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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Centricor® Vitamin C Ampullen
100 mg/ml Injektionslosung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 100 mg As-
corbinsaure (Vitamin C).

1 Ampulle zu 5 ml Injektionslésung enthalt
500 mg Ascorbinsaure (Vitamin C).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Natrium
Centricor Vitamin C Ampullen enthalten
65 mg Natrium pro 5 ml (maximale Dosier-
einheit).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung zur intravendsen Anwen-
dung

Braune Glasampulle mit klarer, farbloser bis
gelblicher Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Vitamin-C-Substitution bei parenteraler Er-
nahrung.

Methdmoglobindmie im Kindesalter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vitamin-C-Substitution bei parenteraler Er-
nahrung:

Zur Prophylaxe eines Vitamin-C-Mangels bei
l&ngerer parenteraler Ernéhrung erhalten,

— Erwachsene intravends 100 bis 500 mg
Ascorbinsaure pro Tag (bis zu 1 Ampulle
Centricor Vitamin C)

— Kinder intravends 5 bis 7 mg Ascorbin-
saure/kg Korpergewicht pro Tag.

Meth&moglobindmie im Kindesalter:

Es werden einmalig 500 bis 1000 mg As-
corbinsaure (entsprechend 1 bis 2 Ampullen
Centricor Vitamin C) intravenos injiziert.

Bei Bedarf ist die Gabe mit gleicher Dosie-
rung zu wiederholen.

Eine Dosis von 100 mg/kg Koérpergewicht
pro Tag sollte nicht Gberschritten werden.

Art der Anwendung
Die Gabe erfolgt langsam intravends.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
dem Klinischen Bild und den labordiagnos-
tischen Parametern.

4.3 Gegenanzeigen

Centricor Vitamin C Ampullen sollten nicht
angewendet werden bei Oxalat-Urolithiasis
und Eisen-Speichererkrankungen (Thalas-
samie, Ha&mochromatose, sideroblastische
Andmie).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

024009-103125

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Intravendse Injektion hoher Dosen von
Centricor Vitamin C Ampullen kann durch
Ausfallung von Calciumoxalatkristallen in der
Niere zu akutem Nierenversagen aufgrund
von Nierensteinen fuhren. Dies wurde schon
bei Dosen von 1,5 — 2,5 g beobachtet. Bei
Patienten mit rezidivierender Nieren-
steinbildung sollte daher die tagliche Vita-
min C-Dosis 100 bis 200 mg nicht tber-
schreiten. Patienten mit hochgradiger bzw.
terminaler Niereninsuffizienz (Dialysepatien-
ten) sollten nicht mehr als taglich 50 bis
100 mg erhalten.

Bei Patienten mit erythrozytdrem Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase-Mangel wurden
unter hohen Dosen von Vitamin C (4 g tag-
lich) in Einzelféllen z. T. schwere Hamolysen
beobachtet. Eine Uberschreitung der ange-
gebenen Dosisempfehlung ist daher zu ver-
meiden.

Centricor Vitamin C Ampullen enthalten
65 mg Natrium pro 5 ml (maximale Dosier-
einheit), entsprechend 3,3 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Keine bekannt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es wird davon abgeraten, die angegebenen
Dosierungen in Schwangerschaft und Stillzeit
zu Uberschreiten.

Ascorbinséure wird in die Muttermilch se-
zerniert und passiert die Plazentaschranke.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100-< 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000-< 1/100)

Selten (= 1/10.000-< 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems:

§ehr selten: respiratorische und kutane
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Webseite: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Gefahr von Hamolysen und Nierenstei-
nen siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung®.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamine
ATC-Code: A11GAO1

Ascorbinsaure ist ein essentieller Wirkstoff
fir den Menschen. Ascorbinsédure und die
sich im Organismus hieraus bildende De-
hydroascorbinsdure bilden ein Redoxsystem
von groBer physiologischer Bedeutung.

Vitamin C wirkt aufgrund seines Redoxpo-
tentials als Cofaktor zahlreicher Enzymsys-
teme (Kollagenbildung, Catecholaminsyn-
these, Hydroxilierung von Steroiden, Tyrosin
und koérperfremden Substanzen, Biosyn-
these von Carnitin, Regeneration von Tetra-
hydrofolséure sowie Alpha-Amidierung von
Peptiden, z.B. ACTH und Gastrin).

Ferner beeintréchtigt ein Mangel an Vita-
min C Reaktionen der Immunabwehr, ins-
besondere die Chemotaxis, die Komple-
mentaktivierung und die Interferonproduk-
tion. Die molekularbiologischen Funktionen
von Vitamin C sind noch nicht vollstandig
geklart.

Ascorbinséure verbessert durch die Re-
duktion von Ferri-lonen und durch Bildung
von Eisenchelaten die Resorption von Eisen-
salzen. Sie blockiert die durch Sauerstoff-
radikale ausgeldsten Kettenreaktionen in
wassrigen Kérperkompartimenten. Die anti-
oxidativen Funktionen stehen in enger bio-
chemischer Wechselwirkung mit denjenigen
von Vitamin E, Vitamin A und Carotinoiden.
Eine Verminderung potentiell kanzerogener
Stoffe im Gastrointestinaltrakt durch
Ascorbinsaure ist noch nicht ausreichend
belegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ascorbinsdure wird im proximalen Dinndarm
konzentrationsabhangig resorbiert. Mit stei-
gender Einzeldosis sinkt die Bioverfligbarkeit
auf 60 bis 75 % nach 1 g, auf ca. 40 % nach
3 g bis hinunter auf ca. 16 % nach 12 g. Der
nicht resorbierte Anteil wird von der Dick-
darmflora Uberwiegend zu CO, und organi-
schen S&uren abgebaut.

Bei gesunden Erwachsenen wird der maxi-
male metabolische Turnover von 40 bis
50 mg/Tag bei Plasmakonzentrationen von
0,8 bis 1,0 mg/dl erreicht. Der tagliche Ge-
samt-Turnover betragt etwa 1 mg/kg Korper-
gewicht. Bei extrem hohen oralen Dosen
werden nach ca. 3 Stunden kurzfristig
Plasmakonzentrationen bis zu 4,2 mg/dl er-
reicht.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

Centricor® Vitamin C Ampullen
100 mg/ml Injektionslésung

‘ WORWAG PHARMA GMBH & CO. KG

Unter diesen Bedingungen wird Ascorbin-
saure zu Uber 80 % unverandert im Harn
ausgeschieden. Die Halbwertszeit betragt
im Mittel 2,9 Stunden. Die renale Aus-
scheidung erfolgt durch glomerulére Filtrati-
on und anschlieBende Rilckabsorption im
proximalen Tubulus. Obere Grenzkonzen-
trationen bei gesunden Erwachsenen sind
bei Ménnern 1,34 + 0,21 mg und bei Frauen
1,46 + 0,22 mg Ascorbinséure/dl Plasma.

Der Gesamtkorpergehalt an Ascorbinséure
betragt nach hoher Zufuhr von etwa 180 mg
taglich mindestens 1,5 g. Ascorbinséure
reichert sich in Hypophyse, Nebennieren,
Augenlinsen und weiBen Blutkdrperchen an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat:
Siehe Abschnitt 4.9 ,Uberdosierung*
b) Subchronische und chronische Toxizitat:

In subchronischen und chronischen Unter-
suchungen an Ratten ergaben sich keine
Hinweise auf substanzbedingte Effekte.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential:

In Langzeituntersuchungen an Mausen
wurden keine Hinweise auf ein tumorer-
zeugendes Potential beobachtet.

Prifungen an Zellkulturen bzw. im Tier-
versuch ergaben keine Hinweise auf eine
mutagene Wirkung im therapeutischen
Dosisbereich.

d) Reproduktionstoxizitat:

Untersuchungen an zwei Tierspezies in
taglichen Dosen von bis zu 500 mg/kg
Kdrpergewicht ergaben keine fetotoxi-
schen Effekte.

Ascorbinsdure wird in die Muttermilch
sezerniert und passiert die Plazenta-
schranke mittels einfacher Diffusion.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydrogencarbonat, Wasser fur In-
jektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Ascorbinsaure hat ein starkes Redoxpoten-
tial. Die chemische Kompatibilitat bei gleich-
zeitiger Gabe mit anderen Arzneimitteln muss
deswegen im Einzelfall Gberpruft werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Ampullen sofort nach Anbruch verwenden,
im Kuhlschrank bei + 2 °C bis + 8 °C lagern
und vor Licht geschitzt aufoewahren.

Hinweis: Centricor Vitamin C Injektionslo-
sung kann im Laufe der Lagerung eine gelbe
Farbung annehmen. Die pharmazeutische
Qualitat wird dadurch nicht beeinflusst.

Das Arzneimittel fur Kinder unzuganglich
aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braune Glasampulle mit 5 ml Injektionslo-
sung.

Originalpackungen mit 5 Ampullen zu
5ml
Musterpackung mit 5 Ampullen zu5 ml

Klinikpackungen mit:

50 Ampullen (10 OP mit 5 Ampullen zu
je 5 ml Injektionslésung)

100 Ampullen (20 OP mit 5 Ampullen
zu je 5 ml Injektionslésung)

500 Ampullen (100 OP mit 5 Ampullen
zu je 5 ml Injektionslésung)

1000 Ampullen (200 OP mit 5 Ampullen
zu je 5 ml Injektionslésung)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Tel.: 07031/ 6204-0

Fax: 07031/ 6204-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

ZULASSUNGSNUMMER
6425372.01.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.08.2003

STAND DER INFORMATION
September 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Sonstige Hinweise:

Nach Gabe von Grammdosen kann die
Ascorbinsaurekonzentration im Harn soweit
ansteigen, dass die Messung verschiedener
klinisch-chemischer Parameter (Glucose,
Harnsaure, Creatinin, anorganisches Phos-
phat) gestort ist. Ebenso kann es nach
Grammdosen zu falschnegativen Ergebnis-
sen bei versuchtem Nachweis von okkultem
Blut im Stuhl kommen.

Allgemein kénnen chemische Nachweis-
methoden, die auf Farbreaktionen beruhen,
beeintrachtigt werden.

Vorkommen und Bedarfsdeckung:

Vitamin C kommt in bedarfsgerechter Nahr-
stoffdichte nur in Gemise und Obst vor.
Infolge seiner leichten Oxidierbarkeit und
Léslichkeit entstehen betrachtliche Zuberei-
tungsverluste beim Garen (GriingemUse bis
60 %, Kartoffeln bis 25 %). In Obst ist As-

corbinsaure infolge des sauren pH-Bereichs
weitgehend stabil. In BlattgemUse setzt un-
mittelbar nach der Ernte ein enzymatischer
Abbau durch Peroxidasen ein (bei Raum-
temperatur innerhalb 48 Stunden Uber 50 %),
der durch Blanchieren verhindert wird, z. B.
bei Konservierung. Der Vitamin-C-Gehalt der
Kuhmilch schitzt Sauglinge nicht vor einer
Vitamin-C-Mangelerkrankung.

Mangelerscheinungen:

Die klinisch manifeste Vitamin-C-Mangel-
erkrankung (Skorbut bzw. Moeller-Barlow-
Krankheit) entwickelt sich schleichend inner-
halb mehrerer Monate aus dem Zustand des
latenten Vitamin-C-Mangels. Allgemein-
erkrankungen wie Masern, Hepatitis epi-
demica, schwere Traumen, Malabsorptions-
syndrome oder langerfristige Einnahme
verschiedener Arzneimittel (u.a. Salicylate
und Tetracycline) kdnnen dies erheblich be-
schleunigen.

Unspezifische Frihsymptome sind vermin-
derte korperliche Leistungsfahigkeit und
psychometrisch objektivierbare Funktions-
stérungen, wie erhohte Erschépfbarkeit oder
Reizbarkeit. Spater kommt es zu erhdhter
Kapillarfragilitat mit Petechien, Mikrohédmat-
urie, verminderter Infektresistenz (vorwie-
gend durch verminderte Phagozytose), be-
gleitet von Gingivitis (nach erfolgtem Zahn-
durchbruch), schlieBlich zu flachigen
Schleimhaut- und Hautblutungen (Ekchy-
mosen und Sugillationen), zuerst erkennbar
an der Unterzungenschleimhaut und am
marginalen Zahnfleischsaum. Haufig auf-
tretendes Begleitsyndrom ist eine hypo-
chrome, mikrozytare, oft eisenrefraktare
Anémie.

Gleichzeitig ist die Wundheilung verzdgert
und die bindegewebige Narbenbildung be-
hindert. Beim Saugling entstehen auBerdem
subperiostale Hamatome und Einblutungen
in die Wachstumszonen der langen Rdhren-
knochen, die auBerst schmerzhaft sind (M.
Moeller-Barlow). Beim Erwachsenen wie
beim Saugling kann die Vitamin-C-Mangel-
krankheit zum Tode fUhren. Bei sachgemaBer
Behandlung mit Ascorbinsaure kann auch
bei einer schweren Erkrankung mit voll-
standiger Genesung ohne Spatfolgen ge-
rechnet werden.

Die Atiologie der Veranderungen ist durch
den Nachweis einer stark verminderten As-
corbinsaurekonzentration im Blutplasma
(weniger als 0,1 mg/dl bzw. 6 umol/l) und in
den weiBen Blutzellen (weniger als 5 mg/dl
bzw. 280 umol/l) zu objektivieren.

Die Bedarfsdeckung lasst sich unter ande-
rem durch die Vitamin-C-Konzentration im
Blutplasma charakterisieren. Die Grenz-
werte einer noch gesicherten Bedarfs-
deckung (0,5 mg/dl bei Mannern, 0,55 mg/dl
bei Frauen) werden bei Gesunden in der
Bundesrepublik nur selten unterschritten.
Dies gilt auch fir Schwangere und Stillende.
Bei mehrmonatiger Stilldauer tritt jedoch
haufig ein Abfall der Ascorbins&urekonzen-
tration in Plasma und Milch auf. Dasselbe
gilt fr konservierte Frauenmilch. Der erhoh-
te Vitamin-C-Bedarf bei starken Rauchern
wird bei Erwachsenen jlingeren und mittleren
Alters meist gedeckt.

024009-103125
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Risikogruppen sind Senioren Uber 65 Jahre
(Manner haufiger als Frauen), Personen mit
regelmaBig hohem Alkoholkonsum, Raucher,
Schwangere und Stillende sowie Personen
mit einseitiger Erndhrung. Langfristige Ein-
nahme von Arzneimitteln (vor allem Salicy-
late, Tetracycline und Corticosteroide) kann
die Vitamin-C-Reserven vermindern.

Zu einem ausgepragten Abfall des Vitamin-C-
Gehalts in Blutplasma und Leukozyten
kommt es bei akuten Infektionskrankheiten,
bei schweren Leberparenchymerkran-
kungen, bei schweren Traumen und bei
Hamodialyse. Erniedrigte Vitamin-C-Kon-
zentrationen in Plasma und Leukozyten
findet man auch bei chronischen Infektions-
krankheiten, schweren Malabsorptionssyn-
dromen und in den Endstadien von Tumor-
erkrankungen.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
024009-103125 3
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