1. LAKEMEDLETS NAMN

Selesyn 100 mikrogram, injektions-/infusionsvatska, ldsning

Selesyn 50 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvatska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Selesyn 100 mikrogram, injektions-/infusionsvatska, 1dshing

1 ampull (2ml) injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller:
0,333 mg natriumselenit pentahydrat, vilket motsvarar 100 mikrogram selen

Selesyn 50 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvétska, 16shing
1 ml injektions-/infusionsvatska, I6sning innehaller 0,167 mg natriumselenit pentahydrat vilket
motsvarar 50 mikrogram selen.

En 10 ml injektionsflaska med injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller:
1,67 mg natriumselenit pentahydrat vilket motsvarar 500 mikrogram selen.

En 20 ml injektionsflaska med injektions-/infusionsvétska, 16sning innehaller:
3,33 mg natriumselenit pentahydrat vilket motsvarar 1000 mikrogram selen.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning
Klar, farglos injektions-/infusionsvatska
pH-varde: 6,5 - 7,7

Osmolalitet: 270 - 330 mOsmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Behandling av kliniskt bevisad selenbrist som inte kan kompenseras via fodointag.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna:
Individuell dosering.
Patienter med kliniskt bevisad selenbrist som inte kan kompenseras via naringsintag.
100 mikrogram selen dagligen, for korttidsbehandling kan den dagliga dosen 6kas upp till 300
mikrogram selen vilket motsvarar:
- 1ampull eller upp till 3 ampuller Selesyn 100 mikrogram, injektions-/infusionsvétska, 16sning
eller
- 2mleller upp till 6 ml Selesyn 50 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning.



Behandlingen ska paga tills selennivaerna har normaliserats (se nedan). Periodisk testning av
selennivaerna i lampliga intervall ska utforas.

For behandling av extrema selenbrister, sasom SIRS/sepsis, kan en atergang till normala selennivaer
endast nas med hoga doser av selen upp till 1000 mikrogram/dag tillfalligt upp till 2000
mikrogram/dag
motsvarande
- Upp till 1 injektionsflaska Selesyn injektions-/infusionsvatska, 16sning 20 ml (1000
mikrogram), tillfalligt upp till 2000 mikrogram/dag motsvarande 2 injektionsflaskor Selesyn
injektions-/infusionsvatska, 16sning, 40 ml (2000 mikrogram).

Anvéndningen av hoga doser ska begransas till 14 dagar och noggrann évervakning kravs i dessa fall.
Plasmaselenkoncentrationer fran 80 till 120 mikrogram/I, (i helblod 100-140 mikrogram/l,) har
foreslagits vara lampliga for manniska. Vid selennivaer 6ver de normala bér dosen minskas. Den
undre gransen for toxicitet ar 900 mikrogram/I i plasma respektive 1 000 mikrogram/I i helblod.

Behandlingstidens langd kommer att bestdmmas av den ansvarige lakaren.

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt for Selesyn for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Speciella patientgrupper

Eftersom doseringen bestams genom maétning av patientens faktiska selennivaer i blodet finns det inga
rekommendationer géllande dosreducering for sérskilda patientpopulationer, t.ex. patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion.

Administreringssatt

Selesyn injektions-/infusionsvatska, 16sning ska administreras som en intramuskulér eller intravends
injektion. Borttagning bor ske under strikta aseptiska forhallanden. For Selesyn 50 mikrogram/ml,
injektions-/infusionsvatska, l6sning 10 ml (500 mikrogram) och 20 ml (1000 mikrogram) maste
kvarvarande mangd i injektionsflaskan kastas.

Selesyn injektions-/infusionsvatska, l6sning kan injiceras direkt eller utspadd i vanliga
volymerséttningslosningar fore injektion, se aven avsnitt 4.4 och 6.6.

Om Selesyn injektions-/infusionsvétska, 16sning ska administreras som tillsats till vanliga
volymerséattningslosningar i total parenteral nutrition maste en daglig dos pa 100 mikrogram selen/dag
(motsvarande 1 ampull Selesyn 100 mikrogram injektions-/infusionsvatska, 16sning) sakerstéllas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Selenos

4.4 Varningar och forsiktighet

Selesyn kan spdadas i vanliga volymersattningsldsningar fore injektion, se &ven avsnitt 4.2.
Periodisk testning av selennivaerna i lampliga intervall rekommenderas.

Selesyn innehaller natrium

Selesyn 100 mikrogram, injektions-/infusionsvétska, 13sning

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natirum (23 mg) per 2 ml ampull, det vill séga &r i stort
sett natriumfritt.

Selesyn 50 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning

Detta lakemedel innehaller upp till 35,70 mg respektive 71,39 mg natrium i varje injektionsflaska med
10 ml respektive 20 ml. Detta motsvarar 1,8 % respektive 3,6 % av hogsta rekommenderat dagligt
intag av natrium for vuxna.




45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Vid parenteral administrering som en tillsats till infusionslosningar maste forsiktighet vidtas for att
undvika ospecifika fallningar. PH-vérdet far inte understiga 7,0. Lésningen far inte blandas med
reduktionsmedel (t.ex. C-vitamin) eftersom en utféllning av elementért selen kan intraffa. Elementéart
selen &r ol6slig i ett vattenhaltiga media och ar darfor inte biotillgangligt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av natriumselenit hos gravida kvinnor.
Djurstudier ar otillréckliga.

Inga negativa effekter av natriumselenit pa graviditeten eller det ofodda barnet forvantas, under
forutséttning att det anvands vid bevisad selenbrist.

Amning
Selen utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser av Selesyn injektions-/infusionsvatska,
I6sning forvantas inga effekter pa ammade nyfodda/spadbarn.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data tillganglig gallande vilken roll selen har for fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Selesyn har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningstabell

Féljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier med natriumselenit och/eller efter att
produkten kommit ut pa marknaden och klassificeras efter féljande biverkningsfrekvenser:

Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100), Sallsynta (>
1/10 000 till < 1/1000), Mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data).

Allméanna symtom och/eller symtom Ingen kand effekt: Lokal smérta vid
vid administreringsstallet administreringsstéllet efter intramuskular
anvandning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Tecken pa en akut 6verdos &r vitloksdoftande andedrakt, trétthet, illamaende, diarré och buksmartor.
Vid kronisk dverdosering kan tillvéxten av naglar och har paverkas och det kan leda till perifer
polyneuropati.

Blodnivaerna bor matas och kontrolleras i lampliga intervall. Behandlingen inkluderar forcerad diures
eller hdga doser av vitamin C. Vid extrema 6verdoser (1000-10000 ganger den normala dosen) kan


http://www.lakemedelsverket.se

man forsoka eliminera selenit genom dialys. Administrering av dimercaprol ar inte tillradligt eftersom
det Okar toxiciteten av selen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: sparamnen, ATC-kod: A12CE02

Selen ar ett essentiellt sparamne. Hittills har 20 selenoproteiner identifierats hos gnagare. Hos
manniska, har glutationperoxidas och selenbindande selenoprotein P, som &r narvarande i plasma,
identifierades och renades. | bada proteinerna &r selen bundet till proteiner i form av aminosyran
selenocystein. | djur har typ | iodinethyronine-5'-deiodinase nyligen karaktériseras som ett
selenoenzym vilket katalyserar omvandlingen av tetrajodtyronin (T4) till trijodtyronin (T3), det aktiva
skoldkortelhormonet.

Selen-innehallande glutationperoxidas ar en del av den antioxiderande skyddsmekanismen av
daggdjurscellen. Under forutsattning att det finns tillracklig mangd av substratet, det vill sdga av
reducerat glutation, omvandlar glutationperoxidas ett antal olika hydroperoxider till respektive
alkoholer. Det kunde pavisas i cellulara och subcellulara modellsystem att integriteten av cellulara och
subcelluldara membran beror till stor del pa det utmérkta laget i glutationperoxidassystemet. En
synergistisk effekt med vitamin E i flera cellulara fraktioner har pastatts, men annu inte bevisat. Som
en del av glutationperoxidaset kan selen minska lipidperoxideringshastigheten och den resulterande
membranskadan. Daremot kan inte alla effekter av selen enbart forklaras av aktiviteten hos
glutationperoxidas.

Den patofysiologiska betydelsen av selenberoende reaktioner har bevisats i undersokningar av
selenbrist hos manniska och djur: Seleninnehallande glutationperoxidas paverkar metabolismen av
leukotriener, tromboxaner och prostacykliner. Selenbrist aktiverar och inaktiverar reaktioner av
immunologiska mekanismer, i synnerhet icke-specifika celluldra och humorala svar. Selenbrist
paverkar aktiviteten av flera leverenzymer. Selenbrist forstarker oxidativt eller kemiskt inducerad
leverskada och toxiciteten av tungmetaller som kvicksilver och kadmium.

Brist pa selen har forknippats med en endemisk form av kardiomyopati, Keshan sjukdom. Det har
ocksa forknippats med Kaschin-Beck sjukdom, en endemisk osteoartropati, som orsakar en allvarlig
missbildning i lederna.

Kliniskt manifesterad selenbrist har ocksa setts som ett resultat av langsiktigt parenteral nutrition och
ensidig kost. Kardiomyopati och myopatier observeras oftast.

Selenbrist yttrar sig genom minskade halter av selen i helblod eller i plasma och med minskande
verksamhet av glutationperoxidas i helblod, plasma eller trombocyter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering absorberas selenit framst fran tunntarmen. Den intestinala absorptionen av
natriumselenit regleras inte av homeostatiska mekanismer. Beroende pa koncentrationen av
natriumselenit och nérvaron av relaterade substanser ar den vanligtvis mellan 44% och 89%, ibland
mer an 90%. Aminosyran cystein 6kar absorptionen av natriumselenit.

Natriumselenit infogas inte direkt in i proteiner. | blodet sker den storsta delen av selentillforseln via
upptag av erytrocyterna och reduceras till selenvéte genom inverkan av enzymer. Selenvéte agerar
som en central selenpool bade for utséndring och for det specifika infogandet av selen i
selenoproteiner. Det reducerade selenet ar bundet till plasmaproteiner som vandrar in i levern och
andra organ. Den sekundara plasmatransporten fran levern till malvavnaderna vilka syntetiserar
glutationperoxidas sker troligen via selenoprotein P som innehaller selenocystein.



Hittills har ytterligare metaboliska processer av biosyntetiska selenoproteiner endast till fullo forstatts i
prokaryoter. Under loppet av éverforingen ar selenocystein specifikt infort i peptidkedjorna av
glutationperoxidas.

Via methylselenol och dimethylselenide metaboliseras eventuellt 6verskott av selenvéte och
omvandlas till trimethylselenoniumjoner, den viktigaste utséndringsprodukten.

Den totala méngden selen som finns i den ménskliga kroppen ar mellan 4 mg och 20 mg. Man
utsondrar selen med avféringen, via njurarna eller andningssystemet, beroende pa den administrerade
dosmangden. Selen utsondras huvudsakligen i form av trimethylselenonium joner via njurarna.
Utsondringen beror pa selenstatusen.

Efter intravends eller oral administrering &r processen av selenutsondring indelad i tre faser. Efter oral
administrering av 10 mikrogram i form av ["°Se] natriumselenit utsondrades 14-20% av den
absorberade selendosen via njurarna under de forsta 2 veckorna, medan praktiskt taget ingenting
utsondrades via lungorna och huden. Kvarvarande selen i hela kroppen minskade i tre faser, med
halveringstider pa 0,7-1,2 dagar i fas 1, 7-11 dagar i fas 2 och 96-144 dagar i fas 3. Selen
koncentrationen minskade snabbare i levern, hjértat och plasman &n i skelettmusklerna eller i benen.
Av en intravends dos av [°Se] natriumselenit utséndrades 12% inom de forsta 24 timmarna.
Ytterligare 40% eliminerades med en biologisk halveringstid pa 20 dagar. Halveringstiden i den tredje
fasen var 115 dagar.

Utsondringen efter oral och intravends administrering av en fysiologisk dos av [*4Se] natriumselenit
kunde direkt jamforas med administrering av 82 mikrogram selen i form av natriumselenit, 18% av
den intravendsa dosen och 12% av den orala dosen utsdndrades inom de forsta 24 timmarna via
njurarna, tillsammans med metaboliskt utbytt fysiologisk selen. Efter denna fas ar
utséndringsprocessen mycket likartad for bada administreringsformerna. Hos friska forsokspersoner ar
utséndringen av oralt och parenteralt administrerat natriumselenit jamforbar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den publicerade litteraturen géllande toxicitet vid enstaka och upprepade doser av selen och
natriumselenit visar pa biverkningar liknande de som redan ar kénda fran erfarenhet hos manniskor.
Reproduktionstoxicitet konstaterades endast i mycket hoga doser och inga bevis fanns for risk for
teratogena effekter hos déggdjur vid icke-maternellt toxiska doser.

Aven om data gallande mutagena och cancerogena egenskaper ar ofullstandiga, eftersom det inte finns
bevis for varken positiva eller negativa effekter, ses de negativa effekterna pa dessa endpoints i
allmanhet vid koncentrationer 6ver de normala fysiologiska nivaerna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor, saltsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Vid parenteral administrering som en tillsats till infusionslésningar maste forsiktighet vidtas for att
undvika ospecifika fallningar. PH-vardet far inte understiga 7,0. Losningen far inte blandas med
reduktionsmedel (t.ex. C-vitamin) eftersom en utfallning av elementért selen kan intraffa. Elementart
selen &r oldslig i ett vattenhaltiga media och ar darfor inte biotillgéngligt, se &ven avsnitt 4.5.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel &n de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet



é;r engangsbruk: Anvands omedelbart efter oppnandet, kvarvarande lakemedel kastas efter
administrering.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Selesyn 100 mikrogram, injektions-/infusionsvétska, 16sning 2 ml

Glas ampuller
5, 10 eller 50 ampuller med 2 ml injektions-/infusionsvétska, l16sning

Selesyn 50 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvatska, 16sning

10 ml (500 mikrogram)
Injektionsflaskor av glas med proppar av klorobutylgummi.
2, 10 eller 50 (5 x 10) injektionsflaskor med 10 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning

20 ml (1000 mikrogram)
Injektionsflaskor av glas med proppar av klorobutylgummi.
2, 10 eller 50 (5 x 10) injektionsflaskor med 20 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Selesyn &r blandbar med vanliga volymersattningsldsningar for infusion som fysiologisk
koksaltldsning, glukoslésning, elektrolytlosning.

Av sakerhetsskal bor alla typer av 16sningar kontrolleras for icke-specifika fallningar efter blandning
med Selesyn, se &ven avsnitt 6.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

biosyn Arzneimittel GmbH
Schorndorfer Strasse 32
70734 Fellbach

Tyskland

Lokal foretradare:
Pharma-Hus AB
Box 8134

SE-163 08 Spanga
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Selesyn 100 mikrogram, injektions-/infusionsvatska, 16sning: 51955

Selesyn 50 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning: 51791

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2015-11-12/2020-02-19



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-09-03



