.

Fertile kvinder, der planlægger graviditet, bør overgå til anden, sikere behandling inden graviditeten.
Graviditet

På baggrund af erfaringer med behandling af mennesker kan phenprocoumon forårsage fosterskader og fosterdød, når det administreres under graviditet. Der er epidemiologiske tegn, der tyder på, at risikoen for fosterskader og fosterdød stiger med stigende varighed af eksponeringen for phenprocoumon i første trimester med en kraftig stigning i andelen af større fødselsdefekter, når behandlingen med phenprocoumon fortsættes ud over femte graviditetsuge.

I tilfælde af eksponering for phenprocoumon i andet og tredje trimester er der øget risiko for intrauterin eller fødselsbetinget (cerebral) føtal blødning som følge af antikoagulerende virkning på fosteret.

Phenprocoumon passerer placentabarrieren hos mennesker.

Phenprocoumon er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Hvis patienten bliver gravid, mens hun er i behandling med Marcoumar, skal hun straks skifte til en anden, sikere behandling (f.eks. heparin), og der bør anbefales tæt opfølgning, herunder med niveau II-ultralyd.
Amning

Hos ammende mødre går det aktive indholdsstof over i modermælken, dog i så små mængder, at der ikke forventes at give bivirkninger hos barnet. Som sikkerhedsforanstaltning anbefales dog profylakse med administration af vitamin K1 til brystbarnet.

Fertilitet
Der foreligger ingen oplysninger om virkninger af Marcoumar på fertiliteten.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
Marcoumar påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger
På grund af phenprocoumons virkningsmekanisme kan der opstå blødninger i forskellige organer. Specielt hæmoragier, som involverer centralnervesystemet og mave-tarmkanalen kan være livstruende. 
Nedenstående tabel viser andelen af rapporterede bivirkninger i forhold til antallet af eksponerede patienter. Det vil sige, at den angivne frekvensgruppering er en beregnet størrelse og ikke en faktisk hyppighed.

	Blod og lymfesystem  

 Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Hæmoragisk sygdom

	Det endokrine system

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Blødning i pankreas, blødning i binyrerne

	Nervesystemet  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Cerebral blødning

Blødning i spinalkanalen

Nerve kompression af n. femoralis (på grund af retroperitoneal blødning)



	Øjne

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Blødning i retina

	Hjerte

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Blødning i perikardiet

	Vaskulære sygdomme   

Meget almindelig (≥1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Hæmatom, blødning

Blåfarvning af tæerne1 

Kolesterol-emboli2


	Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig (≥1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Epistaxis

Blødning i pleura

	Mave-tarmkanalen

Meget almindelig (≥1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Blødning i gingiva

Gastrointestinal blødning, intestinal blødning, retroperitoneal blødning

Gastrointestinale gener, kvalme, nedsat appetit, opkastning, diarré



	Lever og galdeveje   

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Hepatit med og uden icterus3,

autoimmun hepatit, akut hepatit, fulminant hepatit, toksisk hepatit, hepatisk nekrose,

hæmobili, abnorm leverfunktion, hepatocellulær skade, levertoksicitet, leversygdom, gulsot, leversvigt4 (i nogle tilfælde med fatal udgang)



	Hud og subkutant væv 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Alopeci

Dermatit, herunder allergisk, bulløs og exfoliativ dermatit, udslæt, herunder kløende, maculært og maculo-papuløst udslæt, erythem, urticaria, Stevens-Johnson syndrom, hudlæsioner, blødning i og under huden, afskalning af huden, toksisk epidermal nekrolyse, hudnekrose5, angioneurotisk ødem, blærer, periorbitalt ødem, hævet ansigt, pemfigoid, alopecia areata, hypotrichosis, pruritus

Pupura fulminans (i nogle tilfælde med fatal udgang), kalcifylakse

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Hæmartrose, muskelblødning

Osteopeni

Osteoporose6


	Nyrer og urinveje

Meget almindelig (≥1/10)


	Hæmaturi




1. Isolerede tilfælde af smertefuld blåfarvning af tæerne (Purple Toe Syndrome) har været rapporteret. 

2. Under Marcoumarbehandling kan kolesterol-emboli stammende fra proksimale ateromatøse plaque’s forårsage spredte perifere iskæmiske læsioner. I sådanne tilfælde skal Marcoumarbehandlingen stoppes.

3. Der er evidens for at coumarin-induceret hepatit kan opstå, med eller uden icterus. Patienterne bliver dog generelt raske efter afbrydelse af Marcoumarbehandlingen. Skønt incidensen af hepatit er minimal, bør leverfunktionen monitoreres hos patienter, som er i langvarig behandling med Marcoumar.

4. Under Marcoumarbehandling er der blevet rapporteret om tilfælde af leversvigt, som har krævet levertransplantation eller har haft fatal udgang. Derfor bør leverfunktionen monitoreres omhyggeligt hos patienter, som er i langvarig behandling med Marcoumar.

5. Hudnekrose (sædvanligvis hudinfarkt) kan opstå i begyndelsen af antikoagulationsbehandlingen. I sådanne tilfælde skal Marcoumarbehandlingen seponeres og effekten skal modvirkes ved hjælp af vitamin K og øjeblikkelig heparin terapi. Prednisolon kan tillige administreres.

6. Osteopeni og osteoporose er blevet rapporteret i forbindelse med langvarig behandling med Marcoumar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle mistænkte bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk
4.9
Overdosering

Den primære effekt af overdosering med Marcoumar er forhøjet INR over det terapeutiske niveau og en deraf følgende øget risiko for blødningskomplikationer. Hvis der i løbet af behandling med Marcoumar opstår INR værdier over det terapeutiske niveau, er anbefalingen at mindske dosis af Marcoumar og kontrollere INR igen efter 2 dage. 

I tilfælde med mindre overdosering og klinisk ikke-signifikante blødninger (f.eks. forbigående næseblod, mikroskopisk hæmaturi, isolerede mindre hæmatomer) er det ofte tilstrækkeligt midlertidigt at nedsætte dosis eller at springe en dosis over. I disse tilfælde er det bedst ikke at give phytomenadion (Vitamin K1), fordi det forhindrer effektiv antikoagulation i flere dage.

Indenfor de første 24 timer efter indtagelse af store doser, er de almindeligste symptomer på overdosering kapillar-toksisk effekt, efterfulgt af cerebral ødem. Derefter vil INR værdien stige og blødninger vil forekomme.

Afhængig af graden af overdosis, kan andre manifeste symptomer på overdosering være: blod i urinen, petekkier på områder, hvor der er mekanisk belastning, spontan kutan og/eller mucosal blødning, blod i afføringen, konfusion der kan efterfølges af besvimelse. Bevidstløshed kan være tegn på cerebral blødning og kræver akut lægehjælp.

I de fleste tilfælde kan mindre alvorlige blødninger kontrolleres ved at seponere phenprocoumon.
Behandling

Phytomenadion (Vitamin K1) kan ophæve den antikoagulante virkning af Marcoumar indenfor 24 timer.

Hvis blødningen kræver behandling, bør der gives 5 til 10 mg oral Vitamin K1. Kun i tilfælde med livstruende blødninger, bør der gives 10 til 20 mg Vitamin K1 langsomt intravenøst (opmærksomhed på risiko for anafylaktisk reaktion). Hvis INR værdien ikke falder, skal indgift af intravenøs Vitamin K1 gentages efter få timer.

Livstruende blødningstilfælde og understøttende behandling

Hvis man i tilfælde af livstruende blødninger (f.eks. mistanke om intrakraniel blødning, massive gastrointestinale blødninger, behov for større akut kirurgi), ikke kan afvente den fulde virkning af Vitamin K1, kan blodets koagulationsfaktorer genoprettes til det normale ved at administrere virus-inaktiveret protrombin kompleks koncentrat (PCC) eller friskfrosset plasma.

Tæt monitorering af koagulationsparametre skal sikres.

4.10
Udlevering


B

5.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

B 01 AA 04 – Antitrombosemidler, vitamin K antagonister.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Marcoumar hæmmer koagulationen specifikt ved at displacere vitamin K fra et enzymsystem, som er ansvarlig for dannelsen af koagulationsfaktorerne II (protrombin), VII, IX og X i leveren. Det kan således betragtes som en vitamin K antagonist. Allerede dannede koagulationsfaktorer påvirkes ikke af Marcoumar. I modsætning til f.eks. heparin forårsager Marcoumar derfor ingen øjeblikkelig hæmning af koagulationen. Således er det ineffektivt in vitro. Virkningen sætter ind efter en til to dage, og fuld virkning ses fire til seks dage efter opstart af behandlingen.

Øgning af Marcoumar-dosis nedsætter ikke latenstiden. Graden af antikoagulation kontrolleres ved at bestemme tromboplastintiden eller ved en modifikation af denne metode. Den målte koagulationstid kan konverteres til Quick-værdier, protrombin-ratios eller helst til INR-værdier.

Marcoumar karakteriseres ved en forlænget og ensartet virkning som gradvist aftager, og som opnås med en meget lav dosis. Da Marcoumar virker specifikt på vitamin K-enzymsystemet har det ingen skadelig virkning på leveren. Derfor er det særligt egnet til behandling i måneder eller endog i år (langtidsantikoagulationsbehandling).

Phytomenadion (vitamin K1) modvirker den antikoagulerende virkning af Marcoumar.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Phenprocoumon, det aktive stof i Marcoumar, absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen.
Fordeling

En lille, men ret konstant del af totalindholdet af phenprocoumon i blodet er til stede i en fri, farmakologisk aktiv form; 99 % bindes til plasmaproteiner, hovedsageligt til albumin, og udøver på den måde en depotfunktion. På grund af det proteinbundne phenprocoumons lange ophold i plasma nås steady-state ikke før nogle dage efter at vedligeholdelsesdosis er ændret.

Biotransformation

Phenprocoumon metaboliseres af CYP450 systemet, hovedsageligt af CYP2C9 og CYP3A4.

Det frie phenprocoumon hydroxyleres i leveren til praktisk taget inaktive metabolitter, som udskilles gennem nyrerne.

Elimination

Eliminationshalveringstiden fra plasma er ca. 160 timer.

Farmakokinetik i specielle situationer

Nyreinsufficiens har ingen signifikant virkning på eliminationshalveringstiden. Marcoumars virkning kan nedsættes af metabolisk induktion, f.eks. af barbiturater eller kan forstærkes af displacering fra proteinbindingsstedet, f.eks. af antiinflammatoriske lægemidler.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

-

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Lactose, majsstivelse, talcum og magnesiumstearat

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Tabletbeholder.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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