Dezember 2014

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

ratiopharm
GmbH

L-Tryptophan-ratiopharm® 500 mg

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

L-Tryptophan-ratiopharm® 500 mg
Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Trypto-
phan.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, weiBe bis schwach gelbliche Film-
tablette

KLINISCHE ANGABEN
— fordert die Schlafbereitschaft

— erleichtert das Einschlafen bei Schlafsto-
rungen

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Téglich 2 Filmtabletten L-Tryptophan-
ratiopharm® 500 mg (entsprechend 1 g
Tryptophan).

Die Dosis kann auf &arztliche Empfehlung
hin bis zu 4 Filmtabletten L-Tryptophan-
ratiopharm® 500 mg (entsprechend 2 g
Tryptophan) gesteigert werden.

Die Filmtabletten sollen 20-30 Minuten vor
dem Schlafengehen mit etwas Flussigkeit
eingenommen werden.

Uber die Anwendung von Tryptophan in der
Langzeittherapie liegen keine Erfahrungen
vor. Nach 3-4 Wochen sollte die Notwen-
digkeit der Fortfuhrung der Therapie Uber-
pruft werden.

Es gibt keine ausreichenden Erfahrungen
bei Kindern und Jugendlichen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

— schwere Leberinsuffizienz

— hepatische Enzephalopathie

— schwere Nierenerkrankungen und Nieren-
insuffizienz

— Dunndarmkarzinoid mit Herzschadigung
(Hedinger-Syndrom)

Tryptophan darf nicht zusammen mit Antide-
pressiva aus der Gruppe der Monoaminoxi-
dasehemmer und Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Ein-
nahme zusammen mit Phenothiazinen oder
Benzodiazepinen (siehe Abschnitt 4.5), so-
wie mit anderen Hemmstoffen der Mono-
aminoxidase wie Selegilin, Procarbazin oder
Furazolidon.

Da Tryptophan sympathomimetisch wirkt,
ist bei Patienten mit Hypertonie Vorsicht
geboten.

000752-10655

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Ein-
nahme mit Dextrometorphan (in freiverkauf-
lichen Hustenmitteln enthalten); machen
Sie Ihre Patienten darauf aufmerksam!

Unter der Behandlung mit Tryptophan-halti-
gen Préparaten sind Eosinophilie-Myalgie-
Erkrankungen aufgetreten, die auf verunrei-
nigte Rohstoffe zurlckgeflhrt wurden. Bei
Auftreten von Eosinophilie (mit Muskel- und
Gelenkschmerzen, Krampfen, Hautverande-
rungen) ist ein Eosinophilie-Myalgie-Syn-
drom (EMS) durch die Behandlung mit
Tryptophan in Betracht zu ziehen und der
Patient entsprechend zu behandeln.

Kinder und Jugendliche

Da zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen noch keine ausreichenden Erfahrun-
gen vorliegen, ist diese Altersgruppe bislang
nicht fUr eine Therapie mit Tryptophan vor-
gesehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkungen von Arzneimitteln mit hoherer
Bindung an Plasmaproteine (z. B. Digitoxin)
koénnen verstarkt werden.

Antiepileptika

Die Wirkung von Tryptophan kann durch
Carbamazepin verstarkt und durch Pheny-
toin abgeschwacht werden.

Levodopa (L-Dopa)

Die Wirkung von Levodopa kann durch Tryp-
tophan abgeschwéacht werden (Kompetition
bei Resorption und Transport ins Gehirn).

Psychopharmaka

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mono-
aminoxidasehemmern und Serotoninwie-
deraufnahmehemmern, z. B. Fluoxetin, Flu-
voxamin, Paroxetin auch Dexfenfluramin
kann ein Serotonin-Syndrom mit Sympto-
men wie Verwirrtheit, Hypomanie, Hyper-
thermie, Myoklonie, Hyperreflexie, Tremor,
Diarrhoe und Blutdruckanstieg, in schwe-
ren Fallen mit Blutdruckabfall, Koma und
Schock auftreten.

Diese Wechselwirkungen koénnen auch fur
andere Hemmstoffe der Monoaminoxidase
wie Selegilin, Procarbazin oder Furazolidon
nicht ausgeschlossen werden.

Die Wirkungen von trizyklischen Antidepres-
siva und Lithiumsalzen kénnen verstarkt
werden.

Bei gleichzeitiger oder vorausgegangener
Behandlung mit Phenothiazinen oder Ben-
zodiazepinen traten gelegentlich gesteiger-
tes sexuelles Verlangen, reversible Dyskine-
sien und Parkinson-ahnliche Symptome auf.

Schmerzmittel
Tryptophan vermindert die Toleranzentwick-
lung bei Opiaten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten
fur die Anwendung von L-Tryptophan-
ratiopharm® 500 mg bei Schwangeren vor,
daher darf L-Tryptophan-ratiopharm®
500 mg in der Schwangerschaft nur nach
strenger arztlicher Indikationsstellung ver-
wendet werden. Bei chronischem Gebrauch
von Tryptophan wéahrend der Schwanger-

schaft wurde beim Feten eine Zunahme der
Atembewegungen registriert. In tierexperi-
mentellen Studien zeigte Tryptophan keine
teratogenen Wirkungen, es wurde jedoch
eine erhdhte Embryoletalitdt beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Tryptophan wahrend der Stillzeit vor.
L-Tryptophan-ratiopharm® 500 mg darf
in der Stillzeit nur nach strenger arztlicher
Indikationsstellung verwendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Schwindel, Kopfschmerzen, Lichtempfind-
lichkeit und Sedation kénnen auftreten.

Bei Hypertonikern sind blutdrucksenkende
Wirkungen beobachtet worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Tryptophan ist eine essentielle Aminosaure
mit duBerst geringer akuter Toxizitat von
1200 mg/kg KG (siehe Abschnitt 5.3). Deut-
liche Uberdosierung mit Tryptophan und
Féalle akuter Vergiftungen sind bisher nicht
bekannt. Tryptophan fihrt nicht zu Abhan-
gigkeit oder Sucht.

Symptome einer Uberdosierung

Als magliche Symptome einer Uberdosie-
rung kdénnen Symptome des Serotonin-
Syndroms (Verwirrtheit, Hypomanie, Hyper-
thermie, Myoklonie, Hyperreflexie, Tremor,
Diarrhoe und Blutdruckanstieg, in schweren
Fallen Blutdruckabfall, Koma und Schock)
und des Magen-Darm-Traktes (Erbrechen)
auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Essen-
tielle Aminosaure, Serotonin-Pracursor
ATC-Code: NO6 AX02

Bei chronischen Schlafstérungen ist hypo-
thetisch ein Mangel an Serotonin in den
Raphe-Kernen als Ursache angesehen wor-
den. Der zerebrale Serotoninmangel kann
jedoch nicht durch eine direkte Substitution
behoben werden, da Serotonin selbst die
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Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann.
In den serotonergen Neuronen kann jedoch
die Synthese von Serotonin Uber ein erhoh-
tes Angebot der physiologischen Vorstufe
L-Tryptophan gesteigert werden, um diesen
Mangelzustand zu beheben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tryptophan wird im Allgemeinen Uber ein
aktives Transportsystem quantitativ resor-
biert. Die Aminosaure liegt nur zu 15 % frei
im Plasma vor, sie wird zu 85 % an Serum-
proteine (Serumalbumin) gebunden. Da nur
das freie Tryptophan fur eine Verstoffwech-
selung zur Verflgung steht, ergibt sich eine
physiologische Retardierung.

Der groBte Teil des Tryptophans (ca. 90 %)
wird vorwiegend in der Leber durch unvoll-
standige Oxidation Uber den Tryptophan-
Nicotinsdureweg abgebaut. Dieser Abbau-
weg von Tryptophan wird tagesperiodisch
vom Glukokortikoidspiegel im Blut (Cortisol)
Uber die Aktivierung des 1. Enzyms der
Stoffwechselkette (Tryptophan-2,3-dioxyge-
nase) gesteuert.

Ein kleiner Teil des zugeflihrten Tryptophans
(1-2%) wird in den enterochromaffinen
Zellen des Dunndarms, in den Thrombozy-
ten und den Mastzellen sowie im ZNS Uber
5-Hydroxy-Tryptophan zu Serotonin umge-
wandelt. Der Serotoninspiegel folgt einer
zirkadianen Periodik, er ist nachts hoch
und am Tag niedrig. Serotonin wird durch
ubiquitar vorhandene Enzyme (u. a. Mono-
aminoxidasen) zu 5-Hydroxy-Indolylessig-
saure oder zu 5-Hydroxytryptophol abge-
baut. AuBer Serotonin entstehen aus Tryp-
tophan keine weiteren Metaboliten, die den
Wach-Schlaf-Rhythmus beeinflussen kon-
nen.

Die Ausscheidung der Abbauprodukte des
Tryptophan erfolgt vorwiegend Uber die Nie-
re. Die Eliminationshalbwertszeit der Amino-
sdure betragt 272 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
und zum mutagenen und karzinogenen
Potential von Tryptophan erbrachten keine
relevanten Hinweise auf schadigende Effek-
te. In reproduktionstoxikologischen Studien
an verschiedenen Tierspezies (Ratte, Hams-
ter, Kaninchen) war Tryptophan nicht tera-
togen. Beim Hamster und Kaninchen traten
jedoch embryoletale Effekte auf. Fertilitats-
studien oder Peri/Postnatalstudien wurden
nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, Povidon K30, Hochdisperses
Siliciumdioxid, Stearinsdure, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.), Carboxymethylstarke-Natri-
um (Typ A) (Ph. Eur.), Talkum, Hypromellose,
Titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 20 Filmtabletten
Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER
7845.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Marz 1986

Datum der Verlangerung der Zulassung:

23. November 2005

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000752-10655
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