FACHINFORMATION
L BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
selenase® 100 Mikrogramm Injektionsldsung / Losung zur Herstellung einer Infusionsldsung
selenase®50 Mikrogramm/ml Injektionsldsung / Losung zur Herstellung einer Infusionsldsung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
selenase® 100 Mikrogramm Injektionslésung / Losung zur Herstellung einer Infusionslosung

1 Ampulle mit 2 ml Injektionslosung / Losung zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt:
100 pg Selen als Natriumselenit-Pentahydrat.

selenase®50 Mikrogramm/ml Injektionslésung / Losung zur Herstellung einer Infusionslésung
1 ml der Injektionslosung / Losung zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt 50 pg Selen als
Natriumselenit-Pentahydrat.

1 Durchstechflasche mit 10 ml Injektionslésung / Losung zur Herstellung einer Infusionslésung
enthilt:

500 pg Selen als Natriumselenit-Pentahydrat.

1 Durchstechflasche mit 20 ml Injektionslésung / Losung zur Herstellung einer Infusionslésung
enthélt:

1000 pg Selen als Natriumselenit-Pentahydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung / Losung zur Herstellung einer Infusionslosung
Klare, farblose Losung

pH-Wert: 6,5 7,7

Osmolalitét: 270 — 330 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene:

Behandlung eines klinisch nachgewiesenen Selenmangels, der erndhrungsméfBig nicht behoben werden
kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Individuelle Dosierung.
Patienten mit klinisch nachgewiesenem Selenmangel, der erndhrungsméfBig nicht behoben werden
kann:
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Téglich 100 pg Selen; zur kurzzeitigen Anwendung kann die tagliche Dosis auf bis zu 300 pg Selen

erhoht werden, entsprechend

- 1 Ampulle bzw. bis zu 3 Ampullen selenase® 100 Mikrogramm Injektionslésung / Losung zur
Herstellung einer Infusionslosung

- 2 ml bzw. bis zu 6 ml selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionslosung / Losung zur Herstellung
einer Infusionslésung

Die Behandlung sollte bis zur Normalisierung des Selenspiegels (siche unten) erfolgen. Eine
regelmafBige Uberpriifung des Selenspiegels in angemessenen Abstdnden sollte durchgefiihrt werden.

Bei der Behandlung von extremem Selenmangel, wie z. B. SIRS (generalisierte

hyperinflammatorische Reaktion verschiedener Ursachen) /Sepsis, kann ein normaler Selenspiegel erst

durch hohe Dosen von Selen bis zu 1000 pg/Tag, bedarfsweise bis zu 2000 pg/Tag erreicht werden,

entsprechend

- bis zu 1 Durchstechflasche selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionslésung /Losung zur
Herstellung einer Infusionslosung, 20 ml (entspr. 1000 ug Selen), bedarfsweise entsprechend bis
zu 2 Durchstechflaschen selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionslosung / Losung zur Herstellung
einer Infusionslosung, mit insgesamt 40 ml (entspr. insgesamt 2000 pg Selen).

Die Gabe hoherer Dosierungen sollte auf 14 Tage beschriinkt werden, und sorgfiltige Uberwachung
ist in diesen Fallen erforderlich. Plasmaselenkonzentrationen von 80 bis 120 pg/1 (in Vollblut 100-
140 pg/l) gelten beim Menschen als ausreichend. Bei Konzentrationen {iber dem normalen
Selenspiegel sollte die Dosis reduziert werden. Die untere Grenze der Toxizitét liegt bei 900 pg/l
Plasma bzw. 1000 pg/l1 Vollblut.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der behandelnde Arzt.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von selenase® bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Spezielle Populationen

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

Art der Anwendung

Die Applikation von selenase® erfolgt als intramuskuldre oder intravendse Injektion. Die Entnahme
der Injektionsldsung sollte unter streng aseptischen Bedingungen erfolgen. Bei selenase® 50
Mikrogramm/ml Injektionslosung / Losung zur Herstellung einer Infusionslosung ist die in der
Durchstechflasche verbleibende Menge zu verwerfen.

selenase® kann direkt injiziert oder in {iblichen Volumenersatzlésungen vor der Injektion verdiinnt
werden, siehe auch Abschnitte 4.4 und 6.6.

Wenn selenase® im Rahmen einer vollstidndigen parenteralen Erndhrung als Zusatz in iiblichen
Volumenersatzldsungen verabreicht werden soll, muss eine Dosis von 100 pg Selen pro Tag
(entsprechend 1 Ampulle selenase® 100 Mikrogramm Injektionslosung / Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung bzw. entsprechend 2 ml selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionslosung / Losung zur
Herstellung einer Infusionslosung) sichergestellt sein.

4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen Natriumselenit-Pentahydrat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile
- Selenintoxikationen
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

selenase® kann vor der Injektion in {iblichen Volumenersatzlosungen verdiinnt werden, siche auch
Abschnitt 4.2.

Eine regelmiBige Uberpriifung des Selenspiegels im Plasma oder Vollblut in angemessenen
Abstdnden wird empfohlen.

selenase® 100 Mikrogramm Injektionslésung / Losung zur Herstellung einer Infusionslésung
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 2 ml Ampulle, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionslésung / Lésung zur Herstellung einer Infusionslésung
Dieses Arzneimittel enthélt 35,70 mg Natrium pro 10 ml Durchstechflasche bzw. 71,39 mg
Natrium pro 20 ml Durchstechflasche, entsprechend 1,8 % bzw. 3,6 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei parenteraler Verabreichung als Zusatz zu Infusionslésungen muss sichergestellt sein, dass keine
unspezifischen Ausfiallungen auftreten. Der pH-Wert darf nicht unter 7,0 absinken. Die Losung darf
nicht mit Reduktionsmitteln wie z. B. Vitamin C gemischt werden, da dann eine Ausfillung von
elementarem Selen auftreten kann. Elementares Selen ist in einem wéssrigen Medium unléslich und
daher nicht bioverfiigbar.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Natriumselenit-Pentahydrat bei schwangeren
Frauen vor. Tierversuche sind unzureichend.

Unter der Voraussetzung, dass es im Falle eines nachgewiesenen Selenmangels angewendet wird,
werden keine unerwiinschten Wirkungen von Natriumselenit auf die Schwangerschaft oder das
ungeborene Kind erwartet.

Stillzeit

Selen geht in die Muttermilch iiber. Bei therapeutischen Dosen von selenase® sind jedoch keine
unerwiinschten Wirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern zu erwarten.

Fertilitét

Zum Einfluss von Selen auf die Fertilitdt liegen keine klinischen Daten vor.

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

selenase® hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen:
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Natriumselenit und / oder als
Ereignisse nach der Zulassung berichtet und sind nach den folgenden Frequenzen klassifiziert:

Sehr haufig (> 1/10); hiufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100); selten (>
1/10.000 bis < 1/1000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (kann aus den verfiigbaren Daten nicht
abgeschitzt werden):

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | Nicht bekannt: Lokale Schmerzen an der
Verabreichungsort Einstichstelle nach intramukulérer Injektion

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-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Anzeichen einer akuten Uberdosierung sind knoblauchartiger Atemgeruch, Miidigkeit, Ubelkeit,
Diarrh6 und abdominelle Schmerzen. Bei chronischer Uberdosierung kann das Nagel- und
Haarwachstum beeinflusst werden, und es kann zu peripheren Polyneuropathien kommen.

Die Blutspiegel miissen in angemessen Abstanden kontrolliert werden. Als Gegenmafinahmen
kommen forcierte Diurese oder hochdosierte Vitamin-C-Gaben in Frage. Bei extremer Uberdosierung
(1.000-10.000fache der normalen Dosis) kann versucht werden, das Selenit durch Dialyse zu
eliminieren. Von der Verwendung von Dimercaprol ist abzuraten, da es die Toxizitit von Selen
steigert.

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 nachgewiesen und isoliert worden. In beiden Proteinen liegt
Selen proteingebunden in Form der Aminoséure Selenocystein vor.

Im Tier wurde kiirzlich die Typ I lodthyronin-5'-deiodase als Selenenzym charakterisiert, das die
Konversion vom Tetraiodthyronin (T4) zum aktiven Schilddriisenhormon 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 Glutathionperoxidase eine Vielzahl verschiedener Hydroperoxide zu entsprechenden
Alkoholen. In zelluldren oder subzelluldren Modellsystemen wurde gezeigt, dass die Integritét
zelluldrer und subzelluldrer Membranen entscheidend von der Intaktheit des Glutathionperoxidase-
Systems abhéngt. Synergistisches Wirken mit Vitamin E in verschiedenen Zellfraktionen wird
postuliert, ist aber bisher nicht schliissig nachgewiesen. Selen als Bestandteil der Glutathionperoxidase
kann die Lipidperoxidationsrate und daraus resultierende Membranschéden senken. Aber nicht alle
Wirkungen von Selen lassen sich ausschlieBlich mit der Aktivitdt der Glutathionperoxidase erkléren.
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Die pathophysiologische Relevanz der selenabhidngigen Reaktionen ist durch Untersuchungen des
Selenmangels bei Mensch und Tier belegt: Die selenhaltige Glutathionperoxidase beeinflusst den
Leukotrien-, Thromboxan- und Prostazyklinstoffwechsel. Selenmangel aktiviert und inaktiviert
Reaktionen des Immunprozesses, insbesondere die unspezifischen, zellgebundenen und humoralen
Reaktionen. Selenmangel beeinflusst die Aktivitét einiger Leberenzyme. Selenmangel potenziert
oxidativ oder chemisch induzierte Leberschiden sowie die Toxizitdt von Schwermetallen wie
Quecksilber und Cadmium.

Selenmangel wird mit der Keshan-Krankheit, einer endemisch 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. Kardiomyopathien und Myopathien werden am
héufigsten beobachtet.

Ein Selenmangel kann durch einen erniedrigten Vollblut- oder Plasma-Selenspiegel und durch
erniedrigte Glutathionperoxidase-Aktivititen in Vollblut, Plasma oder Thrombozyten nachgewiesen
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Selenit wird nach oraler Applikation vorwiegend aus dem Diinndarm resorbiert. Die intestinale
Resorption von Natriumselenit ist nicht homoostatisch reguliert. Sie betragt in Abhidngigkeit von der
Natriumselenit-Konzentration und von Begleitsubstanzen zwischen 44 % und 89 %, gelegentlich tiber
90 %. Die Aminoséure Cystein fordert die Natriumselenit-Resorption.

Natriumselenit wird nicht direkt in Proteine eingebaut. Im Blut wird der grofite Teil des zugefiihrten
Selens von den Erythrozyten aufgenommen und enzymatisch zu Selenwasserstoff reduziert.
Selenwasserstoff dient als zentraler Selenpool fiir die Ausscheidung und fiir 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 ausgehende plasmatische Sekundértransport in die
Glutathionperoxidase-synthetisierenden Zielgewebe geschieht wahrscheinlich in Form des
Selenocystein-haltigen P-Selenoproteins.

Der weitere metabolische Verlauf der Selenoprotein-Biosynthese ist bisher nur in Prokaryonten
bekannt. Selenocystein wird dann im Verlauf der Translation spezifisch in die Peptidketten der
Glutathionperoxidase eingebaut.

Uberschiissiger Selenwasserstoff wird iiber Methylselenol und Dimethylselenid zum
Trimethylselenonium-Ion, dem hauptsachlichen Ausscheidungsprodukt, metabolisiert.

Die Gesamtmenge an Selen im menschlichen Korper liegt zwischen 4 mg und 20 mg. Die
Ausscheidung von Selen erfolgt beim Menschen je nach applizierter Dosis iiber die Fizes, iiber den
Urin oder tiber die Lunge. In erster Linie wird Selen in Form des Trimethylselenonium-Ions renal
ausgeschieden. Die Exkretion héngt vom Selenstatus ab.

Die Selenausscheidung nach intravendser oder oraler Gabe lauft in drei Phasen ab. Nach oraler Gabe
von 10 pg in Form von [°Se] Natriumselenit wurden in den ersten zwei Wochen 14-20 % der
resorbierten Dosis an Selen {iber den Urin ausgeschieden, wahrend praktisch keine Ausscheidung tiber
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 intravends verabreichten Dosis von [°Se]
Natriumselenit wurden innerhalb der ersten 24 Stunden 12 % ausgeschieden. Weitere 40 % wurden
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mit einer biologischen Halbwertszeit von 20 Tagen eliminiert. Die Halbwertszeit der dritten Phase
wurde mit 115 Tagen bestimmt.

Die Ausscheidung nach oraler und intravendser Verabreichung einer physiologischen Dosis an [*Se]
Natriumselenit wurde direkt verglichen: nach Gabe von 82 pg Selen in Form von Natriumselenit
wurden 18 % der intravendsen Dosis und 12 % der oralen Dosis innerhalb der ersten 24 Stunden iiber
die Nieren ausgeschieden, zusammen mit metabolisch ausgetauschtem Korper-Selen. Danach verlduft
die Ausscheidung fiir beide Applikationsarten gleichartig. Die Ausscheidung von oral und parenteral
appliziertem Natriumselenit ist bei gesunden Probanden vergleichbar.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

Aus Verdffentlichungen zur akuten und chronischen Toxizitét von Selen und Natriumselenit ergeben
sich dhnliche schédliche Wirkungen, wie die bereits aus Erfahrung beim Menschen bekannten.
Reproduktionstoxikologische Effekte wurden nur bei sehr hohen Dosen beobachtet und teratogene
Effekte traten bei Sdugetieren nur bei Dosen auf, die fiir die Miitter toxisch waren. Die Daten zur
Mutagenitéit und Carcinogenitét sind mit sowohl positiven als auch negativen Ergebnissen
widerspriichlich, wobei schadliche Auswirkungen generell bei Konzentrationen oberhalb der normalen
physiologischen Konzentrationen gefunden wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure zur pH-Wert Einstellung.

6.2 Inkompatibilitdten

Bei parenteraler Verabreichung als Zusatz zu Infusionslosungen muss sichergestellt sein, dass keine
unspezifischen Ausfiallungen auftreten. Der pH-Wert darf nicht unter 7,0 absinken. Die Losung darf
nicht mit Reduktionsmitteln wie z. B. Vitamin C gemischt werden, da dann eine Ausféllung von
elementarem Selen auftreten kann. Elementares Selen ist in einem wissrigen Medium unloslich und
daher nicht bioverfiigbar, siche auch Abschnitt 4.5.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Unmittelbar nach dem Offnen anwenden und verbleibende
Reste verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
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selenase® 100 Mikrogramm Injektionslésung / Lésung zur Herstellung einer Infusionslésung (2 ml)
Glasampullen
5, 10 oder 50 Ampullen mit 2 ml Injektionsldsung / Losung zur Herstellung einer Infusionslosung

selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionsldsung / Lésung zur Herstellung einer Infusionslosung
Durchstechflasche & 10 ml (entspr. 500 pg Selen)

Glas-Durchstechflaschen mit Chlorbutylgummistopfen

2, 10 oder 50 (5 x 10) Durchstechflaschen mit 10 ml Injektionslosung / Losung zur Herstellung einer
Infusionslésung

Durchstechflasche a 20 ml (entspr. 1000 pg Selen)

Glas-Durchstechflaschen mit Chlorbutylgummistopfen

2, 10 oder 50 (5 x 10) Durchstechflaschen mit 20 ml Injektionsldsung / Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

selenase® ist mit den {iblichen Volumenersatzldsungen wie physiologische Kochsalzldsung,
Glucoselosung, Elektrolytlosung mischbar.

Aus Sicherheitsgriinden sollten alle Arten von Lésungen nach dem Mischen mit selenase® auf
unspezifische Ausfillungen {liberpriift werden, siche auch Abschnitt 6.2.

7. INHABER DER ZULASSUNG

biosyn Arzneimittel GmbH

Schorndorfer Strafie 32

70734 Fellbach

Tel. (0711) 575 32 00

Fax (0711) 575 32 99

E-Mail: info@biosyn.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

selenase® 100 Mikrogramm Injektionsldsung / Losung zur Herstellung einer Infusionsldsung:
98696.00.00

selenase® 50 Mikrogramm/ml Injektionslosung / Lésung zur Herstellung einer Infusionslosung:
98697.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

23.05.2017

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2021
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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