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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 1,5g Pento-
sanpolysulfat-Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Farbloses, klares Gel zur Anwendung auf
der Haut.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur unterstutzenden Behandlung von Ve-
nenentzindungen (Thrombophlebitis).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Mehrmals taglich Thrombocid dinn auf das
erkrankte Gebiet und dessen Umgebung
auftragen. Einreiben ist nicht erforderlich.

Die Anwendung kann langere Zeit erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegeniiber Pentosan-

polysulfat-Natrium oder einen der sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Kinder
Bei Kindern unter 16 Jahren liegen bisher
keine ausreichenden Erfahrungen fir eine
allgemeine Empfehlung vor.

Altere Menschen

In hohem Alter, insbesondere wenn sie
andere Medikamente nehmen, die z. B. die
Blutgerinnung beeinflussen kdnnen.

Thrombocid soll nicht auf offenen Wunden
angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bislang sind keine Wechselwirkungen be-
kannt geworden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

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

Pentosanpolysulfat-Natrium passiert nicht
die Plazentaschranke. Tierstudien ergaben
keine Anhaltspunkte flr embryotoxische
oder fetotoxische Effekte (siehe auch 5.3).
Dennoch soll Thrombocid in der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Pentosanpolysulfat-
Natrium in die Muttermilch Gbergeht. Throm-
bocid soll deshalb in der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.
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4.8 Nebenwirkungen

In Einzelfallen sind Uberempfindlichkeitsre-
aktionen denkbar, sowie Trockenheit des
behandelten Hautbereichs. Bislang wurden
jedoch bei Anwendung von Thrombocid Gel
keinerlei Nebenwirkungen beobachtet.

Wie bei hoch- und niedermolekularen He-
parinen kénnen nach intravendser, subkuta-
ner oder intramuskularer Applikation des
Wirkstoffes Pentosanpolysulfat-Natrium do-
sisunabhangig sogenannte ,Heparin-asso-
ziierte Thrombozytopenien (HAT)* auftreten.
Nach topischer Anwendung von Thrombo-
cid Gel wurde solch eine unerwlinschte
Arzneimittelwirkung jedoch bisher nie beob-
achtet. Wir bitten dennoch um besondere
Aufmerksamkeit.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierungsbedingten
Intoxikation:

Es wurden bisher keine Félle von Uberdo-
sierung beobachtet.

Therapeutische GegenmaBnahmen:
Pentosanpolysulfat-Natrium lasst sich mit
Protaminsulfat neutralisieren.

5. Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Venen-
therapeutikum
ATC-Code: C05BA04

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Systemisch wirkt Pentosanpolysulfat-Natri-
um auf die Hamostase Uber drei Mechanis-
men:

Erstens hemmt es die Aggregation der
Thrombozyten, wenn sie durch Kollagen
oder ADP ausgel6st wird, unter Beteiligung
von Thrombin.

Zweitens wirkt Pentosanpolysulfat-Natrium
auf die Blutgerinnung vornehmlich Gber eine
AT-lll-unabhangige Hemmung des Gerin-
nungsfaktor Xa. Pentosanpolysulfat-Natrium
hat eine Wechselwirkung mit dem Faktor
Villa und hemmt die Aktivierung des Ge-
rinnungsfaktor V. Im Gegensatz zu Heparin
hat es einen geringen Einfluss auf die Wir-
kung von Thrombin.

Drittens wirkt Pentosanpolysulfat-Natrium
auf die Fibrinolyse, Uber verschiedene An-
griffspunkte: es setzt t-PA aus den Endothe-
lien frei, aktiviert den Faktor Xll und modifi-
ziert die Fibrinbildung, was zu einer Throm-
busauflésung beitragt.

Darliber hinaus hat Pentosanpolysulfat-Na-
trium einen systemischen EinfluB auf den
Lipidstoffwechsel, indem es Lipoprotein-Li-
pase aus den Endothelzellen und der Leber
freisetzt. Im Blut sinken die Werte fir Ge-
samtcholesterol, Gesamtlipide und Triglyze-
ride.

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

Lokal fordert der Wirkstoff Pentosanpolysul-
fat-Natrium die Durchblutung in den Kapilla-
ren des erkrankten Gewebes durch seine
fibrinolytischen und antikoagulativen Effekte.
Er wirkt antiphlogistisch und vermindert als
Hyaluronidase-Hemmer die im entziindeten

Gebiet erhdhte GefaBpermeabilitdt und da-
mit 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 Pentosanpolysul-
fat-Natrium zwar rasch, aber nur in geringem
Umfang resorbiert und unterliegt einer star-
ken First-pass-Metabolisierung. Bei Dosie-
rungen von 2—10 mg/kg 3H-Pentosanpoly-
sulfat-Natrium wurden Resorptionsquoten
von 3,3-35 %0 der Dosis ermittelt, die sich
bei Mehrfachapplikation innerhalb einer Wo-
che auf etwa 11 9% erhohten.

Verteilung

Tierexperimentelle Studien mit intravendser
Applikation von 3H-Pentosanpolysulfat-Na-
trium belegen die Aufnahme von intaktem
Pentosanpolysulfat-Natrium in den Epithel-
zellen des Urogenitaltakts sowie eine Anrei-
cherung auf den Endothelien des Blutge-
faBsystems. Die hdchsten Radioaktivitats-
konzentrationen wurden in der Leber und
in der Milz, deutlich niedrigere in den Nieren
sowie in Lunge, Haut und Knochenmark
beobachtet. Histologische Untersuchungen
bestatigten, dass Pentosanpolysulfat-Natri-
um wie Heparin bevorzugt in die Zellen des
reticulo-histiozytaren Systems aufgenom-
men wird. Gamma-szintigraphische Mes-
sungen nach Applikation von 125|-Pento-
sanpolysulfat-Natrium  bestatigten  beim
Menschen die Speicherung in Leber und
Milz. Die Affinitdt zu den Erythrozyten ist
relativ gering, die Plazenta-Schranke wird
nicht Gberwunden.

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 niedri-
gerem Molekulargewicht, die ihrerseits wie-
der desulfatiert werden. Desulfatierung und
Depolymerisation sind durch Dosiserhé-
hung séattigbare Prozesse.

Elimination

Die initial sehr rasch verlaufende Elimination
von Pentosanpolysulfat-Natrium aus dem
Plasma ist auf dessen hohe Affinitdt zu den
Pentosanpolysulfat-Natrium-speichernden
Geweben zurickzufihren. Die Halbwertszeit
der Verteilung erhoht 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 betragt 24 h und istim therapeutisch
relevanten Bereich nicht dosisabhangig.

Ausscheidung

Die Ausscheidung von Pentosanpolysulfat-
Natrium und seinen Metaboliten erfolgt
hauptsachlich Uber die Nieren; die bilidre
Exkretion ist von untergeordneter Bedeu-
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tung: Nach 30-minutiger intravendser Infu-
sion von 75 mg 3H-Pentosanpolysulfat-Na-
trium betrug die kumulative renale Exkretion
27 = 30/ der Dosis, die kumulative fakale
Exkretion aber nur 4 £ 50/.

Substanzklassen-spezifische Phédnome-
ne

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 fiir
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.

Bioverfligbarkeit

Die Bioverfligbarkeitsquote von Pentosan-
polysulfat-Natrium, die infolge ausgepragter
First-pass-Metabolisierung deutlich unter
der Resorptionsquote liegt, betragt bei sub-
kutaner Applikation von 75mg Pentosan-
polysulfat-Natrium etwa 3500. Bei oraler
Mehrfachapplikation in einer Dosierung
von 700mg Pentosanpolysulfat-Natrium
pro Tag liegt die Bioverfugbarkeitsquote in-
folge niedriger Resorptionsquote und aus-
gepragter First-pass-Metabolisierung  zu-
nachst nur in der GroBenordnung von
0,4 0/o, steigt aber innerhalb von zwei Wo-
chen auf etwa 300. Die Bioverfugbarkeits-
quote bei dermaler Applikation liegt in der
gleichen GréBenordnung wie bei oraler Ver-
abreichung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt 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 zusatzlich zu Vakuolisie-
rungen der Tubulusepithelien.

Bei Untersuchungen zur Reproduktionstoxi-
zitdt an Mausen, Ratten und Kaninchen hatte
Pentosanpolysulfat-Natrium keine embryo-
oder fetotoxischen Effekte.

In-vitro und in-vivo Untersuchungen zur Mu-
tagenitat von Pentosanpolysulfat-Natrium er-
gaben keinen Hinweis auf ein mutagenes
Potential. Langzeit-Untersuchungen an Rat-
ten und Mausen ergaben bei Mausen ein
vermehrtes Auftreten von Hemangiosarko-
men, hepatozellularen Tumoren und mali-
gnen Lymphomen denen derzeit aufgrund
des fehlenden mutagenen Potentials keine
klinische Relevanz zugesprochen wird.

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

6. 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 Praparat
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt in der
ungedffneten Tube mindestens 5 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Haltbarkeit nach Anbruch der Tube:
Thrombocid Gel bleibt nach Anbruch der
Tube 6 Monate haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Thrombocid Gel in Aluminiumtuben
OP mit 40g Gel
OP mit 100 g Gel
AP mit 10x 100 g Gel

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

bene-Arzneimittel GmbH
Herterichstr.1
81479 Minchen
X Postfach 710269

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

. Zulassungsnummer

6011914.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

12.09.2008

Stand der Information
Februar 2009

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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