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Fragen und Antworten zum Befassungsverfahren fur
Topamax und damit verbundene Bezeichnungen
Topiramat Tabletten und Kapseln

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat eine Uberpriifung von Topamax und damit verbundenen
Bezeichnungen abgeschlossen. Der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der Agentur gelangte
zu dem Schluss, dass eine Harmonisierung der Verschreibungsinformation fur Topamax und damit
verbundene Bezeichnungen in der Européischen Union (EU) und im Européischen Wirtschaftsraum
(EWR) erforderlich ist.

Die Uberpriifung wurde im Zuge eines Befassungsverfahrens gemaR Artikel 30 durchgefiihrt®.

Was ist Topamax?

Topamax ist ein Antiepileptikum. Es wird als Monotherapie (als einziges Mittel) oder als
Zusatztherapie (zusammen mit anderen Arzneimitteln) angewendet, um epileptische Krampfanfalle zu
verhindern. AuRerdem wird Topamax angewendet, um Migrénekopfschmerzen zu verhindern.

Wie genau Topiramat, der Wirkstoff in Topamax, wirkt, ist unbekannt, aber man geht davon aus, dass
er die Aktivitat von Rezeptoren auf Nervenzellen stort, wodurch die Ubertragung elektrischer Signale
beeintrachtigt wird. Da diese Zellen beim Auslésen von Krampf- und Migraneanféllen eine Rolle
spielen, tragt eine Verminderung ihrer elektrischen Aktivitat dazu bei, die Wahrscheinlichkeit eines
Krampfanfalls oder einer Migrane zu reduzieren.

Topamax ist innerhalb der EU auch unter anderen Bezeichnungen erhéltlich: Topimax, Epitomax,
Topiramat-Cilag, Topiramat-Janssen, Topamax Migrane und Topamac. Es ist als Tabletten (25 mg,
50 mg, 100 mg und 200 mg) und Kapseln (15 mg, 25 mg und 50 mg) erhéltlich.

Topamax wird von dem Unternehmen Johnson & Johnson Pharma R & D vertrieben.

Warum wurde Topamax tberprift?

Topamax und damit verbundene Bezeichnungen wurden in der EU Uber nationale Verfahren
zugelassen. Dies hat zu Abweichungen zwischen den Mitgliedstaaten in Bezug darauf gefuhrt, wie das
Arzneimittel angewendet werden kann. Dies zeigen die Unterschiede in der jeweiligen
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SPC), der Etikettierung und der Packungsbeilage
in den verschiedenen Landern, in denen das Arzneimittel vertrieben wird. Die Koordinierungsgruppe
flr das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentrale Verfahren im Bereich
Humanarzneimittel (CMD(h)) hat festgestellt, dass fir Topamax eine Harmonisierung erforderlich ist.
Am 8. Mai 2008 befasst die Europaische Kommission den CHMP mit der Angelegenheit,, um die
Genehmigungen flr das Inverkehrbringen flir Topamax und damit verbundene Bezeichnungen in der
EU und im EWR zu harmonisieren.

! Artikel 30 der geanderten Richtlinie 2001/83/EG, Befassung aufgrund voneinander abweichender Beschliisse
der Mitgliedstaaten.
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Zu welchen Schlussfolgerungen gelangte der CHMP?

In Anbetracht der vorgelegten Daten und der wissenschaftlichen Diskussion innerhalb des
Ausschusses gelangte der CHMP zu der Ansicht, dass die SPC, Etikettierung und Packungsbeilage
europaweit harmonisiert werden sollten.

Die harmonisierten Bereiche betreffen:

4.1 Anwendungsgebiete

Der CHMP beschloss fur die Anwendungsgebiete einen harmonisierten Wortlaut:

e ,,Monotherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter ab sechs Jahren mit fokalen
Krampfanfallen mit oder ohne sekundar generalisierten Anfallen und priméar generalisierten
tonisch-klonischen Anfallen;

e Zusatztherapie bei Kindern ab zwei Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit fokalen Anféllen
mit oder ohne sekundarer Generalisierung oder primar generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen und zur Behandlung von Anféllen, die mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom assoziiert sind;

e bei Erwachsenen zur Prophylaxe von Migrénekopfschmerzen nach sorgféltiger Abwagung
mdglicher alternativer Behandlungsmethoden.. Topiramat ist nicht fur die Akutbehandlung
vorgesehen.“

Der CHMP hat alle verfugbaren Belege und die unterschiedlichen bereits in den Mitgliedstaaten
zugelassenen Indikationen in Betracht gezogen. Die wesentlichen Unterschiede beziehen sich auf das
Alter der Kinder, die mit Topamax behandelt werden kénnen, sowie auf die Anwendung des
Arzneimittels als Monotherapie und die Umstellung auf eine Monotherapie. Der CHMP hob eine in
manchen Mitgliedstaaten geltende Beschrankung dahingehend auf, dass eine Topamax-Monotherapie
lediglich bei neu diagnostizierter Epilepsie anzuwenden sei.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Epilepsie

Als Monotherapie bei Erwachsenen empfahl der CHMP 100 mg bis 200 mg taglich als Anfangsdosis
und eine Tageshdchstdosis in Hohe von 500 mg, aufgeteilt auf zwei Gaben. Ferner empfahl der
Ausschuss eine Anfangsdosis von 100 mg fiir Kinder ab sechs Jahren.

Zur unterstiitzenden Behandlung billigte der Ausschuss einen Dosierungsbereich zwischen 200 und
400 mg taglich flr Erwachsene, aufgeteilt auf zwei Gaben. Fiir Kinder ab zwei Jahren empfahl der
Ausschuss eine Dosis von 5 bis 9 mg pro Kilogramm Korpergewicht taglich, aufgeteilt auf zwei
Gaben.

Migréne

Zur Verhltung von Migréane bei Erwachsenen empfahl der Ausschuss eine tégliche Gesamtdosis von
100 mg, aufgeteilt auf zwei Gaben. Die Anfangsdosis sollte 25 mg taglich tber eine Woche betragen
und anschliefend wochentlich um 25 mg erhoht werden, bis eine nutzbringende Dosis erreicht ist.

4.3 Gegenanzeigen

Der CHMP beschloss fir die Gegenanzeigen einen harmonisierten Wortlaut. Patienten, die unter
Umstanden tberempfindlich (allergisch) gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
sind, sollten Topamax nicht anwenden.

Der Ausschuss nahm keine Gegenanzeige fur die Anwendung von Topamax zur Behandlung von
Epilepsie bei Schwangeren oder Frauen, die schwanger werden kénnen und keine wirksame
Verhitungsmethode anwenden, auf. Unter Ziffer 4.6 der SPC wurde ein Hinweis Uber die Risiken fur
die Mutter und das ungeborene Kind im Zusammenhang mit der Behandlung mit Topamax
aufgenommen,
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Sonstige Anderungen

Der CHMP harmonisierte den SPC-Abschnitt Giber besondere Warnhinweise und nahm Warnhinweise
beziiglich Stimmungsschwankungen und Depression, Suizid und Suizidgedanken sowie metabolische
Azidose (erhdhte Saurewerte im Korper) auf.

Dariiber hinaus harmonisierte der Ausschuss den SPC-Abschnitt tiber die Wechselwirkungen von
Topamax mit anderen Arzneimitteln. Durch den neuen Wortlaut wird die méglicherweise verminderte
Wirksamkeit oraler Verhlitungsmittel bei Patientinnen, die Topamax anwenden, hervorgehoben.

Die geanderten Informationen fiir Arzte und Patienten finden Sie hier.

Eine Entscheidung der Européischen Kommission erging am 1. Oktober 2009.

Berichterstatter: Dr. Robert James Hemmings
Mitberichterstatter: Dr. Concepcion Prieto Yerro
Beginn der Befassung: 30. Mai 2008

Antworten des Unternehmens am: | 29. August 2008, 28. Januar 2009, 19. Mérz 2009, 28. Mai 2009

Datum des Gutachtens: 25. Juni 2009
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