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1. Bezeichnung des Arzneimittels
selenase® 300 Mikrogramm Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 300 Mikrogramm Selen, als Natrium-
selenit-Pentahydrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Saccha-
rose (101 mg pro Tablette)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe
Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tabletten

Weilke, einige rosafarbene oder rote Flecken kdnnen
sichtbar sein, runde, bikonvexe Tabletten (Durchmesser
ca. 7mm; Hoéhe ca. 4 mm), die auf einer Seite mit ,300"
gepragt sind.

4. Klinische Angaben

41 Anwendungsgebiete

Behandlung eines klinisch nachgewiesenen Selen-
mangels, der ernahrungsmafig nicht behoben werden
kann, bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Taglich 300 ug Selen, entsprechend 1 Tablette selenase®
300 Mikrogramm Tabletten zur kurzzeitigen Anwendung.

Kinder und Jugendliche

selenase® 300 Mikrogramm Tabletten ist nicht fiir die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vorgesehen.

Die Behandlung sollte bis zur Normalisierung des Selen-
spiegels erfolgen. Eine regelméRige Uberpriifung des
Selenspiegels in angemessenen Abstanden sollte durch-
geflihrt werden. Plasmakonzentrationen von 80 bis

120 pg/I (in Vollblut 100—140 ug/1) gelten beim Menschen
als ausreichend.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der behandelnde
Arzt.

Spezielle Populationen

Da die Dosierung anhand der Messung des tatsachlichen
Selen-Blutspiegels des Patienten bestimmt wird, gibt es
keine Empfehlungen fir Dosisreduktionen fir spezielle
Patientengruppen, z.B. Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

selenase® 300 Mikrogramm Tabletten sollten mit etwas
Fllssigkeit eingenommen werden — vorzugsweise einem
Glas Wasser.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Natriumselenit-Pentahydrat
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— Selenintoxikationen

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

RegelmaRige Uberpriifung des Selenspiegels in geeigne-
ten Abstanden wird empfohlen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intole-
ranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Sacchara-
se-lsomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

Kinder- und Jugendliche

Da keine Daten zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen verfligbar sind, sollte selenase® 300 Mikrogramm
Tabletten bei Kindern und Jugendlichen nicht angewen-
det werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

selenase® 300 Mikrogramm Tabletten diirfen nicht mit
Reduktionsmitteln wie z.B. Vitamin C zusammen einge-
nommen werden, da dann eine Ausfallung von elementa-
rem Selen auftreten kann. Elementares Selen ist in einem
wassrigen Medium unldslich und daher nicht bioverfug-
bar. selenase® 300 Mikrogramm Tabletten und Vitamin C
kdénnen jedoch zeitlich versetzt mit mindestens 1 Stunde
Abstand eingenommen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Zum Einfluss von Selen auf die Zeugungs- und Gebar-
fahigkeit liegen keine klinischen Daten vor.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Anwendung von
Natriumselenit bei schwangeren Frauen vor. Tierversu-
che sind unzureichend.

Es werden keine unerwunschten Wirkungen von Natrium-
selenit auf die Schwangerschaft oder das ungeborene
Kind erwartet, vorausgesetzt, dass es bei einem nachge-
wiesenen Selenmangel angewendet wird.

Stillzeit

Selen geht in die Muttermilch Uber, aber bei therapeuti-
schen Dosen von selenase® 300 Mikrogramm Tabletten
wird kein Effekt auf das zu stillende Neugeborene/Kind
erwartet.

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

selenase® 300 Mikrogramm Tabletten haben keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.
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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. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir 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 knoblauchar-
tiger Atemgeruch, Midigkeit, Ubelkeit, Diarrhé und abdo-
minelle Schmerzen. Bei chronischer Uberdosierung kann
das Nagel- und Haarwachstum beeinflusst werden und
es kann zu peripheren Polyneuropathien kommen.

Die Blutspiegel missen in angemessen Abstanden kont-
rolliert werden. Als GegenmalRnahmen kommen forcierte
Diurese oder hochdosierte Vitamin-C-Gaben in Frage.
Bei extremer Uberdosierung (1.000-10.000 fache der nor-
malen Dosis) kann versucht werden, das Selenit durch
Dialyse zu eliminieren. Von der Verwendung von Dimer-
caprol ist abzuraten, da es die Toxizitat von Selen stei-
gert.

Es gibt keine Daten, ob Selen durch Aktivkohle adsorbiert
wird.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mineralstoffe,
Selen

ATC-Code: A12CE02

Selen ist ein essentielles Spurenelement. In Nagetieren
sind bisher 20 Selenoproteine identifiziert worden. Beim
Menschen sind Glutathionperoxidase und das im Plasma
vorhandene Selenbindungsprotein Selenoprotein P nach-
gewiesen und isoliert worden. In beiden Proteinen liegt
Selen proteingebunden in Form der Aminosaure Seleno-
cystein vor. Im Tier wurde kurzlich die Typ | lodthyronin-
5’-deiodase als Selenenzym charakterisiert, das die Kon-
version vom Tetraiodthyronin (T4) zum aktiven Schilddri-
senhormon Triiodthyronin (T3) katalysiert.

Die selenhaltige Glutathionperoxidase ist Bestandteil
des antioxidativen Schutzsystems der Saugetierzelle. In
Gegenwart ausreichender Mengen an Substrat, d. h.
reduziertem Glutathion, konvertiert die Glutathionper-
oxidase eine Vielzahl verschiedener Hydroperoxide zu
entsprechenden Alkoholen. In zellularen oder subzellula-

ren Modellsystemen wurde gezeigt, dass die Integritat
zellularer und subzelluldrer Membranen entscheidend
von der Intaktheit des Glutathionperoxidase-Systems
abhangt. Synergistisches Wirken mit Vitamin E in ver-
schiedenen Zellfraktionen wird postuliert, ist aber bisher
nicht schliissig nachgewiesen. Selen als Bestandteil der
Glutathionperoxidase kann die Lipidperoxidationsrate und
daraus resultierende Membranschaden senken. Aber
nicht alle Wirkungen von Selen lassen sich ausschlief3lich
mit der Aktivitat der Glutathionperoxidase erklaren.

Die pathophysiologische Relevanz der selenabhangigen
Reaktionen ist durch Untersuchungen des Selenmangels
bei Mensch und Tier belegt: Die selenhaltige Glutathion-
peroxidase beeinflusst den Leukotrien-, Thromboxan-
und Prostazyklinstoffwechsel. Selenmangel aktiviert und
inaktiviert Reaktionen des Immunprozesses, insbeson-
dere die unspezifischen, zellgebundenen und humoralen
Reaktionen. Selenmangel beeinflusst die Aktivitat einiger
Leberenzyme. Selenmangel potenziert oxidativ oder che-
misch induzierte Leberschaden sowie die Toxizitat von
Schwermetallen wie Quecksilber und Cadmium.

Selenmangel wird mit der Keshan-Krankheit, einer ende-
misch auftretenden Form der Kardiomyopathie, und der
Kaschin-Beck-Krankheit, einer endemisch auftretenden
Osteoarthropathie mit starker Verformung der Gelenke, in
Verbindung gebracht.

Klinisch manifester Selenmangel wurde auch als Folge
von lang andauernder parenteraler Erndhrung und von
unausgewogener Erndhrung beobachtet. Kardiomyopa-
thien und Myopathien werden am haufigsten beobachtet.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Selenit wird nach oraler Applikation vorwiegend aus dem
Dunndarm resorbiert. Die intestinale Resorption von Nat-
riumselenit ist nicht homdostatisch reguliert. Sie betragt
in Abhangigkeit von der Natriumselenit-Konzentration
und von Begleitsubstanzen zwischen 44 % und 89 %,
gelegentlich Uber 90 %. Die Aminosaure Cystein fordert
die Natriumselenit-Resorption.

Natriumselenit wird nicht direkt in Proteine eingebaut. Im
Blut wird der grofite Teil des zugefuhrten Selens von den
Erythrozyten aufgenommen und enzymatisch zu Selen-
wasserstoff reduziert. Selenwasserstoff dient als zentra-
ler Selenpool fir die Ausscheidung und fir den gezielten
Einbau von Selen in Selenoproteine. Das reduzierte
Selen wird an Plasmaproteine gebunden, die in die Leber
und andere Organe wandern. Der von der Leber ausge-
hende plasmatische Sekundartransport in die Glutathi-
onperoxidase-synthetisierenden Zielgewebe geschieht
wahrscheinlich in Form des Selenocystein-haltigen
P-Selenoproteins.

Der weitere metabolische Verlauf der Selenoprotein-Bio-
synthese ist bisher nur in Prokaryonten bekannt. Seleno-
cystein wird dann im Verlauf der Translation spezifisch in
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die Peptidketten der Glutathionperoxidase eingebaut.

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

Die Gesamtmenge an Selen im menschlichen Kérper
liegt zwischen 4 mg und 20mg. 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 Trimethylseleno-
nium-lons renal ausgeschieden. Die Exkretion hangt
vom Selenstatus ab.

Die Selenausscheidung nach intravendser oder oraler
Gabe lauft in drei Phasen ab. Nach oraler Gabe von
10 ug in Form von ["°Se] Natriumselenit wurden in den
ersten zwei Wochen 14—20% der resorbierten Dosis an
Selen Uber den Urin ausgeschieden, wahrend praktisch
keine Ausscheidung Uber die Lunge oder die Haut festge-
stellt 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 Selen-
konzentration nahm in Leber, Herz und Plasma schneller
ab als im Skelettmuskel oder in den Knochen. Von einer
intravends verabreichten Dosis von ["°Se] Natriumselenit
wurden innerhalb der ersten 24 Stunden 12 % ausge-
schieden. Weitere 40 % wurden mit einer biologischen
Halbwertszeit von 20 Tagen eliminiert. Die Halbwertszeit
der dritten Phase wurde mit 115 Tagen bestimmt.

Die Ausscheidung nach oraler und intravendser Verabrei-
chung einer physiologischen Dosis an [ Se] Natriumsele-
nit wurde direkt verglichen: nach Gabe von 82 g Selen in
Form von Natriumselenit wurden 18 % der intravendsen
Dosis und 12 % der oralen Dosis innerhalb der ersten 24
Stunden Uber die Nieren ausgeschieden, zusammen mit
metabolisch ausgetauschtem Koérper-Selen. Danach ver-
lauft die Ausscheidung fiir beide Applikationsarten
gleichartig. Die Ausscheidung von oral und parenteral
appliziertem Natriumselenit ist bei gesunden Probanden
vergleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus Verdffentlichungen zur akuten und chronischen Toxi-
zitat von Selen und Natriumselenit ergeben sich keine
Hinweise auf andere schadliche Wirkungen als den
bereits aus Erfahrung beim Menschen bekannten. Repro-
duktionstoxikologische Effekte wurden nur bei sehr
hohen Dosen beobachtet und teratogene Effekte traten
bei Sdugetieren nur bei Dosen auf, die fur die Mutter
toxisch waren. Die Daten zur Mutagenitat und Kanzero-
genitat sind mit sowohl positiven als auch negativen
Ergebnissen widersprichlich, wobei schadliche Auswir-
kungen generell bei Konzentrationen oberhalb der nor-
malen physiologischen Konzentrationen gefunden
wurden.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Maisstarke,
Povidon K 25, Saccharose, Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC/PE/PVDC-Folie und Alu-
miniumfolie

Originalpackung mit 20 (N1), 50 (N2) und 100 (N3)
Tabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in
den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

biosyn Arzneimittel GmbH
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www.biosyn.de
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