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1. Bezeichnung des Arzneimittels
selenase® 50 Mikrogramm Injektionslésung

Wirkstoff: Natriumselenit-Pentahydrat
50 ug Selen in 1 ml Injektionslésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1ml Injektionslésung enthalt als Wirkstoff 0,167 mg
Natriumselenit-Pentahydrat entsprechend 50 ug Selen in
0,9 %iger NaCl-Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Klare, farblose Injektionslésung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Nachgewiesener Selenmangel, der ernahrungsmafig
nicht behoben werden kann. Ein Selenmangel kann auf-
treten bei:

— Maldigestions- und Malabsorptionszustanden,
— Fehl- und Mangelernahrung (z.B. totale parenterale
Ernahrung).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Taglich 50 ug Selen (entsprechend 1 Ampulle selenase®).
Art der Anwendung

Die Injektion von selenase® erfolgt als intramuskulare
oder intravendse Anwendung. Zur Therapiekontrolle ist
die Selenbestimmung im Vollblut bzw. Serum sinnvoll.

Eine parenterale Zufuhr soll so lange erfolgen, wie ein
nachgewiesener Selenmangel besteht und eine ausrei-
chende Aufnahme von Selen mit der Nahrung nicht még-
lich ist.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Selenintoxikationen

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

selenase® 50 Mikrogramm Injektionslésung enthalt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Bei parenteraler Verabreichung von selenase® als Zusatz
zu Infusionslésungen muss sichergestellt sein, dass

keine unspezifischen Ausfallungen auftreten. Es ist dar-
auf zu achten, dass der pH-Wert nicht unter 7,0 absinkt
und keine Mischung mit Reduktionsmitteln wie z.B. Vita-
min C erfolgt, da dann eine Ausfallung von elementarem
Selen nicht auszuschlieRen ist. Elementares Selen ist in
wassrigem Medium nicht I16slich und nicht bioverfiigbar.

selenase® ist mit allen gebrauchlichen Infusionsldsungen
(Elektrolyt- und Kohlenhydratlésungen) mischbar.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bei nachgewiesenem, klinisch gesichertem Selenmangel
besteht im therapeutischen Dosisbereich keine Ein-
schrankung zur Anwendung von selenase® in der
Schwangerschaft.

Stillzeit

Bei nachgewiesenem, klinisch gesichertem Selenmangel
besteht im therapeutischen Dosisbereich keine Ein-
schrankung zur Anwendung von selenase® in der Stillzeit.

Selen geht in die Muttermilch Uber.

Fertilitat

Zum Einfluss auf die Fertilitat liegen keine Daten vor.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei bestimmungsgemalem Gebrauch bisher nicht
bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach
der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen einer akuten Uberdosierung sind knoblauch-
artiger Atemgeruch, Midigkeit, Ubelkeit, Diarrhé und
abdominelle Schmerzen. Bei chronischer Uberdosierung
wurden Veranderungen des Nagel- und Haarwachstums
sowie periphere Polyneuropathien beobachtet.

Als Gegenmaflinahme kommt erzwungene Diurese in
Frage. Bei extremer Uberdosierung (1.000—10.000 fach)
kann versucht werden, das Selenit durch Dialyse zu
eliminieren. Von der Verwendung von Dimercaprol ist
abzuraten, da es die Toxizitat von Selen steigert.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Spurenelement-
Praparat
ATC-Code: A12CEO02

Selen ist ein essentielles Spurenelement. In Nagetieren
sind bisher 20 Selenoproteine identifiziert worden. Beim
Menschen nachgewiesen bzw. gereinigt sind Glutathion-
peroxidase und ein im Plasma gefundenes, Selenopro-
tein P genanntes Selenbindungsprotein. In beiden Protei-
nen liegt Selen proteingebunden in Form der Aminosaure
Selenocystein vor. Im Tier wurde kirzlich die Typ |
Jodthyronin-5'-Dejodase als Selenenzym charakterisiert.
Die Jodthyronin-Dejodase wandelt auch beim Menschen
in der Schilddrise, Leber und Niere Thyroxin (T4) in Tri-
jodthyronin (T3), das aktive Schilddrisenhormon, um. Bei
Selenmangel, z.B. bei Phenylketonurie und zystischer
Fibrose, konnten erhdhte T4-Werte bei gleichzeitig redu-
ziertem T3-Spiegel nachgewiesen werden. Durch die
Gabe von Natriumselenit normalisiert sich der Schild-
drisenstoffwechsel wieder.

Die selenhaltige Glutathionperoxidase ist Bestandteil des
antioxidativen Schutzsystems der Saugetierzelle. In
Gegenwart ausreichender Mengen an Substrat, d. h.
reduziertem Glutathion, konvertiert die Glutathionperoxi-
dase eine Vielzahl verschiedener Hydroperoxide zu ent-
sprechenden Alkoholen. In zellularen oder subzellularen
Modellsystemen wurde gezeigt, dass die Integritat zellu-
larer und subzellularer Membranen entscheidend von der
Intaktheit des Glutathionperoxidase-Systems abhangt.
Synergistisches Wirken mit Vitamin E in verschiedenen
Zellfraktionen wird postuliert, ist aber nicht schlissig
nachgewiesen. Selen als Bestandteil der Glutathionpero-
xidase kann die Lipidperoxidationsrate und daraus resul-
tierende Membranschaden senken. Nicht alle Wirkungen
von Selen lassen sich ausschlief3lich mit der Aktivitat der
Glutathionperoxidase erklaren.

Die pathophysiologische Relevanz der selenabhangigen
Reaktionen ist nach Beobachtungen im Selenmangel bei
Mensch und Tier belegt: Die selenhaltige Glutathionpero-
xidase beeinflusst den Leukotrien-, Thromboxan- und
Prostazyklinstoffwechsel. Selensubstitution aktiviert
Reaktionen der Immunabwehr, insbesondere die unspezi-
fischen, zellgebundenen und humoralen Reaktionen.
Selenmangel beeinflusst die Aktivitat einiger Leberen-
zyme. Selenmangel potenziert oxidativ oder chemisch
induzierte Leberschaden sowie die Toxizitat von Schwer-
metallen wie Quecksilber und Cadmium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Natriumselenit wird nicht direkt in Proteine eingebaut. Im
Blut wird Selenit hauptsachlich von den Erythrozyten auf-
genommen und enzymatisch zu Selenwasserstoff redu-
ziert. Selenwasserstoff dient als zentraler Selenpool fiir
die Ausscheidung und fir den gezielten Einbau in
Selenoproteine. In dieser reduzierten Form wird Selen an
Plasmaproteine gebunden, die in die Leber und andere

Organe wandern. Der von der Leber ausgehende plas-
matische Sekundartransport in die Glutathionperoxida-
se-synthetisierenden Zielgewebe geschieht
wahrscheinlich in Form eines Selenocystein-haltigen
P-Selenoproteins. Der weitere metabolische Verlauf der
Selenoprotein-Biosynthese ist bisher nur in Prokaryonten
bekannt. Selenocystein wird dann im Verlauf der Transla-
tion spezifisch in die Peptidketten der Glutathionperoxi-
dase eingebaut.

Uberschiissiger Selenwasserstoff wird tiber Methylsele-
nol und Dimethylselenid zum Trimethylselenonium-lon,
dem hauptsachlichen Ausscheidungsprodukt, metaboli-
siert.

Selenit wird nach oraler Applikation vorwiegend aus dem
Duinndarm absorbiert. Die intestinale Absorption von Nat-
riumselenit ist nicht homdostatisch reguliert. Sie betragt
in Abhangigkeit von der Konzentration und von Begleit-
substanzen zwischen 44 % und 89 %, gelegentlich tUber
90 %. Die Aminosaure Cystein fordert die Natriumselenit-
Absorption.

Die Gesamtmenge an Selen im menschlichen Kérper
liegt zwischen 4 mg und 20 mg. Die Ausscheidung von
Selen erfolgt beim Menschen je nach applizierter Dosis
Uber die Fazes, Uber den Urin oder Uber die Lunge. In
erster Linie wird Selen in Form des Trimethylselenonium-
lons renal ausgeschieden. Die Exkretion hangt vom
Selenstatus ab.

Die Selenausscheidung nach intravendser oder oraler
Gabe lauft in drei Phasen ab. Bei oraler Gabe von 10 ug
in Form von [®*Se] Natriumselenit wurden in den ersten
zwei Wochen 14—-20 % der absorbierten Dosis an Selen
Uber den Urin ausgeschieden, wahrend praktisch keine
Ausscheidung tber die Lunge oder die Haut festgestellt
werden konnte. Die Gesamtkdrperretention von Selen
nahm triphasisch ab mit einer Halbwertszeit von 0,7-1,2
Tagen in der 1. Phase, 7—11 Tagen in der 2. Phase und
96—144 Tagen in der 3. Phase. Die Selenkonzentration
nahm in Leber, Herz und Plasma schneller ab als im
Skelettmuskel oder in den Knochen. Von einer intravenos
verabreichten Dosis von ["*Se] Natriumselenit wurden
innerhalb der ersten 24 Stunden 12 % ausgeschieden.
Weitere 40 % wurden mit einer biologischen Halbwerts-
zeit von 20 Tagen eliminiert. Die Halbwertszeit der dritten
Phase wurde mit 115 Tagen bestimmt.

Bei einem direkten Vergleich zwischen oraler und intrave-
ndser Verabreichung einer physiologischen Dosis an
[“Se] Natriumselenit wurden nach intravendser Gabe von
82ug Selen in Form von Natriumselenit in den ersten 24
Stunden 18 % der Dosis zusammen mit metabolisch aus-
getauschtem Koérper-Selen Uber den Harn ausgeschie-
den. Danach verlauft die Ausscheidung flr beide
Applikationsarten gleichartig. Oral und parenteral appli-
ziertes Natriumselenit ist bei gesunden Probanden ver-
gleichbar.

Vorkommen und Bedarf

Der Gehalt der Boden und Pflanzen an Selen liegt in
Deutschland vergleichsweise niedrig, nicht jedoch der
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Selengehalt tierischer Nahrung. In Pflanzen liegt Selen
Uberwiegend proteingebunden als Selenomethionin und
Selenocystein bzw. -cystin vor. Tierische Nahrung enthalt
Selenoproteine, die Selenocystein bzw. -cystin enthalten,
aber auch noch nicht isolierte niedermolekulare Selen-
verbindungen. Selenreiche Nahrungsmittel sind Eigelb,
Fisch und Fleisch, insbesondere von Huhn und Schwein,
sowie Innereien. Die minimal notwendige Selenzufuhr
des Menschen hangt ab von der chemischen Form des
aufgenommenen Elements und von der Zusammenset-
zung der Diat, in der es vorliegt. In China wurde experi-
mentell eine Menge von 15—-20ug Selen pro Tag als
ausreichend ermittelt, um vor endemischen Selenman-
gelkrankheiten zu schitzen. Der National Research
Council (NRC) der USA empfiehlt fir Manner eine tagli-
che Zufuhr von 70 ug Selen, fir Frauen von 55ug Selen.
Der NRC stufte friiher (bis 1989) Tagesmengen von
50-200ug Selen als angemessen und unbedenklich ein.
Die Deutsche Gesellschaft flir Ernahrung empfiehlt
30-70pug Selen taglich.

Die tagliche durchschnittliche Selenzufuhr, zu 2/3
gedeckt durch die Zufuhr von tierischem Eiweil3, liegt in
den alten Bundeslandern Deutschlands bei 38 ug fur
Frauen und 47 ug fir Manner. Im Gebiet der neuen Bun-
deslander wurden hingegen nur Werte von 20—25 ug
Selen ermittelt. Die nutritive Selenzufuhr ist in Deutsch-
land nicht immer gedeckt. Das Risiko einer unzureichen-
den Versorgung mit Selen besteht besonders in
Situationen mit erhéhtem Bedarf (z. B. Schwangerschaft
und Stillzeit), bei Personen unter Schwermetall- und Oxi-
danzienbelastung, bei Patienten mit gastrointestinalen
Komplikationen (z.B. chronisch entzindliche Darm-
erkrankungen) und bei parenteral oder mit besonderen
Diaten (z.B. Phenylketonurie) ernahrten Personen.

Mangelerscheinungen

Beim Menschen wurden als Selenmangelerkrankungen
die Keshan-Krankheit, eine endemisch auftretende
Kardiomyopathie, und die sogenannte Kaschin-Beck-
Krankheit, eine ebenfalls endemisch auftretende
Osteoarthropathie mit starker Verformung der Gelenke,
beschrieben. Klinisch manifester Selenmangel wurde
auch als Folge von lang dauernder parenteraler Ernah-
rung und von bilanzierten Didten beobachtet. Dabei tra-
ten vor allem Kardiomyopathien und Myopathien der
Skelettmuskulatur sowie Verschiebungen des T3/T4-Ver-
haltnisses auf. Epidemiologische Untersuchungen deuten
auf eine inverse Korrelation zwischen Blut-Selenspiegeln
und der Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Kardiomyopathien, Arteriosklerose, Myokardinfarkt)
sowie von Tumorerkrankungen (besonders des Verdau-
ungstraktes, der Brust und der Leber) hin. Erniedrigte
Plasma-Selenspiegel kbnnen vorliegen bei Patienten mit
Niereninsuffizienz sowie bei gastrointestinalen Erkran-
kungen. Eine suboptimale Selenzufuhr fiihrt bei Mensch
und Tier zwar zu einer verminderten Aktivitat der
Glutathionperoxidase, jedoch nicht zu einer klinisch fass-
baren Symptomatik.

Ein Selenmangel kann durch einen erniedrigten Vollblut-
oder Plasma-Selenspiegel und durch erniedrigte Glutathi-
onperoxidase-Aktivitaten in Vollblut, Plasma oder
Thrombozyten nachgewiesen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf der Grundlage der Ergebnisse toxikologischer Unter-
suchungen zur akuten Toxizitat, chronischen Toxizitat und
Reproduktiontoxikologie ist bei Einhaltung des vorge-
schriebenen Dosierungsbereiches kein Risiko fur den
Menschen zu erwarten.

In einer Vielzahl unterschiedlicher in-vitro Untersuchun-
gen wurden fur Na-Selenit sowohl mutagene als auch
antimutagene Wirkungen nachgewiesen. In-vivo lasst
sich in sehr hohen Dosierungen ein mutagenes und kan-
zerogenes Potential nachweisen, wohingegen dieses fur
therapeutische Dosen nicht besteht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid, Salzsaure, Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

selenase® ist mit allen gebrauchlichen Infusionslésungen
(Elektrolyt- und Kohlenhydratldsungen) mischbar. Zur
Sicherheit sollte bei allen Infusionslésungen nach dem
Mischen mit selenase® auf unspezifische Ausfallungen
geachtet werden.

Siehe auch unter Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre. Da selenase® keine Konservierungsmittel ent-
halt, miissen angebrochene Ampullen sofort verbraucht
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lage-
rungsbedingungen erforderlich. Aufbewahrungsbedin-
gungen nach Anbruch des Arzneimittels sieche Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klare, farblose Injektionslésung in Ampullen aus Klarglas.

Originalpackung mit 5 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
(N1)

Originalpackung mit 10 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
(N2)

Originalpackung mit 50 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
Klinikpackung mit 200 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréfRen in
den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

biosyn Arzneimittel GmbH
Schorndorfer Stralle 32
70734 Fellbach

Tel. (0711) 575 32 00

Fax (0711) 575 32 99
E-Mail: info@biosyn.de
www.biosyn.de
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