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FACHINFORMATION

Thrombocid Gel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Thrombocid Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Pentosanpolysulfat-Natrium

100 g Thrombocid Gel enthalt 1,5 g Pento-
sanpolysulfat-Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Farbloses bis leicht gelbliches, klares Gel
zur Anwendung auf der Haut.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur unterstitzenden Behandlung von Ve-
nenentztindungen (Thrombophlebitis).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Mehrmals téaglich Thrombocid dinn auf das
erkrankte Gebiet und dessen Umgebung
auftragen. Einreiben ist nicht erforderlich.

Die Anwendung kann l&ngere Zeit erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Limonen, Citral, Citronellol, Geraniol oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kinder

Bei Kindern unter 16 Jahren liegen bisher
keine ausreichenden Erfahrungen fUr eine
allgemeine Empfehlung vor.

Altere Menschen

In hohem Alter, insbesondere wenn sie an-
dere Medikamente nehmen, die z.B. die
Blutgerinnung beeinflussen kénnen, ist Vor-
sicht angeraten.

Thrombocid soll nicht auf offenen Wunden
angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Duftstoffe mit
Limonen, Citral, Citronellol, Geraniol. Diese
Bestandteile kdnnen allergische Reaktio-
nen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bislang sind keine Wechselwirkungen be-
kannt geworden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen Uber eine An-
wendung von Thrombocid in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit vor.

Pentosanpolysulfat-Natrium passiert nicht
die Plazentaschranke. Tierstudien ergaben
keine Anhaltspunkte fUr embryotoxische
oder fetotoxische Effekte (siehe auch 5.3).

Dennoch soll Thrombocid in der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pentosanpolysulfat-
Natrium in die Muttermilch Ubergeht. Throm-
bocid soll deshalb in der Stillzeit nicht ange-
wendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen.

Die Nebenwirkungen sind in der nachfol-
genden Tabelle nach der MedDRA System-
organklasse und der Haufigkeit aufgefihrt.
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 verflgbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Erkrankun- | Sehr selten | Blaschen im
gen der Anwendungs-
Haut und bereich, Haut-
des Unter- reaktionen wie
hautzellge- Warmegeflhl,
webes Jucken, Ro-
tung, Schwel-
lung im Anwen-
dungsbereich
Nicht Uberempfind-
bekannt lichkeitsreaktio-
nen sowie
Trockenheit des
behandelten
Hautbereichs

Limonen, Citral, Citronellol, Geraniol kon-
nen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wie bei hoch- und niedermolekularen He-
parinen kénnen nach intravendser, subku-
taner oder intramuskuldrer Applikation des
Wirkstoffes Pentosanpolysulfat-Natrium
dosisunabhangig sogenannte ,Heparin-as-
soziierte Thrombozytopenien (HAT)" auftre-
ten. Nach topischer Anwendung von
Thrombocid Gel wurde solch eine uner-
wulnschte Arzneimittelwirkung jedoch bis-
her nie beobachtet. Wir bitten dennoch um
besondere Aufmerksamkeit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Bundesinstitut far Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierungsbedingten
Intoxikation:

Es wurden bisher keine Falle von Uberdo-
sierung beobachtet.

Therapeutische GegenmaBnahmen:
Pentosanpolysulfat-Natrium 18sst sich mit
Protaminsulfat neutralisieren.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Venen-
therapeutikum, ATC-Code: CO5BA04

Systemisch wirkt Pentosanpolysulfat-Na-
trium auf die Hamostase Uber drei Mecha-
nismen:

Erstens hemmt es die Aggregation der
Thrombozyten, wenn sie durch Kollagen
oder ADP ausgeldst wird, unter Beteiligung
von Thrombin.

Zweitens wirkt Pentosanpolysulfat-Natrium
auf die Blutgerinnung vornehmlich Uber
eine AT-lll-unabhdngige Hemmung des
Gerinnungsfaktors Xa. Pentosanpolysulfat-
Natrium hat eine Wechselwirkung mit dem
Faktor Vllla und hemmt die Aktivierung des
Gerinnungsfaktors V. Im Gegensatz zu He-
parin hat es einen geringen Einfluss auf die
Wirkung von Thrombin.

Drittens wirkt Pentosanpolysulfat-Natrium
auf die Fibrinolyse, Uber verschiedene An-
griffspunkte: es setzt t-PA aus den Endo-
thelien frei, aktiviert den Faktor XIl und mo-
difiziert die Fibrinbildung, was zu einer
Thrombusauflésung beitragt.

Dartiber hinaus hat Pentosanpolysulfat-Na-
trium einen systemischen EinfluB auf den
Lipidstoffwechsel, indem es Lipoprotein-
Lipase aus den Endothelzellen und der Le-
ber freisetzt. Im Blut sinken die Werte fur
Gesamtcholesterol, Gesamtlipide und Tri-
glyzeride.

Die Wirkungsweise des Heparinoid Pento-
sanpolysulfat-Natrium ist grundséatzlich mit
der von anderen Heparinoiden und Hepari-
nen zu vergleichen.

Lokal férdert der Wirkstoff Pentosanpoly-
sulfat-Natrium die Durchblutung in den Ka-
pillaren des erkrankten Gewebes durch sei-
ne fibrinolytischen und antikoagulativen Ef-
fekte. Er wirkt antiphlogistisch und vermin-
dert als Hyaluronidase-Hemmer die im ent-
zlindeten Gebiet erhdhte GefaBpermeabilitat
und damit die Schwellung. Die &therischen
Ole haben zusatzliche krampflésende und
lokal schmerzlindernde Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei subkutaner Applikation der Injektions-
|6sung wird der Wirkstoff Pentosanpolysul-
fat-Natrium rasch und weitgehend vollstan-
dig resorbiert, unterliegt aber bei einer Do-
sierung von 75 mg einer relativ starken
First-pass-Metabolisierung.

Bei oraler Applikation wird Pentosanpoly-
sulfat-Natrium zwar rasch, aber nur in ge-
ringem Umfang resorbiert und unterliegt
einer starken First-pass-Metabolisierung.
Bei Dosierungen von 2—10 mg/kg 3H-Pen-
tosanpolysulfat-Natrium wurden Resorp-
tionsquoten von 3,3-3,5% der Dosis ermit-
telt, die sich bei Mehrfachapplikation inner-
halb einer Woche auf etwa 11 % erhdhten.
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Verteilung

Tierexperimentelle Studien mit intravendser
Applikation von 3H-Pentosanpolysulfat-
Natrium belegen die Aufnahme von intak-
tem Pentosanpolysulfat-Natrium in den
Epithelzellen des Urogenitaltakts sowie ei-
ne Anreicherung auf den Endothelien des
BlutgefaBsystems. Die hochsten Radioakti-
vitédtskonzentrationen wurden in der Leber
und in der Milz, deutlich niedrigere in den
Nieren sowie in Lunge, Haut und Knochen-
mark beobachtet. Histologische Untersu-
chungen bestatigten, dass Pentosanpoly-
sulfat-Natrium wie Heparin bevorzugt in die
Zellen des reticulo-histiozytéren Systems
aufgenommen wird. Gamma-szintigraphi-
sche Messungen nach Applikation von
125l-Pentosanpolysulfat-Natrium bestéatig-
ten beim Menschen die Speicherung in
Leber und Milz. Die Affinitat zu den Erythro-
zyten ist relativ gering, die Plazenta-
Schranke wird nicht Uberwunden.

Metabolismus

Die Metabolisierung von Pentosanpolysul-
fat-Natrium erfolgt — hauptsachlich in der
Leber und der Milz, zum Teil auch in der
Niere — zunachst parallel durch Desulfatie-
rung zu Pentosan sowie (in der Niere) durch
Depolymerisation unter Bildung von Pento-
sanpolysulfat-Natrium-Fraktionen mit nied-
rigerem Molekulargewicht, die ihrerseits
wieder desulfatiert werden. Desulfatierung
und Depolymerisation sind durch Dosiser-
héhung séttigbare Prozesse.

Elimination

Die initial sehr rasch verlaufende Elimination
von Pentosanpolysulfat-Natrium aus dem
Plasma ist auf dessen hohe Affinitat zu den
Pentosanpolysulfat-Natrium-speichernden
Geweben zurlickzufiihren. Die Halbwertszeit
der Verteilung erhéht sich im Dosisbereich
1-100 mg i.v. mit fortschreitender Sattigung
der Pentosanpolysulfat-Natrium speichern-
den Strukturen von 7 auf 55 min. Die termi-
nale Halbwertszeit von Pentosanpolysulfat-
Natrium betrégt 24 h und ist im therapeutisch
relevanten Bereich nicht dosisabhangig.

Ausscheidung
Die Ausscheidung von Pentosanpolysulfat-

Natrium und seinen Metaboliten erfolgt
hauptséchlich Uber die Nieren; die bilidre
Exkretion ist von untergeordneter Bedeu-
tung: Nach 30-mindtiger intravendser Infu-
sion von 75mg 3H-Pentosanpolysulfat-
Natrium betrug die kumulative renale Ex-
kretion 27 + 3% der Dosis, die kumulative
fakale Exkretion aber nur 4 + 5 %.

Substanzklassen-spezifische Phdnomene
Die Pharmakokinetik von Pentosanpolysul-
fat-Natrium entspricht — auch in quantitativer
Hinsicht — der von Heparin und anderen mit
Pentosanpolysulfat-Natrium in ihrer chemi-
schen Struktur vergleichbaren Arzneimitteln.
Bei der Speicherung von Pentosanpolysul-
fat-Natrium in den GefaBepithelzellen und im
RHS handelt es sich also nicht um eine fur
Pentosanpolysulfat-Natrium  charakteristi-
sche Besonderheit, sondern um ein Sub-
stanzklassen-spezifisches Phanomen, das
bei Heparin und niedermolekularen Hepari-
nen eine ebenso groBe Rolle spielt wie beim
Pentosanpolysulfat-Natrium.

Bioverflugbarkeit

Die Bioverfugbarkeitsquote von Pentosan-
polysulfat-Natrium, die infolge ausgeprag-
ter First-pass-Metabolisierung deutlich un-
ter der Resorptionsquote liegt, betragt bei
subkutaner Applikation von 75 mg Pento-
sanpolysulfat-Natrium etwa 35 %. Bei ora-
ler Mehrfachapplikation in einer Dosierung
von 700 mg Pentosanpolysulfat-Natrium
pro Tag liegt die BioverfUgbarkeitsquote in-
folge niedriger Resorptionsquote und aus-
gepragter First-pass-Metabolisierung zu-
nachst nur in der GréBenordnung von
0,4 %, steigt aber innerhalb von zwei Wo-
chen auf etwa 3 %. Die Bioverflgbarkeits-
quote bei dermaler Applikation liegt in der
gleichen GréBenordnung wie bei oraler Ver-
abreichung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitat an Ratten und Affen nach oraler, intra-
peritonealer, intramuskuldrer und subkuta-
ner Applikation rief Pentosanpolysulfat-Na-
trium in hohen Dosierungen fettige Leber-
zelldegenerationen hervor und an der Niere
von Ratten kam es zusétzlich zu Vakuolisie-
rungen der Tubulusepithelien.

Bei Untersuchungen zur Reproduktions-
toxizitat an Mausen, Ratten und Kaninchen
hatte Pentosanpolysulfat-Natrium keine
embryo- oder fetotoxischen Effekte.
In-vitro und in-vivo Untersuchungen zur
Mutagenitat von Pentosanpolysulfat-Natri-
um ergaben keinen Hinweis auf ein muta-
genes Potential. Langzeit-Untersuchungen
an Ratten und Mausen ergaben bei Méu-
sen ein vermehrtes Auftreten von Haman-
giosarkomen, hepatozelluldren Tumoren
und malignen Lymphomen denen derzeit
aufgrund des fehlenden mutagenen Po-
tentials keine klinische Relevanz zugespro-
chen wird.

Untersuchungen mit dermaler Applikation
von Pentosanpolysulfat-Natrium ergaben
keine Hinweise auf lokale Unvertraglichkeit.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

— Gereinigtes Wasser
— 2-Propanol

— Trolamin

— Carbomer

— Rosmarindl

— Latschenkieferndl
— Melissendl

6.2 Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

Dennoch sollte vorsorglich das Préaparat
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch der Tube: 6 Mo-
nate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Aluminiumtube
PackungsgréBe mit 100 g Gel

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

bene-Arzneimittel GmbH
HerterichstraBe 1
81479 Munchen
>4 Postfach 710269

81452 Miinchen
Telefon: 089 /7 4987 -0
Telefax: 089 /7 49 87 - 142
contact@bene-arzneimittel.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
6011914.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

12.09.2008

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

002084-93155
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