Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2023/01349-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

selenase injekény roztok 100 pg, injekény roztok 50 pug/mi
100 mikrogramov selénu v 2 ml injekéného roztoku

selenase injek¢ény roztok 500 pg, injekény roztok 50 pug/mi
500 mikrogramov selénu v 10 ml injekéného roztoku

Liecivo: pentahydrat seleni¢itanu sodného

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 2 ml injek¢nd ampulka obsahuje 100 mikrogramov selénu vo forme 333 mikrogramov
pentahydratu selenicitanu sodného (Na.SeO3z 5H,0), ¢o zodpoveda 50 pg/ml.

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mikrogramov selénu vo forme 1665 mikrogramov
pentahydratu selenicitanu sodného (Na.SeO3z 5H,0), ¢o zodpoveda 50 pg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dokézany nedostatok selénu, ktory nie je mozné kompenzovat’ z potravinovych zdrojov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Denné davka

100-200 mikrogramov selénu (zodpoveda 1-2 ampulkam). Ak je na dosiahnutie normalnej hladiny
v krvi treba viac selénu, je mozné tuto davku zvysit’ na 500 mikrogramov selénu (o zodpoveda
5 ampulkdm = 5 x 100 mikrogramov alebo 1 injek¢nej liekovke = 500 mikrogramov).

Sposob podavania

Selenase injek¢ny roztok sa podava ako intramuskularna alebo intravendzna injekcia.
Na kontrolu uspesnosti liecby je potrebné stanovit” hladiny selénu v krvi alebo v sére.

Ak sa selenase injekény roztok podava ako doplnok k infiznym roztokom na celkovu parenteralnu
vyZzivu, musi sa zabezpec€it’ dennd davka 100 mikrogramov selénu (€o zodpoveda 1 ampulke selenase
injekény roztok 100 pg).

Dizka podavania selenase injekéného roztoku v doplnkovej davke (100 mikrogramov selénu na den,
¢o zodpoveda 1 injekénej ampulke selenase injek¢ény roztok 100 pg) nie je asovo obmedzena.
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Davkovanie u deti
Startovacia davka 2 pg/kg telesnej hmotnosti a udrziavacia davka 1 pg/kg telesnej hmotnosti denne.
Na sledovanie spesnosti lieCby sa ma stanovit’ hladina selénu v celej krvi alebo v sére.

V nasledujticej tabul’ke st uvedené maximalne denné davky u deti pri dlhodobom pouzivani:

Vek (roky) | Max. tolerovany prijem (pg selénu/den)
1-3 60
4-6 90
7-10 130
11-14 200
15-17 250

Davkovanie u Specidlnych skupin pacientov
Neexistuje vedecky dokaz o potrebe upravy davkovania u pacientov s poSkodenou funkciou obli¢iek
alebo pecene.

Dévkovanie u pacientov s poskodenou funkciou obliciek alebo pecene
Neexistuje vedecky dokaz o potrebe tpravy davkovania u pacientov s poskodenou funkciou obliciek
alebo pecene.

4.3 Kontraindikacie

Hypersenzitivita na akikol'vek zlozku lieku (lie¢ivo alebo pomocné latky).
Selenodza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Selenase injekény roztok obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’ sa ako doplnok pripravuje infuzny roztok so selenase injekénym roztokom, musi sa zabezpecit,
aby hodnota pH neklesla pod 7,0 a aby sa roztok nemiesal s redukujicimi substanciami (napr. vitamin
C), ked’ze mdze pravdepodobne vyvolat’ precipitaciu elementarneho selénu (pozri Cast’ 6.2
Inkompatibility).

Elementarny selén nie je rozpustny vo vodnom prostredi a nema ziadnu biologickl dostupnost’.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouziti selenase u gravidnych zien. Obmedzené publikované tidaje

zo $tadii na zvieratach preukazali znamky reprodukcne;j toxicity iba pri toxickej davke pre matku.

Neocakava sa ziaden neziaduci G¢inok selenicitanu sodného na graviditu a nenarodené dieta za
predpokladu, Ze sa pouZije v pripade dokazaného nedostatku selénu.

Dojcenie
Selén sa vyluCuje do materského mlieka. U davok, ktoré upravuju nedostatok selénu u dojciacich zien
sa neocakava, ze by vyvolali neziaduce u€inky u dojceného diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ziadne.
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4.8 Neziaduce ucinky

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania.
Frekvencia nie je znama (nemozno ju odhadntt’ z dostupnych tudajov).
Po intramuskularnej injekcii boli hlasené miestne bolesti.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Znamky akutneho predavkovania st cesnakovy zapach pri vydychu, Gnava, nauzea, hnacka a
abdominalna bolest’. Chronické predavkovanie moze ovplyvnit rast nechtov a vlasov a moze viest k
periférnej polyneuropatii.

Medzi opatrenia patria vyplach zaludka, niitena diuréza alebo podanie vysokych davok vitaminu C. V
pripade extrémneho predavkovania (1000 — 10 000-nasobok normalnej davky) je potrebné pokusit’ sa
o eliminéciu selénu dialyzou. Podanie dimerkaprolu sa neodportca, ked’ze toxicky ucinok selénu by sa
zosilnil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: mineralne doplnky, iné mineralne doplnky
ATC kod: A12CEOQ2.

Selén je kofaktorom rozli¢nych enzymov v 'udskom organizme, a preto patri medzi esencialne
stopové prvky. Dosial’ sa identifikovalo viac ako 25 proteinov a proteinovych podjednotiek
obsahujucich selén a vacsinu klinickych a biochemickych u¢inkov selénu mozno pripisat’ ich aktivite.
Avsak nie vSetky ucinky selénu sa vyhradne spajaju s u€¢inkom rozdielnych enzymov.

U l'udi sa identifikovala glutationperoxiddza obsahujica selén a selénovy protein P.
Glutationperoxidaza tvori ¢ast’ antiooxidaéného ochranného mechanizmu bunky u cicavcov. Ako
sucast’ glutationperoxidazy moze selén spomalit’ rychlost’ peroxidacie lipidov a z toho vyplyvajuce
poskodenie bunkovej steny. Glutationperoxidaza ovplyviiuje metabolizmus leukotriénov,
tromboxanov a prostacyklinov. U zvierat je typ | jodtyronin-5-dejodinaza charakterizovana ako
selénovy enzym, ktory konvertuje tyroxin (T4) na trijoédtyronin (Ts), aktivny tyreoidalny hormén.

Nedostatok selénu sa prejavuje znizenim hladin selénu v krvi alebo plazme a potla¢enim aktivity
glutationperoxidazy v krvi, plazme alebo trombocytoch. Patofyziologicky vyznam reakcii zavislych od
selénu sa preukazal v §tadiach u l'udi a zvierat s nedostatkom selénu: nedostatok selénu aktivuje

a inhibuje odpoved’ imunologickych mechanizmov, zvlast odpovede nespecifickych buniek a telovych
tekutin. Nedostatok selénu ovplyviiuje aktivitu réznych pecenovych enzymov. Nedostatok selénu
potenciuje poSkodenie pecene oxidativnymi alebo chemickymi faktormi, ako aj toxicitu tazkych
kovov, ako su ortut’ a kadmium.

U l'udi sa popisali nasledovné ochorenia ako dosledok nedostatku selénu: Keshanovo ochorenie,
endemicka kardiopatia a Kaschinovo-Beckovo ochorenie, endemicka osteoartropatia, ktora sa spaja
s velmi zévaznou deformaciou kibov. Klinicky prejav nedostatku selénu sa tiez pozoroval ako
dosledok dlhodobej parenteralnej vyzivy a nerovnovaznej diéty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Selenicitan sodny sa nekonvertuje okamzite na proteiny. V krvi sa va¢sina dodan¢ho selénu vyuziva
erytrocytmi a konvertuje sa na hydrogénselenid prostrednictvom enzymov. Hydrogénselenid posobi
ako centralna zasoba selénu na eliminaciu aj Specifickl integraciu selénu v selenoproteinoch.
Redukovany selén sa viaze na plazmatické proteiny, ktoré migruji do pecene a ostatnych organov.
Sekundarny plazmaticky transport z pecene do ciel'ovych tkaniv, ktoré produkuju glutationperoxidazu
syntézou, sa pravdepodobne deje prostrednictvom P-selenoproteinu obsahujuceho selenocystein.
Nasledovna metabolicka draha syntézy selenoproteinu sa doposial’ skimala len u prokaryotov.

V metabolickom procese sa selenocystein $pecificky inkorporuje do peptidovych retazcov
glutationperoxidazy.

Vsetok nadbytok hydrogénselenidu sa metabolizuje prostrednictvom metylselenolu a dimetylselenidu
na trimetylselenoniovy i6n, hlavny produkt eliminacie.

Po peroralnom podani sa selén v hlavnej miere absorbuje z tenkého ¢reva. Absorpcia selenicitanu
sodného Vv ¢reve nie je regulovana homeostatickym mechanizmom. V zavislosti od koncentracie
seleni¢itanu sodného a pritomnosti pribuznych substancii je to zvycajne medzi 44 az 89 %, niekedy aj
viac ako 90 %. Aminokyselina cystein zvySuje absorpciu seleni¢itanu sodného.

Celkové mnozstvo selénu pritomného v 'udskom organizme je medzi 4 az 20 mg. LCudia vylucuju
selén stolicou, prostrednictvom obli¢iek a cez respiraény systém V zavislosti od podaného mnozZstva.
Selén sa eliminuje prevazne vo forme trimetylselenoniového i6nu prostrednictvom obliciek.
Eliminacia zavisi od statusu selénu.

Po intraven6znom alebo peroralnom podani sa proces eliminacie selénu rozdelil do troch faz. Po
peroralnom podani 10 mikrogramov vo forme ["°Se] seleni¢itanu sodného sa 14 - 20 % absorbovaného
selénu eliminovalo prostrednictvom obliciek pocas prvych dvoch tyzdiov, zatial’ o skoro Ziadna Cast’
sa neeliminovala plicami a kozou. Retencia selénu v celom organizme sa zniZzila v troch fazach

s pol¢asmi 0,7-1,2 dni vo faze 1; 7-11 dni vo faze 2 a 96-144 dni vo faze 3. Koncentracia selénu sa
znizila rychlej§ie v peeni, srdci a plazme v porovnani s kibmi alebo kostami. Po intraven6znom
podani davky [7°Se] seleniitanu sodného sa 12 % vyliilo pocas prvych 24 hodin. Dalgich 40 % sa
eliminovalo s biologickym pol¢asom 20 dni. Pol¢as tretej fazy bol 115 dni.

Elimin4cia po peroralnom a intraven6znom podani fyziologickej davky ["“Se] seleni¢itanu sodného sa
porovnavala priamo: po peroralnom podani davky 82 pg selénu vo forme selenicitanu sodného sa

18 % intravenoznej davky a 12 % peroralnej davky eliminuje obli¢kami poc¢as prvych 24 hodin spolu
s metabolizovanym fyziologickym selénom. Po tejto faze je proces eliminacie pri oboch cestach
podania viac-menej rovnaky. U zdravych dobrovolnikov bola eliminacia peroralne a parenteralne
podaného seleni¢itanu sodného porovnatel'na.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V publikovanej literattre o toxicite selénu a seleni¢itanu sodného po jednorazovom a opakovanom
podavani neodhalili ziadne negativne ucinky na zdravie okrem tych, ktoré boli uz zndme

z experimentov na 'ud’och. Reprodukéna toxicita bola zistena len pri vel'mi vysokych davkach

a neboli odhalené ziadne dokazy rizik teratogénnych ucinkov na cicavce pri nizsich ako maternalnych
toxickych davkach. Hoci data o mutagenicite a karcinogenicite nie st presved¢ivé, pretoze existuju
pozitivne, ako aj negativne ucinky, negativne ucinky v tychto oblastiach sa v§eobecne objavuju pri
koncentraciach nad normalnymi fyziologickymi hladinami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
chlorid sodny

kyselina chlorovodikova
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Ked’ sa ako doplnok pripravuje infizny roztok so selenase injekénym roztokom, musi sa zabezpecit,
aby hodnota pH neklesla pod 7,0 a aby sa roztok nemiesal s redukujucimi substanciami (napr. vitamin
C), ked’ze moze pravdepodobne dojst’ k precipitacii elementarneho selénu.

Z dovodu bezpecnosti sa ma vyvarovat’ neSpecifickej precipitacii po zmieSani infuznych roztokov so
selenase injekénym roztokom.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvoreny: 4 roky.
Po otvoreni ihned’ pouzit’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

selenase injekény roztok 100 pg, injekény roztok 50 ug/mi

Ampulky, kazda s obsahom 2 ml injekéného roztoku, st vyrobené zo skla (typ I podla Ph. Eur.).
Verlkosti balenia: 5, 10, 50.

selenase injek¢ény roztok 500 pg, injekény roztok 50 ug/mi

Injekené liekovky, kazda s obsahom 10 ml injekéného roztoku, st vyrobené z ¢ireho, bezfarebného

skla (typ I podl'a Ph. Eur.), uzavreté ocel'ovomodrou chlérbutylovou gumovou zatkou (uzaver typ I

podl’a Ph. Eur.), hlinikovym vyklapacim vieCkom s PP diskom prirodnej farby alebo uzavreté Sedou
brombutylovou gumovou zatkou (uzaver typ I podla Ph. Eur.), hlinikovym vyklapacim vie¢kom so

Sedym PP diskom.

Verlkosti balenia: 2, 10.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v
sulade s narodnymi poziadavkami.

selenase sa moze miesat’ s 0,9 % NaCl.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

biosyn Arzneimittel GmbH

Schorndorfer Str. 32

70734 Fellbach

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

selenase injekény roztok 100 pg, injekény roztok 50 png/ml: 91/0188/05-S
selenase injekény roztok 500 pg, injekény roztok 50 png/ml: 91/0189/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
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