ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

(FACHINFORMATION)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thrombocid® Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Natriumpentosanpolysulfat

100 g Gel enthalten 1,5 g Natriumpentosanpolysulfat, entsprechend ca. 3 mg
Natriumpentosanpolysulfat pro cm Gelstrang.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Farbloses, klares Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zur unterstiitzenden Behandlung der Thrombophlebitis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
Mehrmals tiglich Thrombocid Gel diinn auf das erkrankte Gebiet und dessen Umgebung auftragen.

Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre
Es gibt keine ausreichende Erfahrung bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut. Thrombocid Gel diinn auf das erkrankte Gebiet und dessen Umgebung
auftragen. Einreiben ist nicht erforderlich.

Die Anwendung kann léngere Zeit erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Thrombocid Gel darf nicht angewendet werden

— bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

— auf offenen Wunden oder Schleimhéuten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Thrombocid Gel darf nicht auf offene Wunden, auf Schleimhiute oder auf die Augenbindehaut
appliziert werden.



Besondere Vorsicht ist im hohen Alter, insbesondere bei der Einnahme anderer Arzneimittel wie z.B.
Antikoagulanzien, empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen bekannt. Wechselwirkungsstudien mit Thrombocid Gel wurden
nicht durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen iiber eine Anwendung von Thrombocid Gel in der Schwangerschaft und
Stillzeit vor.

Natriumpentosanpolysulfat passiert nicht die Plazentaschranke. Tierstudien ergaben keine
Anhaltspunkte flir embryotoxische oder fetotoxische Effekte (siche auch 5.3).

Dennoch soll Thrombocid Gel in der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Natriumpentosanpolysulfat in die Muttermilch tibergeht. Thrombocid Gel soll
deshalb in der Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Thromobcid Gel hat keinen EinfluB3 auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr hiufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich  (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (=1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)
Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr selten: Bldschen im Anwendungsbereich, Hautreaktionen wie Warmegefiihl, Jucken,
Rotung, Schwellung im Anwendungsbereich

Andere mdgliche Nebenwirkungen
In Einzelfillen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen denkbar, sowie Trockenheit des behandelten
Hautbereichs.

Wie bei hoch- und niedermolekularen Heparinen kdnnen nach intravendser, subkutaner oder
intramuskuldrer Applikation des Wirkstoffes Natriumpentosanpolysulfat dosisunabhéngig sogenannte
,Heparin-assoziierte Thrombozytopenien (HAT)* auftreten. Nach topischer Anwendung von
Thrombocid Gel wurde solch eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung jedoch bisher nie beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
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4.9 Uberdosierung

Symptome einer iiberdosierungsbedingten Intoxikation:

Bei bestimmungsgemifBler Anwendung ist eine Intoxikation mit Thrombocid Gel auszuschlieBen und
bisher auch nicht bekannt geworden.

Bei einer irrtiimlichen Einnahme von Thrombocid Gel ist nicht mit einer potentiellen
Gesundheitsgefahrdung zu rechnen, da der Wirkstoff Natriumpentosanpolysulfat nur zu einem
geringen Prozentsatz liber die Darmschleimhaut resorbiert wird und dariiber hinaus eine gute
Vertriglichkeit auch bei Einnahme aufweist.

Therapeutische Gegenmafsnahmen:
Bei Auftreten von allergischen Reaktionen ist das Praparat abzusetzen. Die systemische Wirkung von
Natriumpentosanpolysulfat ldsst sich mit Protaminsulfat neutralisieren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasoprotektoren, Heparine/Heparinoide fiir topische Anwendung,
Natriumpentosanpolysulfat
ATC-Code: COSBA0O4

Systemisch wirkt Natriumpentosanpolysulfat auf die Himostase {iber drei Mechanismen:

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

Zweitens wirkt Natriumpentosanpolysulfat auf die Blutgerinnung vornehmlich iiber eine AT-III-
unabhéngige Hemmung des Gerinnungsfaktor Xa. Natriumpentosanpolysulfat hat eine
Wechselwirkung mit dem Faktor VIIla und hemmt die Aktivierung des Gerinnungsfaktor V. Im
Gegensatz zu Heparin hat es einen geringen Einfluss auf die Wirkung von Thrombin.

Drittens wirkt Natriumpentosanpolysulfat auf die Fibrinolyse, iiber verschiedene Angriffspunkte: es
setzt t-PA aus den Endothelien frei, aktiviert den Faktor XII und modifiziert die Fibrinbildung, was zu
einer Thrombusauflosung beitragt.

Dartiiber hinaus hat Natriumpentosanpolysulfat einen systemischen Einfluss auf den
Lipidstoffwechsel, indem es Lipoprotein-Lipase aus den Endothelzellen und der Leber freisetzt. Im
Blut sinken die Werte fiir Gesamtcholesterol, Gesamtlipide und Triglyzeride.

Die Wirkungsweise des Heparinoid Natriumpentosanpolysulfat ist grundsétzlich mit der von anderen
Heparinoiden und Heparinen zu vergleichen.

Lokal fordert der Wirkstoff Natriumpentosanpolysulfat die Durchblutung in den Kapillaren des
erkrankten Gewebes durch seine fibrinolytischen und antikoagulativen Effekte. Er wirkt
antiphlogistisch und vermindert als Hyaluronidase-Hemmer die im entziindeten Gebiet erhohte
GefiBpermeabilitit und damit die Schwellung. Die #therischen Ole haben zusitzliche krampflosende
und lokal schmerzlindernde Eigenschaften.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei subkutaner Applikation der Injektionslésung wird der Wirkstoff Natriumpentosanpolysulfat rasch

und weitgehend vollstindig resorbiert, unterliegt aber bei einer Dosierung von 75 mg einer relativ
starken First-pass-Metabolisierung.

Bei oraler Applikation wird Natriumpentosanpolysulfat zwar rasch, aber nur in geringem Umfang
resorbiert und unterliegt einer starken First-pass-Metabolisierung. Bei Dosierungen von 2 — 10 mg/kg
3H-Natriumpentosanpolysulfatwurden Resorptionsquoten von 3,3 — 3,5 % der Dosis ermittelt, die sich
bei Mehrfachapplikation innerhalb einer Woche auf etwa 11 % erhdhten.

Verteilung
Tierexperimentelle Studien mit intravendser Applikation von 3H-Natriumpentosanpolysulfatbelegen

die Aufnahme von intaktem Natriumpentosanpolysulfat in den Epithelzellen des Urogenitaltakts sowie
eine Anreicherung auf den Endothelien des BlutgefaBBsystems. Die hdchsten
Radioaktivititskonzentrationen wurden in der Leber und in der Milz, deutlich niedrigere in den Nieren
sowie in Lunge, Haut und Knochenmark beobachtet. Histologische Untersuchungen bestétigten, dass
Pentosanpolysulfat wie Heparin bevorzugt in den Zellen des reticulo-histiozytéren Systems
aufgenommen wird. Gamma-szintigraphische Messungen nach Applikation von 1251-
Natriumpentosanpolysulfatbestitigten beim Menschen die Speicherung in Leber und Milz. Die
Affinitét zu den Erythrozyten ist relativ gering, die Plazenta-Schranke wird nicht tiberwunden.

Metabolismus

Die Metabolisierung von Natriumpentosanpolysulfat erfolgt — hauptsdchlich in der Leber und der
Milz, zum Teil auch in der Niere — zunéchst parallel durch Desulfatierung zu Pentosan sowie (in der
Niere) durch Depolymerisation unter Bildung von Pentosanpolysulfat-Natrium-Fraktionen mit
niedrigerem Molekulargewicht, die ihrerseits wieder desulfatiert werden. Desulfatierung und
Depolymerisation sind durch Dosiserhdhung séttigbare Prozesse.

Elimination

Die initial sehr rasch verlaufende Elimination von Natriumpentosanpolysulfat aus dem Plasma ist auf
dessen hohe Affinitit zu den Pentosanpolysulfat-Natrium-speichernden Geweben zuriickzufiihren. Die
Halbwertszeit der Verteilung erhoht sich im Dosisbereich 1 — 100 mg i.v. mit fortschreitender
Sattigung der Natriumpentosanpolysulfat speichernden Strukturen von 7 auf 55 min. Die terminale
Pentosanpolysulfat-Natrium-Halbwertszeit betrégt 24 h und ist im therapeutisch relevanten Bereich
nicht dosisabhéngig.

Ausscheidung
Die Ausscheidung von Natriumpentosanpolysulfatund seinen Metaboliten erfolgt hauptséchlich {iber

die Nieren; die bilidre Exkretion ist von untergeordneter Bedeutung: Nach 30-miniitiger intravendser
Infusion von 75 mg 3H-Natriumpentosanpolysulfatbetrug die kumulative renale Exkretion 27 £ 3 %
der Dosis, die kumulative fiakale Exkretion aber nur 4 + 5 %.

Substanzklassen-spezifische Phdnomene

Die Pharmakokinetik von Natriumpentosanpolysulfat entspricht — auch in quantitativer Hinsicht — der
von Heparin und anderen mit Natriumpentosanpolysulfat in ihrer chemischen Struktur vergleichbaren
Arzneimitteln. Bei der Speicherung von Natriumpentosanpolysulfat in den GefaBepithelzellen und im
RHS handelt es sich also nicht um eine fiir Natriumpentosanpolysulfat charakteristische Besonderheit,
sondern um ein Substanzklassen-spezifisches Phdnomen, das bei Heparin und niedermolekularen
Heparinen eine ebenso grofle Rolle spielt wie beim Pentosanpolysulfat-Natrium.

Bioverfiigharkeit
Die Bioverfiigbarkeitsquote von Pentosanpolysulfat-Natrium, die infolge ausgeprigter First-pass-
Metabolisierung deutlich unter der Resorptionsquote liegt, betrdgt bei subkutaner Applikation von
75 mg Natriumpentosanpolysulfat etwa 35 %. Bei oraler Mehrfachapplikation in einer Dosierung von
700 mg Natriumpentosanpolysulfat pro Tag liegt die Bioverfiigbarkeitsquote infolge niedriger
Resorptionsquote und ausgeprégter First-pass-Metabolisierung zunéchst nur in der Gréf3enordnung
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von 0,4 %, steigt aber innerhalb von zwei Wochen auf etwa 3 %. Die Bioverfiigbarkeitsquote bei
dermaler Applikation liegt in der gleichen GroBenordnung wie bei oraler Verabreichung.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitdt

Die akute Toxizitdt von Natriumpentosanpolysulfat ist aulerordentlich gering. Spezifische toxische
Effekte wurden nicht beobachtet.

b) Chronische Toxizitdt

In subchronischen und chronischen Untersuchungen wurde Natriumpentosanpolysulfat bei oraler,
intraperitonealer, intramuskuldrer und subkutaner Applikation an verschiedenen Tierspezies (einschl.
Primaten) gepriift. Dabei ergaben sich in Dosierungen oberhalb des therapeutischen Bereiches
Organgewichtserhohungen in Leber und Niere; wie bei Heparin fanden sich Hinweise auf Aufnahme
von Natriumpentosanpolysulfat in Zellen des RHS. In hoheren Dosisbereichen traten gelegentlich
innere Blutungen auf, bedingt durch die antikoagulativen Wirkeigenschaften der Substanz. Es ergaben
sich keine Anhaltspunkte fiir eine spezifische Organtoxizitét.

c¢) Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

In vitro und in vivo Untersuchungen zeigen, dass Natriumpentosanpolysulfat frei ist von gentoxischen
oder chromosomenschédigenden Eigenschaften. Untersuchungen zum kanzerogenen Potential nach
taglicher Substanzgabe iiber 2 Jahre waren an Ratten ohne Befund. Bei Méusen kam es nach
Langzeitgabe der 117-fachen humantherapeutischen Dosis zur Zunahme einzelner Tumorarten, ohne
dass diese experimentellen Befunde auf den Menschen iibertragbar sind.

d) Reproduktionstoxikologie

Natriumpentosanpolysulfat besitzt kein fruchtschddigendes Potential; auch bei Dosierungen im
maternal-toxischen Bereich ergaben sich keine tierexperimentellen Hinweise auf teratogene
Eigenschaften. Natriumpentosanpolysulfat passiert nicht die Plazentaschranke.

e) Lokale Vertriglichkeit
Untersuchungen mit dermaler Applikation von Natriumpentosanpolysulfat ergaben keine Hinweise
auf lokale Unvertréglichkeit.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

- Gereinigtes Wasser

- 2-Propanol

- Trolamin

- Carbomer

- Rosmarinél

- Latschenkiefernol

- Melissendl

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betrdgt in der ungeéffneten Tube 5 Jahre.

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



6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminium-Tube mit Schraubverschluss aus Polypropylen (40 g-Tube) bzw. Polyethylen (100 g-

Tube).

Inhalt: 40 g und 100 g. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr

gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SIGMAPHARM Arzneimittel GmbH

LeystraBe 129

1200 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 1-30746

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 9. November 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

August 2016

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
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