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Coffeinum N 0,2 g

1. Bezeichnung des Arzneimittels
CoffeinumNO02 g

Wirkstoff: Coffein wasserfrei

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Apothekenpflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Xanthin-Derivat

3.2 Bestandteile nach der Art und arznei-
lich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge

—arzneilich wirksame Bestandteile

1 Tablette enthalt
200 mg Coffein wasserfrei

—andere Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph.Eur.); hochdisperses
Siliciumdioxid; Talkum; Lactose-Monohy-
drat; Maisstarke.

4. Anwendungsgebiete

Zur kurzfristigen Beseitigung von Ermu-
dungserscheinungen.

5. Gegenanzeigen

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben fur sehr
hohe Dosen an Coffein Reproduktionstoxizi-
tat gezeigt (siehe 13).

Coffein passiert die Placenta. Fir Coffein ist
jedoch bei therapeutisch relevanten Dosen
oder auch Kaffeegenuss kein erhéhtes Risi-
ko in Bezug auf Schwangerschaftsverlauf
und Entwicklung des Kindes beobachtet
worden.

Coffein geht in die Muttermilch tGber. Wah-
rend der Stillzeit kann das Befinden und Ver-
halten des Sauglings durch mit der Mutter-
milch aufgenommenes Coffein beeintrach-
tigt werden. Bei langerer Anwendung bzw.
Einnahme hoherer Dosen sollte abgestillt
werden.

6. Nebenwirkungen

Das Auftreten von Nebenwirkungen hangt
von der individuellen Empfindlichkeit gegen-
Uber Coffein und von dem taglichen Konsum
coffeinhaltiger Getranke ab.

Bereits niedrige Dosen kénnen zu Schlaflo-
sigkeit, innerer Unruhe, Tachykardie und Ma-
gen-Darm-Beschwerden flhren.

Auch bei weniger Empfindlichen kénnen bei
Dosen von Uber 200 mg Reizbarkeit, Kopf-
schmerzen und Verstarkung des physiologi-
schen Tremors auftreten. Langerer Ge-
brauch von Coffein, insbesondere mittlerer
bis hoherer Dosen, flhrt zur Toleranzent-
wicklung gegeniber den meisten Wirkun-
gen, aber auch Nebenwirkungen.

Bei abruptem Absetzen nach langerem Ge-
brauch hdherer Dosen kénnen Kopfschmer-
zen sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen,
Nervositat und vegetative Symptome auftre-
ten.

In Einzelfallen sind allergische Reaktionen
beschrieben worden.
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Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln

Coffein wirkt antagonistisch gegenlber den
sedativen Wirkungen zahlreicher Substan-
zen, wie z. B. Barbiturate, Antihistaminika etc.
Coffein wirkt synergistisch gegentber den
tachykarden Wirkungen von z. B. Sympatho-
mimetika, Thyroxin etc. Bei Substanzen mit
breitem  Wirkungsspektrum kénnen die
Wechselwirkungen im einzelnen unter-
schiedlich und nicht voraussehbar sein (z. B.
Benzodiazepine).

Bei der gleichzeitigen Gabe von 50 mg Cof-
fein zu Paracetamol oder Acetylsalicylsaure
ist eine relative analgetische Wirkungsstarke
zwischen 1,3 und 1,7 in verschiedenen Stu-
dien gefunden worden. Dies kann zu einer
entsprechenden Einsparung der analgeti-
schen Substanz fuhren.

Der férdernde Einfluss von Coffein auf die
Resorption von Ergotamin und Dihydroer-
gotamin ist experimentell nicht ausreichend
belegt. Orale Kontrazeptiva, Cimetidin und
Disulfiram vermindern den Coffein-Abbau in
der Leber, Barbiturate und Rauchen be-
schleunigen ihn. Die Ausscheidung von
Theophyllin wird durch Coffein herabgesetzt.
Die gleichzeitige Verabreichung von Gyrase-
hemmern des Chinoloncarbonsaure-Typs
kann die Elimination von Coffein und seinem
Abbauprodukt Paraxanthin verzogern. Cof-
fein erndht das Abhangigkeitspotential von
Substanzen vom Typ des Ephedrin. Es gibt
keine Evidenz, dass ein mogliches Abhan-
gigkeitspotential von Analgetika, wie Acetyl-
salicylsaure oder Paracetamol, durch Coffein
erhoht wird.

Auch wenn es auf Grund theoretischer Uber-
legungen angenommen werden kann, wird
aufgrund des derzeitigen Erkenntnismateri-
als ein eigenstandiges Missbrauchspotenti-
al von Coffein in Kombination mit Analgetika
nicht belegt.

. Warnhinweise

Vor lang anhaltendem Missbrauch von ho-
hen Dosen wird wegen des mdglichen Auf-
tretens von Symptomen des Coffeinismus
gewarnt.

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Keine

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Soweit nicht anders verordnet, '/, Tablette
(ggf. 1 Tablette) mit Flussigkeit einnehmen;
bei Bedarf wiederholen, aber nicht mehr als
2-mal innerhalb von 24 Std.

Art und Dauer der Anwendung

Coffeinum N 0,2 g wird unzerkaut eingenom-
men, am besten mit etwas Wasser.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Vergiftungssymptome kénnen bei 1 g Cof-
fein und mehr auftreten, wenn es in kurzer
Zeit aufgenommen wird. Die tédlichen Cof-
fein-Dosen liegen zwischen 3 und 10 g. Bei
Verdacht auf Vergiftung bestehen die allge-
meinen TherapiemaBnahmen in Auslosen
von Erbrechen (falls es nicht schon spontan
erfolgt), Magenspulung und Verabreichung
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von Aktivkohle. Zentralnervose Symptome
und Krampfanfélle kénnen mit Benzodiaze-
pinen intravends und eine supraventrikulare
Tachykardie mit Propranolol intravends be-
herrscht werden.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

Coffein ist ein Xanthin-Derivat, das nach the-
rapeutischen Dosen vorwiegend als Ant-
agonist an Adenosinrezeptoren wirkt. Da-
durch wird die hemmende Wirkung des
Adenosins auf das ZNS vermindert. Es hebt
die Ermudungserscheinungen beim Men-
schen auf und férdert die psychische Leis-
tungsbereitschaft und -fahigkeit.

Durch in-vitro-Experimente ist bekannt, dass
Coffein  in hoheren  Konzentrationen
(0,1-1,0 mM) die Nukleotidphosphodieste-
rase hemmt, den Calciumhaushalt der Zelle
beeinflusst und den Katecholamin-Metabo-
lismus inhibiert. Nach der heute vorherr-
schenden Auffassung ist jedoch der kompe-
titive Antagonismus an Adenosinrezeptoren
far die Wirkungen des Coffeins verantwort-
lich.

Coffein besitzt einen pK; von 06-08 und
einen scheinbaren Verteilungskoeffizienten
von 0,85-1,02 im System n-Octanol/Was-
ser. Es istin Wasser wenig l6slich.

Coffein zeigt eine Absorptionshalbwertszeit
von 2—13 min und wird nach oraler Gabe
rasch und nahezu vollstandig resorbiert.
Nach Einnahme einer Dosis von 5 mg/kg
wurde nach einer lag-time von 5—9 min die
Crax iNnerhalb von 30—-40 min erreicht, sie
lag bei 9—10 pug/ml. Oral verabreichtes Cof-
fein ist praktisch vollstandig bioverfigbar.
Die Plasmaproteinbindung schwankt zwi-
schen 30 und 40 % und das Verteilungsvo-
lumen betragt 0,52-1,06 I/kg. Coffein verteilt
sich in alle Kompartimente, passiert rasch
die Blut-Him- und die Plazentaschranke und
tritt auch in die Muttermilch tber.

Coffein wird an den Stickstoffatomen 1, 3
und 7 entmethyliert. Es entsteht zu mehr als
70 %0 durch N-3-Demethylierung Paraxan-
thin, wahrend Theobromin zu 6—10 % und
Theophyllin zu 3-4 0/ gebildet werden.
Durch Offnung des Imidazolringes resultie-
ren Uracilderivate wie das 5-Acetylamino-
6-amino-3-methyl-uracil. Durch Oxidation
am C 8 entstehen ferner N-Methylharnsau-
rederivate.

Die Plasmahalbwertszeit fir Coffein liegt zwi-
schen 4,1 und 5,7 Std.,, sie zeigt jedoch star-
ke inter- und intraindividuelle Schwankun-
gen. Es wurden auch Werte von 9—10 Std.
gemessen. Coffein und seine Metabolite
werden Uberwiegend renal eliminiert. Im
48-Std.-Sammelharn fanden sich bis zu
86 0/ der applizierten Dosis, von denen nur
maximal 1,8 % unverandertes Coffein wa-
ren. 1-Methylharnsaure (12-38 0/), 1-Me-
thylxanthin (8—19 %0) und 5-Acetylamino-
6-amino-3-methyl-uracil (15 %) sind die
Hauptmetabolite.

Die Faeces enthielten nur 2—5 9o der Dosis.
Als Hauptmetabolit trat die 1,7-Dimethyl-
harnsaure auf, die 44 %0 der Gesamtmenge
ausmachte.
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Bei Neugeborenen betrug die Plasmahalb-
wertszeit in den beiden ersten Lebensmona-
ten 65—100 Std. Erst nach 4—8 Monaten
nahert sich die Plasmahalbwertszeit der von
Erwachsenen.

Im Tierexperiment ruft Coffein bei langerfristi-
ger Gabe in hohen therapeutisch nicht rele-
vanten Dosen Geschwire im Gastrointesti-
naltrakt, Leber- und Nierenschaden hervor.

Coffein besitzt, wie andere Methylxanthine
auch, in-vitro ein chromosomenbrechendes
Potential. Die Gesamtheit der wissenschaftli-
chen Untersuchungen zum Metabolismus
und zur Mutagenitat von Coffein deutet je-
doch darauf hin, dass in-vivo keine mutage-
nen Wirkungen zu erwarten sind. Aus Lang-
zeitstudien ergaben sich keine Hinweise auf
eine kanzerogene Wirkung von Coffein. Bei
sehr hohen Coffein-Dosen wurden bei ver-
schiedenen Tierspezies (Ratte, Maus, Kanin-
chen) embryo-, fetotoxische und teratogene
Wirkungen beobachtet.

Sonstige Hinweise

Patienten mit Herzarrhythmien, wie Sinusta-
chykardien/Extrasystolien (Gefahr der Ver-
starkung), Patienten mit Leberzirrhose (Ge-
fahr von Coffein-Akkumulation), Patienten mit
Schilddrisentberfunktion (Gefahr der Ver-
starkung der Coffein-Nebenwirkungen) und
Patienten mit Angstsyndromen (Gefahr der
Verstarkung) sollten Coffein nur in niedriger
Dosierung (ca. 100 mg) bzw. unter arztlicher
Uberwachung erhalten.

Wahrend der Stillzeit kann das Befinden und
Verhalten des Sauglings beeintrachtigt wer-
den.

Bei bestimmungsgemaBem Gebrauch be-
eintrachtigt Coffein weder die Fahrtlichtigkeit
noch die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen.
Die Kompensierbarkeit von Leistungsminde-
rungen sollte jedoch nicht zu hoch einge-
schatzt werden. Coffein kompensiert keines-
falls die durch Alkohol beeintrachtigte Leis-
tungsfahigkeit, im Einzelfall besteht die Ge-
fahr der beschleunigten Resorption von Al-
kohol.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
Das Arzneimittel soll nach Ablauf des auf der

Verpackung angegebenen Verfalldatums
nicht mehr angewendet werden.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Keine

Darreichungsformen und
PackungsgroBen

CoffeinumN 0.2 g
20 Tabletten
50 Tabletten

Stand der Information
Juli 2003

19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Merck dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

24-Std.-Telefondienst fir Notfalle:
(06151)727579

AuBerhalb der Dienstzeit:
(06151)7224 40

Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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