Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Acenocoumarol
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren Daten zur Antikoagulanzien-assoziierten Nephropathie aus der Literatur
und aus Spontanberichten, die in einigen Féallen einen engen zeitlichen Zusammenhang und eine
positive Dechallenge (Reaktion auf das Absetzen des Arzneimittels) aufwiesen, und angesichts eines
plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang
zwischen Acenocoumarol und einer Antikoagulanzien-assoziierten Nephropathie zumindest eine
begriindete Mdglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von
Arzneimitteln, die Acenocoumarol enthalten, entsprechend gedndert werden soll.

In Anbetracht der aus der Literatur und aus Spontanberichten verfiigbaren Daten zur
Arzneimittelwechselwirkung zwischen Acenocoumarol und Semaglutid, die mit einer Erniedrigung
des INR(International Normalized Ratio)-Wertes assoziiert war, darunter einige Falle mit einem
engen zeitlichen Zusammenhang und einer positiven Dechallenge und Rechallenge (Reaktion nach
erneuter Anwendung des Arzneimittels), sowie angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus ist der
PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen der Erniedrigung des INR-Wertes
und der gleichzeitigen Anwendung von Acenocoumarol und Semaglutid zumindest eine begriindete
Maoglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln,
die Acenocoumarol enthalten, entsprechend gedndert werden soll.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Acenocoumarol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Acenocoumarol enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen zu @ndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis ist aufzunehmen:
Antikoagulanzien-assoziierte Nephropathie:

Bei Patienten mit veranderter glomerularer Integritit oder mit einer Nierenerkrankung in
der Vorgeschichte kann eine akute Nierenschadigung auftreten, mdoglicherweise in
Verbindung mit Episoden libermaBiger Antikoagulation und Hamaturie. Einige wenige Fille
wurden bei Patienten ohne vorbestehende Nierenerkrankung berichtet. Bei Patienten mit
einem _supratherapeutischen INR und einer Hamaturie (einschlieBlich mikroskopisch
festgestellter) ist eine engmaschige Uberwachung einschlieBlich einer Bewertung der
Nierenfunktion angeraten.

. Abschnitt 4.5

Unter der Teillberschrift ,Stoffe, die die Wirkung von Acenocoumarol vermindern® ist folgende
Wechselwirkung aufzunehmen:

Semaglutid kann die Magenentleerung verzégern und dadurch die Resorption von
Acenocoumarol beeintriachtigen.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ‘Erkrankungen der Niere und Harnwege'
mit der Haufigkeit ‘nicht bekannt' aufzunehmen:

Systemorganklasse: Erkrankungen der Niere und Harnwege
Haufigkeit ‘nicht bekannt’: Antikoagulanzien-assoziierte Nephropathie (siehe Abschnitt 4.4)

Packungsbeilage

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von Acenocoumarol beachten?

Unterabschnitt <Einnahme> <Anwendung> von Acenocoumarol zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Arzneimittel die die Wirksamkeit von Acenocoumarol vermindern kénnen:

Semaglutid, ein Arzneimittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels

Abschnitt 4 - Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit: Blutung in der Niere, manchmal mit Blut im
Urin, die dazu fiihrt, dass die Nieren nicht richtig arbeiten kénnen (Antikoagulanzien-

assoziierte Nephropathie)




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMD im Februar 2025

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

13. April 2025

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

12. June 2025




