Anhang 111

Anderungen zu relevanten Abschnitten der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilagen

Hinweis:

Die vorliegende Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sowie die Packungsbeilage sind das
Ergebnis des Befassungsverfahrens.

Die Produktinformation kann anschlieBend gegebenenfalls durch die zustandigen Behdrden des
Mitgliedsstaates aktualisiert werden, in Zusammenarbeit mit der Verbindungsstelle des
Referenzmitgliedsstaates, geman der in Kapitel 4 des Titels 11l der Richtlinie 2004/39/EG festgelegten
Verfahren.

Die bestehende Produktinformation muss dergestalt (durch Einfiigen, Ersetzen oder Léschen der
betreffenden Textstellen) aktualisiert werden, dass sie die nachstehend aufgefiihrten, neu vereinbarten
Formulierungen wiedergibt.



I. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

L]

Abschnitt 4.1 Therapeutische Indikation

[Die Formulierungen dieses Abschnitts sollten wie nachstehend lauten]

e Die prophylaktische Behandlung schwerer, hartnéackiger Migrane (mit oder ohne Aura) mit
Funktionsbeeintrachtigung bei Erwachsenen.

[Phantasiebezeichnung] darf nur nach einer erfolglosen Behandlung mit anderen géngigen
Arzneimittelklassen (siehe Abschnitt 4.4) und nach einer ausreichenden Behandlungsdauer
(mindestens vier Monate) mit der hoéchsten zulassigen Dosis angewendet werden. Als
Therapieversagen wird die vollige Unvertraglichkeit eines Erstlinien-Medikaments bzw. die
Kontraindikation gegen ein solches verstanden.

[Phantasiebezeichnung] ist nicht wirksam zur Behandlung eines bereits begonnenen Migréaneanfalls .

e Prophylaktische Behandlung von episodischem und chronischem Clusterkopfschmerz bei
Erwachsenen.
Vor dem Beginn einer Behandlung mit Methysergide sollte bei Patienten mindestens bei 2
Arzneimittelklassen ein Therapieversagen festgestellt worden sein (siehe Abschnitt 4.4). Die
Mindestbehandlungsdauer vor dem Feststellen eines Therapieversagens betragt 2 Monate.

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[Dieser Abschnitt sollte gedndert werden, um Folgendes zu berlicksichtigen]

Eine Behandlung mit Methysergide sollte nur auf Empfehlung und unter Aufsicht eines erfahrenen
Facharztes fur Migrane und Clusterkopfschmerz begonnen werden. (siehe Abschnitt 4.4 hinsichtlich
der Notwendigkeit facharztlicher Betreuung und deren Anforderungen)

Der Behandlung muss eine griindliche Untersuchung auf bereits bestehende fibrotische Erkrankungen
vorausgehen. Nach Beginn der Behandlung muss der Patient alle sechs Monate auf eventuelle Fibrosen
untersucht werden, wobei die Untersuchung eine Nutzen-Risiko-Abwagung fur den jeweiligen Patienten
beinhalten sollte.

Dosierung
Erwachsene

Migréane-Prophylaxe

Die Anfangsdosis ist taglich eine Tablette (1-1,65 mg) zu den Mahlzeiten. Die Dosierung kann
schrittweise durch Aufteilung der taglichen Dosis erhdht werden. Die Héchstdosis sollte 6 mg pro Tag
nicht Uberschreiten. Die Dauer der durchgehenden Verabreichung darf sechs Monate nicht
Uberschreiten. Vor dem Beginn eines weiteren Verabreichungszeitraums muss ein behandlungsfreier
Zeitraum von mindestens vier Wochen eingehalten werden.

Clusterkopfschmerz

Bei episodischem Clusterkopfschmerz sollte die Behandlungsdauer an die durchschnittliche Dauer der
Episoden angepasst werden, welche in der Regel nicht langer als 2 oder 3 Monate betragen sollte. Die
Hochstdosis sollte 6 mg pro Tag nicht Uberschreiten.

Bei chronischem Clusterkopfschmerz betragt die therapeutische Dosis in der Regel 6 mg,
gegebenenfalls kann eine héhere Dosis erforderlich sein. Die Dauer der durchgehenden Verabreichung
sollte sechs Monate nicht Uberschreiten. Vor dem Beginn eines weiteren Verabreichungszeitraums

muss ein behandlungsfreier Zeitraum von mindestens vier Wochen eingehalten werden.
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Padiatrische Bevdlkerungsgruppe

[Phantasiebezeichnung] sollte nicht zur Behandlung der padiatrischen Bevodlkerungsgruppe angewendet
werden.

L1

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fur die Anwendung
[Dieser Abschnitt sollte gedndert werden, um Folgendes zu berticksichtigen]

Wegen potenziell schwerwiegender Sicherheitsbedenken (insbesondere fibrotische Reaktionen) sollte
Methysergide nur angewendet werden, wenn andere Behandlungen versagt haben.

- Zur prophylaktischen Behandlung von schwerer, hartnackiger Migréne kommen eine Reihe
anderer Arzneimittelklassen in Frage (z. B. Betablocker, Anti-Epileptika, Kalziumkanalblocker
oder trizyklische Antidepressiva).

- Zur prophylaktischen Behandlung von episodischem und chronischem Clusterkopfschmerz
sollten mindestens zwei Arzneimittelklassen vorrangig in Erwagung gezogen werden (z. B.
Verapamil, Topiramat oder Lithium).

Die Patienten sollten im Rahmen einer Behandlung mit Methysergide Uber das Risiko von Fibrosen
aufgeklart werden und sollten den erforderlichen regelméafRigen Untersuchungen, wie nachstehend
beschrieben, zustimmen.

Bei Patienten, die innerhalb der ersten 2-3 Monate nicht auf das Medikament ansprechen, sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Bei der obligatorischen Erstuntersuchung vor dem Beginn der Behandlung mit Methysergide muss
ausgeschlossen werden, dass bei den Patienten keine bereits bestehenden Fibrosen bzw. andere
Pathologien vorliegen, die das Risiko der Ausbildung neuer Fibrosen erhéhen.

Die nachstehenden Untersuchungen sollten vor dem Beginn einer Behandlung mit Methysergide und
nach Behandlungsbeginn alle sechs Monate durchgefihrt werden: Echokardiographie,
Lungenfunktionstest, MRT des Bauchraums.

In regelméaligen Abstdnden sollten die Patienten auf die folgenden Symptome hin untersucht werden:
peripheres Odem, Verfarbung der Beine, Trommelschlagelfinger, schwacher/unregelméaRiger Puls,
Tachykardie, Herzgerausche, vaskulare Gerausche, erhoéhter Blutdruck in der Halsvene,
Rasselgerausche in den Basallappen der Lunge, pleurale und perikardiale Reibungsgerdusche, Massen
oder Empfindlichkeiten im Bauchraum oder an den Flanken.

Wahrend der klinischen Beurteilung des Patienten sollte besonders auf folgenden Beschwerden
geachtet werden: Schmerzen in Bauchraum, Lende oder Brustraum, Herzrasen, Atemnot, trockener
Husten, Ubelkeit, Unwohlsein, Ermiidung, Anorexie/Gewichtsverlust, Symptome des Harntraktes sowie
Schmerzen, Kéltegefuihl oder Taubheit in den Gliedmalen.

Sollten Symptome auftreten, die eine Fibrose vermuten lassen, sollte die Behandlung mit Methysergide
abgesetzt werden, es sei denn, es kann eine alternative Atiologie nachgewiesen werden.

Wegen des Fibroserisikos sollte die durchgehende Behandlungsdauer sechs Monate nicht Uberschreiten
(siehe Abschnitt 4.8). Vor dem Beginn eines weiteren Verabreichungszeitraums muss ein
behandlungsfreier Zeitraum von mindestens vier Wochen eingehalten werden. Es sollte gemeinsam mit
dem Patienten beurteilt werden, ob die Fortsetzung der Behandlung weiterhin erforderlich und
empfehlenswert ist und zu welchem Zeitpunkt die Wiederaufnahme gunstig wére.
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Gegen Ende der Behandlung empfiehlt es sich, die Dosis Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Wochen
schrittweise herunter zu setzen, damit es hinsichtlich der Kopfschmerzen nicht zu einem Rebound-
Effekt kommt.

<[Phantasiebezeichnung] enthélt Laktose. Patienten mit einer seltenen, erblich bedingten Galaktose-
Intoleranz, Lapp Laktasemangel oder Glukosegalaktose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.>

<Oder>

<[Phantasiebezeichnung] enthalt Laktose und Saccharose. Patienten mit einer seltenen, erblich
bedingten Galaktose- oder Fruktose-Intoleranz, Lapp Laktasemangel oder Glukosegalaktose-
Malabsorption bzw. Saccharase-lsomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.>

[-1]

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

[Dieser Abschnitt sollte gedndert werden, um Folgendes zu bertlicksichtigen]
[-1]

Stérungen des zentralen Nervensystems

Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Schwindel, geringfiigige und voribergehende Verdnderungen der
seelischen Verfassung (Nervositat, Ruhelosigkeit, depressive und verwirrte Zustédnde in seltenen
Fallen).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Es liegen Einzelberichte von Herzinfarkten vor, insbesondere bei Patienten, die Kontraindikationen
aufgrund von Koronarerkrankungen oder wegen der Anwendung blutgefaBverengender Medikamente
nicht beachtet haben.

Fibrotische Herzklappenveranderungen (siehe Allgemeine Erkrankungen).

Es konnen Odeme und GefaRverengungen der kleineren und gréReren Arterien auftreten. Abhangig von
der Lage des betroffenen Gefalles kann sich diese Komplikation auch in Form von Brustschmerzen
(Angina) oder Bauchschmerzen auflern, wahrgenommen u. a. als kalte, dumpfe und schmerzhafte
Empfindung in den Extremitaten (mit oder ohne Parasthesien) oder als verlangsamter bzw. fehlender
Puls und theoretisch auch als arterielle Hypertonie.

Erkrankungen der Atmung, des Thorax und des Mittelfellraums
Pleuropulmonare Fibrose (siehe Allgemeine Erkrankungen), Atemnot, Pleuritis, Pleuraerguss.
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Es konnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten, allerdings sind diese unerwiinschten Wirkungen haufig
weniger augepragt, wenn [Phantasiebezeichnung] zu den Mahlzeiten eingenommen wird.

Retroperitoneale Fibrose (siehe Allgemeine Erkrankungen).
Hauterkrankungen

Hautreaktionen (z. B. Ausschlag, Nesselfieber)
Allgemeine Erkrankungen

Es liegen Berichte uber fibrotische Reaktionen insbesondere des Brustfells und des hinteren Bauchfells
(Retroperitoneum), aber auch der Herzklappen und des Herzbeutels vor. Diese Reaktionen sind
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potenziell schwerwiegend und in manchen Fallen lebensbedrohlich. Es kann eine retroperitoneale
Fibrose auftreten. Obwohl derartige Symptome nach Absetzen des Medikaments in manchen Fallen
zuriuckgehen, kdnnen fibrotische Verdnderungen auch dauerhaft sein.

Pleuropulmonare Fibrose &uflert sich in Form von Schmerzen im Brustraum (Angina), Atemnot,
pleuralen Reibungsgerduschen, Rasselgerauschen in den Basallappen der Lunge oder Pleuralerguss,
Trommelschlagelfingern, trockenem Husten, Anorexie und Gewichtsverlust.

Retroperitoneale Fibrose kann Obstruktionen des Harntraktes verursachen, wie z. B. Symptom wie
allgemeine Asthenie, Rickenschmerzen, lumbale Schmerzen, Dysurie, Oligurie, erhéhter Stickstoffwert
im Blut, Ubelkeit, Anorexie und vaskulare Insuffizienz, schwacher Puls und Verfarbungen der Haut in
den unteren Extremitaten.

Eine Fibrose der Herzklappen kann die Herzfunktion beeintrachtigen. Dies kann sich in Herz- oder
GefaRgerauschen, Tachykardie, peripheren Odemen, erhéhtem Blutdruck in der Halsvene oder
Herzrasen aufRern.

Wird eines dieser Symptome oder Anzeichen festgestellt, muss das Medikament sofort abgesetzt
werden.

L1

Meldung mdglicher Nebenwirkungen

Es ist wichtig, auch nach der Zulassung eines medizinischen Produktes mdgliche Nebenwirkungen zu
melden. So ist es mdglich, eine fortlaufende Uberwachung der Vorteile und Risiken eines medizinischen
Produkts zu gewahrleisten. Gesundheitsdienstleister sind aufgefordert, samtliche maoglichen
Nebenwirkungen Uber das nationale Meldesystem in Anhang V zu melden.
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11. Packungsbeilage

L1

1. Was [Phantasiebezeichnung] ist und wofur es angewendet wird

[Die Formulierungen dieses Abschnitts sollten wie nachstehend lauten]
[Phantasiebezeichnung] gehort in die Gruppe der Arzneimittel zur Migrdnebehandlung.

[Phantasiebezeichnung] ist ein Medikament fir Patienten, die unter schweren Migraneanfallen (mit
oder ohne Aura) leiden und die dadurch nicht in der Lage sind, normal am Leben teilzunehmen. Es wird
regelmagig als vorbeugendes Medikament eingenommen, um die Haufigkeit der Migraneanfélle zu
reduzieren. Die Behandlung mit [Phantasiebezeichnung] sollte jedoch erst begonnen werden, wenn
andere Standardbehandlungen, die Uber einen Zeitraum von mindestens vier Monaten bei Hochstdosis
durchgefihrt wurden, erfolglos geblieben sind.

[Phantasiebezeichnung] sollte nicht zur Bekdmpfung von bereits manifestierten Kopfschmerzen
eingenommen werden.

[Phantasiebezeichnung] wird auch Patienten verschrieben, die unter episodischem oder regelmaRigem
Clusterkopfschmerz leiden. Die regelmaRige, vorbeugende Einnahme zielt darauf, die Haufigkeit von
solchen Kopfschmerzattacken zu verringern. Allerdings sollte das Medikament erst verschrieben
werden, wenn mindestens zwei andere Medikamente zur Behandlung dieser Art von Kopfschmerzen
Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Monaten eingenommen wurden, wonach jedoch keine
Besserung hinsichtlich der Clusterkopfschmerzen zu verzeichnen war.

2. Was Sie vor der Einnahme von [Phantasiebezeichnung] wissen mussen

L1

Bei der Einnahme von[Phantasiebezeichnung] ist Folgendes besonders zu bericksichtigen
[Dieser Abschnitt sollte gedndert werden, um Folgendes zu berlcksichtigen]

Vor der Einnahme von [Phantasiebezeichnung] informieren Sie bitte Ihren behandelnden Arzt
gegebenenfalls Uber Folgendes:

Sie verspulren in ein Taubheitsgefihl oder Kribbeln in Fingern und Zehen.

Bevor Sie mit der Behandlung beginnen, wird lhr Arzt einige Untersuchungen durchfihren, die im
Behandlungsverlauf alle sechs Monate wiederholt werden, um sicherzustellen, dass Sie keine Fibrosen
(krankhafte Gewebsveranderungen in den Organen) aufweisen oder entwickelt haben. Zu diesen
Untersuchungen zahlen u. a. eine Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie), ein
Lungenfunktionstest und Untersuchungen des Bauchraums, beispielsweise mittels einer
Magnetresonanztomographie (MRT).

Falls Sie eines der folgenden Symptome bei sich feststellen, missen Sie umgehend lhren Arzt
informieren: Schmerzen im Brustraum oder Bauchraum, auffalliger Herzschlag, Schwierigkeiten beim
Atmen, trockener Husten, Ubelkeit, allgemeines Schwichegefuihl, Ermiidung, Appetitlosigkeit oder
Gewichtsverlust, Auffalligkeiten beim Harnlassen, Schmerzen, Kaltegefiinl oder Taubheit in den
Extremitaten. lhr Arzt wird Sie untersuchen und entscheiden, ob ein Absetzen des Medikaments
erforderlich ist.

Bei Patienten, die innerhalb der ersten 2-3 Monate nicht auf das Medikament ansprechen, sollte die
Behandlung abgebrochen werden.
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Methysergide darf nicht langer als sechs Monate kontinuierlich (ohne Pause) eingenommen werden.
Sollte dies bei Ihnen der Fall sein, informieren sie bitte lhren Arzt. Es muss ein behandlungsfreier
Zeitraum von mindestens vier Wochen zwischen zwei Behandlungszyklen liegen. Gegen Ende der
Behandlung empfiehlt es sich, die Dosis Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Wochen schrittweise
herunter zu setzen, damit es hinsichtlich der Kopfschmerzen nicht zu einem Rebound-Effekt kommt.

<Patienten mit einer seltenen, erblich bedingten Galaktose-Intoleranz, Lapp Laktasemangel oder
Glukosegalaktose-Malabsorption sollten [Phantasiebezeichnung] nicht einnehmen.>

<Oder>

<Patienten mit einer seltenen, erblich bedingten Galaktose- oder Fruktose-Intoleranz, Lapp
Laktasemangel oder Glukosegalaktose-Malabsorption bzw. Saccharase-lsomaltase-Mangel sollten
[Phantasiebezeichnung] nicht einnehmen.>

L1

3. Wie [Phantasiebezeichnung] einzunehmen ist
[Dieser Abschnitt sollte ge&dndert werden, um Folgendes zu berlicksichtigen]

Sie sollten Methysergide nur auf Empfehlung und unter Aufsicht eines erfahrenen Facharztes fur
Migrane und Clusterkopfschmerz (Neurologe) einnehmen.

Nehmen Sie [Phantasiebezeichnung] immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie
lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Zu Behandlungsbeginn nehmen Sie taglich eine Tablette ein.
Erhéhen Sie anschlieRend die Dosis schrittweise laut Anweisung lhres Arztes.

Migréne
Die Behandlungsdauer sollte sechs Monate nicht Uberschreiten.

Clusterkopfschmerz

Bei episodischem Clusterkopfschmerz wird die Behandlungsdauer an die durchschnittliche Dauer der
Episoden angepasst werden, betragt allerdings in der Regel allerdings nicht mehr als 2 oder 3 Monate.
Bei chronischen Clusterkopfschmerzen sollte die Behandlungsdauer sechs Monate nicht tiberschreiten.

Zwischen zwei Behandlungszyklen sollte eine Pause von 3-4 Wochen liegen, um zu uberprufen, ob Sie
[Phantasiebezeichnung] weiterhin einnehmen mussen. Die Absetzung des Medikaments sollte
schrittweise erfolgen (lUber einen Zeitraum von 2 oder 3 Wochen).

Sollte eine fibrotische Reaktion festgestellt werden, kann allerdings ein sofortiger Abbruch der
Behandlung erforderlich sein.

[Phantasiebezeichnung] sollte nicht von Kindern eingenommen werden.
Art und Weise der Verabreichung

Die Tablette zu einer Mahlzeit mit etwas Flissigkeit einnehmen.

L1

4. Mogliche Nebenwirkungen

[Dieser Abschnitt sollte gedndert werden, um Folgendes zu berlicksichtigen]

Wie alle Arzneimittel, kann [Phantasiebezeichnung] Nebenwirkungen auslésen, von denen aber nicht
jeder Patient betroffen ist.
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Stérungen des zentralen Nervensystems

Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Schwindel, geringfliigige Veranderungen der seelischen Verfassung
(Nervositat, Ruhelosigkeit, depressive und verwirrte Zustande in seltenen Féllen).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Es liegen Einzelberichte von Herzinfarkten vor, insbesondere bei Patienten, die Kontraindikationen
aufgrund von Koronarerkrankungen oder wegen der Anwendung blutgefaBverengender Medikamente
nicht beachtet haben.

Fibrotische Herzklappenveranderungen (siehe Allgemeine Erkrankungen).

Es konnen Odeme und GefaRverengungen der kleineren und gréReren Arterien auftreten. Abhangig von
der Lage des betroffenen Gefalles kann sich diese Komplikation auch als Brustschmerzen oder
Bauchschmerzen auflern, als kalte, dumpfe und schmerzhafte Empfindung in den Extremitaten (mit
oder ohne Taubheitsgefuhl) oder als verlangsamter bzw. fehlender Puls und theoretisch auch als
arterieller Bluthochdruck.

Erkrankungen der Atmung, des Thorax und des Mittelfellraums
Pleuropulmonare Fibrose (siehe Allgemeine Erkrankungen), Atemnot, Brustfellentziindung,
angesammelte Flussigkeit im Bereich des Brustfells.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit und Erbrechen, insbesondere dann, wenn [Phantasiebezeichnung] nicht zu den Mahlzeiten
eingenommen wird.

Retroperitoneale Fibrose (siehe Allgemeine Erkrankungen).

Hauterkrankungen
Hautreaktionen (z. B. Ausschlag, Nesselfieber).

Allgemeine Erkrankungen

Bei ununterbrochener Einnahme von [Phantasiebezeichnung] Uber einen langeren Zeitraum hinweg
kam es zu Fibrosen (zunehmenden krankhaften Gewebsverdanderungen in den Organen) im Bereich des
Bauchfells (Hautsack, der die Lunge umschliel3t), des Peritoneums (Hautsack, der den Bauchraum und
die Verdauungsorgane umschlie3t) und der Herzklappen.

Fibrotische Veranderungen des Brustfells aulern sich in den folgenden Symptomen: Schmerzen im
Brustbereich, Kurzatmigkeit, trockenem Husten und Gewichtsverlust.

Fibrosen im hinteren Bauchfell kédnnen sich in den folgenden Symptomen &uRern: allgemeines
Unwohlsein, Ruckenschmerzen, Schmerzen in Taille oder Rippen, Schmerzen beim Harnlassen,
verringerte Harnproduktion, Appetitlosigkeit und Hautverfarbungen der Beine.

Fibrotische Ver&nderungen der Herzklappen kénnen Herzrasen sowie geschwollene Hande und FuRe
verursachen und lassen sich durch eine klinische Untersuchung diagnostizieren.

Wird eines dieser Symptome oder Anzeichen festgestellt wird, muss die das Medikament sofort
abgesetzt werden.

L]

Meldung von Nebenwirkungen

Sollten Sie bei sich mdgliche Nebenwirkungen feststellen, sprechen Sie mit lhrem <Arzt> <oder> <,>
<Apotheker> <oder lhrer Pflegeperson>. Dies schlie3t auch mdgliche Nebenwirkungen ein, die in der
Packungsbeilage nicht auftauchen. Sie kbnnen Nebenwirkungen auch direkt melden Uber das nationale
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Meldesystem in Anhang V*. Indem Sie Nebenwirkungen melden, helfen Sie mit, mehr Informationen
zur Sicherheit dieses Medikaments zusammen zu tragen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

