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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI- 4.8 Nebenwirkungen Die pathophysiologische Relevanz der
MITTELS BeibestimmungsgemaBer Anwendung selenabhangigen Reaktionen ist nach
selenase® 50 AP nicht bekannt. Beobachtungen im Selenmangel bei
Mensch und Tier belegt: Die
Wirkstoff: Natriumselenit 5 H,0 4.9 Uberdosierung selenhaltige Glutathionperoxidase
50 ug Selen pro Tablette Anzeichen einer akuten Uberdosierung beeinflusst den Thromboxan- und
sind knoblauchartiger Atemgeruch, Prostazyklinstoffwechsel. Selenmangel
Mudigkeit, Ubelkeit, Diarrhd und aktiviert und inhibiert Reaktionen
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE abdominelle Beschwerden. Bei chroni- der Immunabwehr, insbesondere die
ZUSAMMENSETZUNG scher Uberdosierung wurden Verande- unspezifischen, zellgebundenen und
1 Tablette enthalt 0,167 mg Natrium- rungen des Nagel- und Haarwachstums humoralen Reaktionen. Selenmangel
selenit 5 H,O (entsprechend 50 ug sowie periphere Polyneuropathien be- beeinflusst die Aktivitat einiger Leber-
Selen). obachtet. enzyme. Selenmangel potenziert
Die vollstandige Auflistung der sonsti- oxidativ oder chemisch induzierte
O . Als GegenmaBnahmen kommen Leberschaden sowie die Toxizitat von
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Magenspulung oder erzwungene Schwermetallen wie Quecksilber und
Diurese in Frage. Bei extremer Uber- Cadmium. Belege fur das Auftreten von
dosierung (1.000-10.000-fach) kann bei extremem Selenmangel beobach-
3. ?:bT::tifHUNGSFORM versucht werden, das Selenit durch teten Symptomen bei suboptimaler
Dialyse zu eliminieren. Von der Ver- Selenversorgung liegen weder beim
wendung von Dimercaprol ist abzura- Tier noch beim Menschen vor. Be-
ten, da es die Toxizitat von Selen weise fur Schutzwirkungen von
4. KLINISCHE ANGABEN steigert. supraoptimalen Selengaben gegen
. Selenmangel-Symptome liegen bei
4.1 Anwendu_ngsgeblete adaquat ernahrten Tieren od%r Men-
Nachgewiesener Selenmangel, der .
- PSR schen nicht vor.
ernahrungsmaBig nicht behoben wer-
den kann. 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Ein Selenmangel kann auftreten bei: Natriumselenit wird nicht direkt in Pro-
— Maldigestions- und Malabsorptions- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- teine eingebaut. Im Blut wird Selenit
zustanden, ten hauptsachlich von den Erythrozyten auf-
— Fehl- und Mangelernahrung. Pharmakotherapeutische Gruppe: genommen und enzymatisch zu Selen-
Spurenelement-Praparat wasserstoff reduziert. Selenwasserstoff
4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- ATC-Code: A12CE02 dient als zentraler Selenpool fur die
wendung Ausscheidung und fur den gezielten
Soweit nicht anders verordnet, betragt Selen ist ein essentielles Spurenele- Einbau in Selenoproteine. In dieser
die tagliche Dosis 1 Tablette (entspre- ment. In Nagetieren sind bisher 13 reduzierten Formwird Selen an Plasma-
chend 50 ug Selen). Selenproteineidentifiziert worden. Beim proteine gebunden, die in die Leber
Menschen nachgewiesen bzw. gerei- und andere Organe wandern. Der von
Zum Einnehmen mit reichlich Flussig- nigt sind Glutathionperoxidase und ein der Leber ausgehende plasmatische
keit zur Hauptmahlzeit. im Plasma gefundenes, Selenoprotein Sekundartransport in die Glu-
P genanntes Selenbindungsprotein. In tathionperoxidase-synthetisierenden
Uber die Dauer der Behandlung ent- beiden Proteinen liegt Selen protein- Zielgewebe geschieht wahrscheinlich
scheidet der behandelnde Arzt. gebunden in Form der Aminosaure in Form eines selenocysteinhaltigen
Selenocystein vor. Im Tier wurde kurz- P-Selenoproteins. Der weitere meta-
4.3 Gegenanzeigen lich die 5'-Deiodase als Selenenzym bolische Verlauf der Selenoprotein-
Selenintoxikationen. charakterisiert, das die Konversion vom Biosynthese ist bisher nur in
Tetraiodhyronin (T4) zum aktiven Prokaryonten bekannt. Selenocystein
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Schilddrusenhormon T3 katalysiert. wird dann im Verlauf der Translation
sichtsmaBnahmen fur die Anwen- spezifisch in die Peptidketten der
dung Die selenhaltige Glutathionperoxidase Glutathionperoxidase eingebaut.
Keine. ist Bestandteil des antioxidativen
Schutzsystems der Saugetierzelle. In Uberschussiger Selenwasserstoff wird
4.5 Wechselwirkungen mitanderen Arz- Gegenwart ausreichender Mengen an uber Methylselenol und Dimethylselenid
neimitteln und sonstige Wechselwir- Substrat, d. h. reduziertem Glutathion, zum Trimethylselenium-lon, dem haupt-
kungen konvertiert die Glutathionperoxi- sachlichen Ausscheidungsprodukt,
Das in selenase® 50 AP enthaltene dase eine Vielzahl verschiedener metabolisiert.
Natriumselenit-Pentahydrat kann bei Hydroperoxide zu entsprechenden
gleichzeitiger Einnahme von Mineral- Alkoholen. In zellularen bzw. sub- Selenitwird nach oraler Applikation vor-
stoffen bzw. Spurenelementen deren zellularen Modellsystemen wurde in wiegend aus dem Dunndarm absor-
Wirksamkeit herabsetzen. Die gleich- vitro gezeigt, dass die Integritat biert. Die intestinale Absorption von
zeitige Einnahme von Vitamin C sollte zellularer und subzellularer Membra- Natriumselenit ist nicht hombostatisch
vermieden werden. Die getrennte Ein- nen entscheidend von der Intaktheit reguliert. Sie betragt in Abhangigkeit
nahme von selenase® 50 AP und z. B. des Glutathionperoxidase-Systems von der Konzentration und von
Vitamin C mit Abstand von mindestens abhangt. Synergistisches Wirken mit Begleitsubstanzen zwischen 44 % und
1 Stunde ist jedoch moglich. Vitamin E in verschiedenen Zell- 89 %, gelegentlich uber 90 %.
fraktionen wird postuliert, ist aber nicht
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit schlussig nachgewiesen. Selen als Die Gesamtmenge an Selen im

BeibestimmungsgemaBer Anwendung
keine Einschrankungen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

(Tx-20747)

Bestandteil der Glutathionperoxidase
kann die Lipidperoxidationsrate und
daraus resultierende Membranschaden
in Modellsystemen senken. Nicht alle
Wirkungen von Selen lassen sich aus-
schlieBlich mit der Aktivitat der
Glutathionperoxidase erklaren.

menschlichen Korper liegt zwischen 4
und 20 mg. Die Ausscheidung von Se-
len erfolgt beim Menschen je nach ap-
plizierter Dosis Uber den Faeces, uber
den Urin oder uber die Lunge. In erster
Linie wird Selen in Form des
Trimethylselenium-lons und anderen
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Metaboliten Uber Harn und Stuhl aus-
geschieden. Die Exkretion hangt vom
Selenstatus selbst ab.

Die Selenausscheidung nach intrave-
noser oder oraler Gabe lauft in drei
Phasen ab. Bei oraler Gabe von 10 ug
in Form von [°Se] Selenit wurden in
den ersten zwei Wochen 14-20 % der
absorbierten Dosis an Selen uber den
Urin ausgeschieden, wahrend praktisch
keine Ausscheidung uber die Lunge
oder die Haut festgestellt werden konn-
te. Die Gesamtkorperretention von
Selen nahm triphasisch ab mit einer
Halbwertszeitvon 0,7-1,2 Tageninder
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 ["5Se] Natriumselenit wurden
innerhalb der ersten 24 Stunden 12 %
ausgeschieden. Weitere 40 % wurden
mit einer biologischen Halbwertszeitvon
20 Tagen eliminiert. Die Halbwertszeit
der dritten Phase wurde mit 115 Tagen
bestimmt.

Bei einem direkten Vergleich zwischen
oraler und intravendser 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
ausgeschieden. Danach verlauft die
Ausscheidung fur beide Applikations-
arten gleichartig. Oral und parenteral
appliziertes Natriumselenit ist bei ge-
sunden Probanden vergleichbar.

Praklinische Daten zur Sicherheit
Die akut toxische Dosis von Natrium-
selenit in verschiedenen Tierspezies
betragt 4-5 mg/kg Korpergewicht. Beim
Menschen sind akute Selen-
intoxikationen selten beschrieben. An-
zeichen einer akuten Uberdosierung
sind knoblauchartiger Atemgeruch,
Mudigkeit, Ubelkeit, Diarrhd und
abdominelle Schmerzen. Aus Beobach-
tungen zur chronischen Toxizitat von
Selen beim Menschen wurde eine ma-
ximale sichere tagliche Aufnahme von
Selen von 550 ug abgeleitet. Als Klini-
sche Anzeichen der endemisch auftre-
tenden Selenose werden in Chinanach
taglicher Zufuhr von 3.200-6.700 ug
Selen Haarausfall, Bruchigkeit der
Fingernagel, Hautveranderungen und
Storungen des Nervensystems beob-
achtet.

Bei verschiedenen Spezies wurde als
Symptom der Selenose eine Einschran-
kung der Reproduktionsfahigkeit
aufgrund verringerter Motilitatder Sper-
matozoen beschrieben. In Tiermodellen
mit chemisch induzierten Tumoren
wurde eine kanzerogene Wirkung von

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Selen beobachtet. Eine wesentlich
groBere Zahl von Arbeiten postuliert
allerdings chemopraventive Wirkungen
von Selen bei Dosen an der
Toxizitatsschwelle. In beiden Fragestel-
lungen wurden spezielle Modelle und
spezielle Diaten verwendet, die eine
vergleichende Beurteilung nicht erlau-
ben. Im Tierversuch lasst sich in sehr
hohen Dosierungen ein mutagenes und
kanzerogenes Potential nachweisen,
wohingegen dieses fur therapeutische
Dosen nicht besteht. Aufgrund dieser
dosisabhangigen mutagenen und
kanzerogenen Wirkung sollte darauf
geachtet werden, dass die indikations-
bezogene Maximaldosis von 0,3 mg
pro Tag Uber langere Zeit nicht wesent-
lich Uberschritten wird.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Gelatine, Magnesiumstearat, Maisstar-
ke, Saccharose, Talkum.

Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

selenase® 50 AP soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet
werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fur
die Aufbewahrung
Keine.

Art und Inhalt des Behaltnisses
Blisterpackungen aus PVC-Verbund-
folie und Aluminiumfolie.

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

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fur
die Beseitigung
Keine.
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