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Bezeichnung des Arzneimittels
selenase® 50 peroral

Wirkstoff: Selen als Natriumselenit-
Pentahydrat (Na,SeO, - 5 H,0)

Verschreibungsstatus/Apotheken-
pflicht
Apothekenpflichtig

Zusammensetzung des Arzneimittels

Stoff- oder Indikationsgruppe
Spurenelement-Praparat

Bestandteile nach der Art und arz-
neilich wirksame Bestandteile nach
Art und Menge

— arzneilich wirksame Bestandteile
1 Trinkampulle zu 1 ml enthalt als Wirk-
stoff 50 ug reines Selen als Natrium-
selenit-Pentahydrat (Na,SeO, - 5 H,0)
in 0,9 %iger NaCl-Losung.

— andere Bestandteile
Natriumchlorid, Salzsaure, gereinigtes
Wasser.

Anwendungsgebiete
Nachgewiesener Selenmangel, der
ernahrungsmaBig nicht behoben wer-
den kann. Ein Selenmangel kann auf-
treten bei:

— Maldigestions- und Malabsorptions-
zustanden,

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

Gegenanzeigen
Selenintoxikationen.

Nebenwirkungen
Bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
bisher nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
selenase® 50 peroral darf nicht mit
Reduktionsmitteln wie z. B. Vitamin C
gemischt werden, da dann eine Ausfal-
lung von elementarem Selen nicht aus-
zuschlieBen ist. Elementares Selen ist
in wassrigem Medium nicht [bslich und
nicht bioverfugbar. selenase® 50 per-
oral und Vitamin C kbnnen jedoch zeit-
lich versetzt (mit mind. 1 Stunde
Abstand) verabreicht werden.

Warnhinweise
Keine.

Wichtigste Inkompatibilitaten
Keine.

Dosierung mit Einzel-und Tagesgaben
Taglich 50 ug Selen (entsprechend
1 Trinkampulle selenase® 50 per-
oral). selenase® 50 peroral wird mit
Abstand von 1-2 Stunden zu einer
Mahizeit eingenommen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Einmaldosis (Trinkampulle) wird
vom Riegel abgetrennt und durch Ab-
drehen des Oberteils gedffnet. Dann
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wird der Inhalt der Ampulle durch Aus-
driicken vollstandig in die Mundhodhle
uberfuhrt. Der Ampulleninhalt sollte
'/,—1 Minute im Mund behalten und erst
dann geschluckt werden.

Eine zeitliche Limitierung der Gabe von
selenase® 50 peroral in Supplemen-
tierungsdosen (50 ug Selen/Tag, ent-
sprechend 1 Trinkampulle) besteht
nicht.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Anzeichen einer akuten Uberdosierung
sind knoblauchartiger Atemgeruch, Mu-
digkeit, Ubelkeit, Diarrhd und ab-
dominelle Schmerzen. Bei chronischer
Uberdosierung wurden Veranderungen
des Nagel- und Haarwachstums sowie
periphere Polyneuropathien beobachtet.

Als GegenmaBnahmen kommen
Magenspulung, erzwungene Diurese
oder hochdosierte Vitamin-C-Gaben in
Frage. Bei extremer Uberdosierung
(1.000-10.000fach) kann versucht wer-
den, das Selenitdurch Dialyse zu elimi-
nieren. Von der Verwendung von
Dimercaprol ist abzuraten, da es die
Toxizitat von Selen steigert.

Pharmakologische und toxikologi-
sche Eigenschaften, Pharma-
kokinetik und Bioverfugbarkeit,
soweit diese Angaben fur die thera-
peutische Verwendungerforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften
Selen ist ein essentielles Spurenele-
ment. In Nagetieren sind bisher 20
Selenoproteine identifiziert worden.
Beim Menschen nachgewiesen bzw.
gereinigt sind Glutathionperoxidase und
ein im Plasma gefundenes,
Selenoprotein P genanntes Selen-
bindungsprotein. In beiden Proteinen
liegt Selen proteingebunden in Form
der Aminoséaure Selenocystein vor. Im
Tier wurde kurzlich die Typ |
Jodthyronin-5'-Dejodase als Selen-
enzym charakterisiert. Die Jodthyronin-
Dejodase wandelt auch beim Menschen
in der Schilddruse, Leber und Niere
Thyroxin (T,) in Trijodthyronin (T,), das
aktive Schilddrusenhormon, um. Bei
Selenmangel, z. B. bei Phenylketonurie
und zystischer Fibrose, konnten erhdh-
te T,-Werte bei gleichzeitig reduzier-
tem T,-Spiegel nachgewiesen werden.
Durch die Gabe von Natriumselenit
normalisiert sich der Schilddrusen-
stoffwechsel wieder.

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 Hydro-
peroxide zu entsprechenden Alkoho-
len. In zellularen oder subzellularen
Modellsystemen wurde gezeigt, dass
die Integritat zellularer und subzellularer

Membranen entscheidend von der In-
taktheit des Glutathionperoxidase-
Systems abhangt. Synergistisches
Wirken mit Vitamin E in verschiedenen
Zelfraktionen wird postuliert, ist aber
nicht schlussig nachgewiesen. Selen
als Bestandteil der Glutathionperoxi-
dase kann die Lipidperoxidationsrate
und daraus resultierende Membran-
schaden senken. Nicht alle Wirkungen
von Selen lassen sich ausschlieBlich
mit der Aktivitat der Glutathionperoxi-
dase erklaren.

Die pathophysiologische Relevanz der
selenabhangigen Reaktionen ist nach
Beobachtungen im Selenmangel bei
Mensch und Tier belegt: Die selen-
haltige Glutathionperoxidase beeinflusst
den Leukotrien-, Thromboxan- und
Prostazyklinstoffwechsel. Selen-
substitution aktiviert Reaktionen der
Immunabwehr, insbesondere die un-
spezifischen, zellgebundenen und hu-
moralen Reaktionen. Selenmangel
beeinflusst die Aktivitat einiger Leber-
enzyme. Selenmangel potenziert
oxidativ oder chemisch induzierte
Leberschaden sowie die Toxizitat von
Schwermetallen wie Quecksilber und
Cadmium.

Toxikologische Eigenschaften

Die akut toxische Dosis von Natrium-
selenit in verschiedenen Tierspezies
betragt4-5 mg/kg Korpergewicht. Beim
Menschen sind akute Selen-
intoxikationen selten beschrieben. An-
zeichen einer akuten Uberdosierung
sind knoblauchartiger Atemgeruch, Mu-
digkeit, Ubelkeit, Diarrhd und abdo-
minelle Schmerzen. Aus Beobach-
tungen zur chronischen Toxizitat von
Selen beim Menschen wurde eine ma-
ximale sichere tagliche Aufnahme von
Selen von 820 ug abgeleitet, wahrend
eine Dosierung von bis zu 550 ug pro
Tag auch bei empfindlichen Personen
als unbedenklich angesehen wird. Als
klinische Anzeichen der endemisch
auftretenden Selenose werden in Chi-
na nach taglicher Zufuhr von 3200—
6700 ug Selen Haarausfall, Bruchigkeit
der Fingernagel, Hautveranderungen
und Storungen des Nervensystems be-
obachtet. Bei verschiedenen Spezies
wurde als Symptom der Selenose eine
Einschrankung der Reproduktions-
fahigkeit aufgrund verringerter Motilitat
der Spermatozoen beschrieben.

Pharmakokinetik

Natriumselenit wird nicht direkt in Pro-
teine eingebaut. Im Blut wird Selenit
hauptsachlich von den Erythrozyten auf-
genommen und enzymatisch zu Selen-
wasserstoff reduziert. Selenwasserstoff
dient als zentraler Selenpool fur die
Ausscheidung und fur den gezielten
Einbau in Selenoproteine. In dieser re-
duzierten Form wird Selen an Plasma-
proteine gebunden, die in die Leber
und andere Organe wandern. Der von
der Leber ausgehende plasmatische
Sekundartransport in die Glutathion-
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peroxidase-synthetisierenden Ziel-
gewebe geschieht wahrscheinlich in
Form eines Selenocystein-haltigen
P-Selenoproteins. Der weitere meta-
bolische Verlauf der Selenoprotein-
Biosynthese ist bisher nur in Pro-
karyonten bekannt. Selenocystein wird
dann im Verlauf der Translation spezi-
fisch in die Peptidketten der
Glutathionperoxidase eingebaut.

Uberschussiger Selenwasserstoff wird
uber Methylselenolund Dimethylselenid
zum Trimethylselenonium-lon, dem
hauptsachlichen Ausscheidungs-
produkt, metabolisiert.

Selenitwird nach oraler Applikation vor-
wiegend aus dem Dunndarm absor-
biert. Die intestinale Absorption von
Natriumselenit ist nicht hombostatisch
reguliert. Sie betragt in Abhangigkeit
von der Konzentration und von
Begleitsubstanzen zwischen 44 % und
89 %, gelegentlich Uber 90 %. Die Ami-
nosaure Cystein fordert die Natrium-
selenit-Absorption.

ausgeschieden. Danach verlauft die
Ausscheidung fur beide Applikations-
arten gleichartig. Oral und parenteral
appliziertes Natriumselenit ist bei ge-
sunden Probanden vergleichbar.

Vorkommen und Bedarf

Der Gehalt der Boden und Pflanzen an
Selen liegt in Deutschland vergleichs-
weise niedrig, nicht jedoch der Selen-
gehalt tierischer Nahrung. In Pflanzen
liegt Selen Uberwiegend protein-
gebunden als Selenomethionin und
Selenocystein bzw. -cystin vor. Tieri-
sche Nahrung enthalt Selenoproteine,
die Selenocystein bzw. -cystin enthal-
ten, aber auch noch nicht isolierte
niedermolekulare Selenverbindungen.
Selenreiche Nahrungsmittel sind Eigelb,
Fisch und Fleisch, insbesondere von
Huhn und Schwein, sowie Innereien.
Die minimal notwendige Selenzufuhr
des Menschen hangt ab von der chemi-
schen Form des aufgenommenen Ele-
ments und von der Zusammensetzung
der Diat, in der es vorliegt. In China
wurde experimentell eine Menge von

Skelettmuskulatur sowie Verschiebun-
gen des T,/T,-Verhaltnisses auf. Epi-
demiologische Untersuchungendeuten
auf eine inverse Korrelation zwischen
Blut-Selenspiegeln und der Inzidenz
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Kardiomyopathien, Arteriosklerose,
Myokardinfarkt) sowie von Tumor-
erkrankungen (besonders des
Verdauungstraktes, der Brust und der
Leber) hin. Erniedrigte Plasma-Selen-
spiegel kbnnen vorliegen bei Patienten
mit Niereninsuffizienz sowie bei
gastrointestinalen Erkrankungen. Eine
suboptimale Selenzufuhr fuhrt bei
Mensch und Tier zwar zu einer vermin-
derten Aktivitat der Glutathion-
peroxidase, jedoch nicht zu einer
klinisch fassbaren Symptomatik.

Ein Selenmangel kann durch einen er-
niedrigten Vollblut- oder Plasma-Selen-
spiegel und durch erniedrigte
Glutathionperoxidase-Aktivitaten in
Vollblut, Plasma oder Thrombozyten
nachgewiesen werden.

15-20 ug Selen pro Tag als ausrei- 14. Sonstige Hinweise
Die Gesamtmenge an Selen im chend ermittelt, um vor endemischen Verwendung bei Schwangerschaft und
menschlichen Korper liegt zwischen Selenmangelkrankheiten zu schitzen. Laktation:
4 mgund 20 mg. Die Ausscheidung von Der National Research Council (NRC) BeibestimmungsgemaBer Anwendung
Selen erfolgt beim Menschen je nach der USA empfiehlt fur Manner eine tag- keine Einschrankungen.
applizierter Dosis Uber die Fazes, uber liche Zufuhr von 70 ug Selen, fur Frau-
den Urin oder Uiber die Lunge. In erster en von 55 ug Selen. Der NRC stufte 15. Dauer der Haltbarkeit
Linie wird Selen in Form des Tri- fruher (bis 1989) Tagesmengen von Die Aufbewahrungszeit betragt fur
methylselenonium-lons renal ausge- 50-200 pg Selen als angemessen und selenase® 50 peroral 3 Jahre. Da
schieden. Die Exkretion hangt vom unbedenklich ein. Die Deutsche Ge- selenase® 50 peroral keine Konservie-
Selenstatus ab. sellschaft fur Ernahrung empfiehlt 30— rungsmittel enthalt, mussen angebro-

70 ug Selen taglich. chene Trinkampullen sofort verbraucht
Die Selenausscheidung nach intrave- werden.
noser oder oraler Gabe lauft in drei Die tagliche durchschnittliche Selenzu-
Phasen ab. Bei oraler Gabe von 10 ug fuhr, zu 2/, gedeckt durch die Zufuhr 16. BesondereLager-und Aufbewahrungs-
in Form von ["*Se] Natriumselenit vontierischem EiweiB, liegtin den alten hinweise
wurden in den ersten zwei Wochen Bundeslandern Deutschlands bei 38 ug Die Aufbewahrung erfolgt trocken bei
14-20 % der absorbierten Dosis an fur Frauen und 47 ug fur Manner. Im Raumtemperatur.
Selen Uber den Urin ausgeschieden, Gebiet der neuen Bundeslander wur-
wahrend praktisch keine Ausscheidung den hingegen nur Werte von 20-25 ug 17. Darreichungsformen und Packungs-
uber die Lunge oder die Haut festge- Selen ermittelt. Die nutritive Selenzu- groBen
stellt werden konnte. Die Gesamt- fuhr ist in Deutschland nicht immer ge- Originalpackung mit 50 Trinkampullen
korperretention von Selen nahm deckt. Das Risiko einer unzureichenden zu 1 ml Lésung (N2)
triphasisch ab mit einer Halbwertszeit Versorgung mit Selen besteht beson-
von 0,7-1,2 Tagen in der 1. Phase, ders in Situationen mit erhbhtem Be- 18. Stand der Information
7-11 Tagen in der 2. Phase und 96-144 darf (z. B. Schwangerschaft und August 2004
Tagen in der 3. Phase. Die Selen- Stillzeit), bei Personen unter Schwer-
konzentration nahm in Leber, Herz und metall- und Oxidanzienbelastung, bei 19. Name oder Firma und Anschrift des

Plasma schneller ab als im Skelett-
muskel oder in den Knochen. Von einer
intravends verabreichten Dosis von
[7°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.

Bei einem direkten Vergleich zwischen
oraler und intravenbser Verabreichung
einer physiologischen Dosis an [“Se]
Natriumselenit wurden nach intraveno-
ser Gabe von 82 ug Selen in Form von
Natriumselenit in den ersten 24 Stun-
den 18 % der Dosis, nach peroraler
Gabe 12 % der absorbierten Dosis zu-
sammen mit metabolisch ausgetausch-
tem Korper-Selen Uber den Harn

Patienten mit gastrointestinalen Kom-
plikationen (z. B. chronisch entzundli-
che Darmerkrankungen) und bei
parenteral oder mit besonderen Diaten
(z. B. Phenylketonurie) ernahrten Per-
sonen.

Mangelerscheinungen

Beim Menschen wurden als Selen-
mangelerkrankungen die Keshan-
Krankheit, eine endemisch auftretende
Kardiomyopathie, und die sogenannte
Kaschin-Beck-Krankheit, eine ebenfalls
endemisch auftretende Osteoarthro-
pathie mit starker Verformung der Ge-
lenke, beschrieben. Klinisch manifester
Selenmangel wurde auch als Folge von
lang dauernder parenteraler Ernahrung
und von bilanzierten Diaten beobach-
tet. Dabei traten vor allem Kar-
diomyopathien und Myopathien der

pharmazeutischen Unternehmers
biosyn Arzneimittel GmbH
Schorndorfer StraBe 32

D-70734 Fellbach

Tel. (0711) 575 32 00

Fax (0711) 575 32 99

E-Mail: info@biosyn.de
http://www.biosyn.de
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Weitere Informationen

Seit Bekanntmachung der Aufberei-
tungsmonographie fur Natriumselenit
(Bundesanzeiger v. 04.08.1992) durch
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte sind zahlreiche wei-
tere Forschungsergebnisse zu Selen
bzw. Natriumselenit verdffentlicht wor-
den. Wesentliche Erganzungen sindim
Folgenden aufgefuhrt.

Selenoproteine

Aus Markierungsversuchen istbekannt,
dass im Saugetier-Organismus etwa 30
Selenoproteine vorkommen, welche
jedoch nur zum Teil bekannt sind. Zu
den beim Menschen bisher nachge-
wiesenen bzw. gereinigten Seleno-
proteinen gehbren vier verschiedene
Glutathionperoxidasen, die lod-
Thyronin-Deiodasen (Typ I-lll), die
Thioredoxinreduktase (TRR) sowie ein
selenbindendes Protein im Plasma,
Selenoprotein P. In diesen spezifischen
Selenoproteinen liegt Selen in Form
der Aminosaure Selenocystein vor.

Die Glutathionperoxidasen sind Be-
standteil des antioxidativen Schutz-
systems der Saugetierzelle. So
reduziert die zytosolische GSHPX, die
man in Erythrozyten und der Leber fin-
det, wasserldsliche Hydroperoxide,
wahrend die extrazellulare Form
(plasmatische GSHPx) bevorzugt
Lipidperoxide umsetzt. Die plasma-
tische GSHPx ist im Gegensatz zur
zytosolischen GSHPx ein Glyko-
protein. Eine weitere Spezies wurde im
Gastrointestinaltrakt ~ gefunden
(gastrointestinale GSHPx). Die

dass Thioredoxin zum Wachstum und
zur malignen Transformation einiger
humaner Tumorzellen beitragt. Da das
Enzym Thioredoxinreduktase Thiore-
doxin reduziert, spielt es moglicherwei-
se eine Rolle in der Regulation des
Wachstums von Normal- und Krebszel-
len. Untersuchungen an verschiedenen
Krebszellkulturen und an menschlichem
Bluthaben ergeben, dass Natriumselenit
die Aktivitat der Thioredoxinreduktase
dosisabhangig erhoht.

Selenoprotein P ist ein stark glyko-
syliertes Plasmaprotein mit noch weit-
gehend unbekannter Funktion, das
hauptsachlich von der Leber sezerniert
wird und bis zu 70 % des Plasmaselens
enthalt. Ursprunglich wurde wegen des
hohen Selengehalts eine Selen-
transport- oder Speicherfunktion ange-
nommen. Naheliegend erscheint
inzwischen aber auch die antioxidative
Schutzfunktion, da in SeP neben 10
Selenocysteinresten 17 Cysteinreste
vorliegen, die das Protein fur den Ein-
satz in Redoxreaktionen pradestinieren.

Selenoproteinsynthese

Der plasmatische Sekundartransportin
die Selenoprotein-synthetisierenden
Zielgewebe geschieht wahrscheinlich
in Form des selenocysteinhaltigen
Selenoprotein P. Der weitere metaboli-
sche Verlauf der Selenoprotein-
Biosynthese ist bisher nur in
Prokaryonten vollstandig aufgeklart.
Wahrend Selenomethionin abhangig
vom nutritiven Selenangebot nur zufal-
lig, anstelle von Methionin, ins Protein
eingebaut wird, erfolgt die Seleno-

zu betreuenden Erkrankungen wie
Sepsis, Polytrauma, Myokardinfarkt,
akuter Pankreatitis.

Therapieerfahrungen

Die in dieser Fachinformation erwahn-
ten Selenmangelzustande lassen sich
in den meisten Fallen nicht durch tagli-
che Zufuhr von 50 ug Selen beheben.
Hier sind oft sehr viel hdhere Dosierun-
gen erforderlich. Der Einsatz von
Natriumselenitin wassriger Losungzum
Ausgleich des Selenmangels und als
zusatzlicher Radikalfanger hat sich in
der Therapie verschiedener Erkrankun-
gen (SIRS/Sepsis, akute Pankreatitis,
Reperfusion nach gefaBchirurgischen
Eingriffen, Hamodialyse, Lymphddem,
Pravention von Tumorerkrankungen)
bewahrt bzw. das Behandlungs-
ergebnis wesentlich verbessert. Uner-
wunschte Nebenwirkungen wurden in
keinem Fall, auch nicht bei hohen Do-
sierungen, beobachtet.

Weitere Informationen zur Therapie
mit Natriumselenit erhalten Sie bei
biosyn Arzneimittel GmbH.

Referenzwerte Deutschland
Selen:

im Plasma 65—100 ug/I
optimal 101-135 ug/l

im Vollblut 85-120 ug/l
optimal 121-162 ug/|
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