15. Mai 2019

Wichtige Arzneimittelinformation

Risiko falscher Ergebnisse von Laboruntersuchungen durch Biotininterferenzen
Sehr geehrte Angehdérige der Heilberufe,

die unten aufgefiihrten Firmen mochten Sie, in Absprache mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM), Gber mogliche Interferenzen von Biotin mit klinischen
Laboruntersuchungen und dem damit verbundenen Risiko falscher Laborwerte informieren.

Zusammenfassung

e Laboruntersuchungen (klinische Immunassays), deren Testprinzip auf einer
Streptavidin-Biotin-Wechselwirkung beruht, werden regelmaRig zur Bestimmung einer
Vielzahl von Biomarkern, wie z. B. von Hormonen, Herz-, Tumor- oder
Infektionsmarkern, sowie zur Konzentrationsbestimmung von Arzneistoffen
angewendet. Dieses Testprinzip wird von einigen Herstellern auch in der
patientennahen Labordiagnostik, dem sogenannten ,Point-of-Care-Testing” (z. B.
Troponin), und Screeningtests (z. B. HIV) eingesetzt.

e Bei Patienten, die biotinhaltige Produkte einnehmen, kann es durch Kompetition mit
biotinylierten Reagenzien zu klinisch signifikant falschen Ergebnissen kommen.

e Abhdngig vom jeweiligen Testprinzip, konnen Laborwerte durch die Einnahme von
Biotin falsch erh6ht/positiv (kompetitives Testprinzip) oder falsch erniedrigt/negativ
(Sandwichprinzip) ausfallen. Dies stellt ein Risiko fiir verzégerte oder falsche
Diagnosestellungen sowie fiir unnétige oder ausbleibende Behandlungen dar.

e Besondere Aufmerksamkeit ist vor allem bei einer Hochdosis-Biotin-Therapie, bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, Neugeborenen, Kindern und schwangeren Frauen
geboten.

Hintergrund zu den Sicherheitsbedenken

Biotin, auch als Vitamin B7 oder Vitamin H bezeichnet, ist je nach Arzneimittel, zur Behandlung von
Biotinmangelzustanden, sowie zur entsprechenden Vitaminzufuhr fur den taglichen Bedarf im
Rahmen einer parenteralen Erndhrung indiziert. Dartber hinaus ist bei angeborenen Defekten im
Biotinstoffwechsel (u. a. Holocarboxylase-Synthetase- und Biotinidasemangel) eine friihzeitige und
lebenslange Biotintherapie unabdingbar. Eine sogenannte Hochdosis-Biotin-Therapie von 300
Milligramm pro Tag wird in klinischen Studien an erwachsenen Patienten zur Behandlung
progressiver Multipler Sklerose untersucht. Mangels entsprechender Darreichungsformen und
Starken, kdnnten bei einzelnen Patienten biotinhaltige Rezepturarzneimittel zur Anwendung



kommen. Zudem sind auf dem deutschen Markt zahlreiche biotinhaltige Nahrungserganzungsmittel
zur Forderung des Stoffwechsels und des Erhalts der Nagel, Haare und Haut erhdltlich.

Aufgrund einer erh6hten Anzahl an Fallberichten von falschen Laborwerten infolge einer kiirzlichen
oder gleichzeitigen Biotineinnahme, wurde im Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) jlingst ein Signalverfahren
abgeschlossen, in dem das Risiko von Biotininterferenzen evaluiert wurde. Beispielsweise flihrten
biotinbedingte falsch negative Troponinwerte bei einem Patienten unter Hochdosis-Biotin-Therapie
zu einer verpassten Diagnose eines Herzinfarkts. Des Weiteren wurden Félle beschrieben, in denen
ein Muster von falsch erhéhten oder falsch niedrigen Schilddriisenwerten bei Neugeborenen,
Kindern und Erwachsenen zur Vortduschung einer Basedow-Krankheit fihrte.

Dabei sollte beachtet werden, dass das Auftreten von Interferenzen nicht von dem zu bestimmenden
Biomarker, sondern vom angewendeten Testprinzip abhdngig ist. Von daher kdnnen, falls vorhanden,
bei einem Verdacht auf mogliche Biotininterferenzen, nicht-biotinylierte Assays angewendet werden.

RoutinemaRig erfolgt vor der Durchfiihrung von Streptavidin-Biotin-Immunassays keine Bestimmung
der Biotinkonzentration in der Probe und die Probevorbereitung enthalt in der Regel keinen Schritt
zur Eliminierung der St6rsubstanz Biotin. Aus diesem Grund ist die Kommunikation zwischen dem
Apotheker, Patienten, Arzt und der Labormitarbeitenden ausschlaggebend fiir die Gewdhrleistung
akkurater Testergebnisse.

Falle von klinisch signifikanten Biotininterferenzen mit Laboruntersuchungen (klinischen
Immunassays) wurden bei verschiedenen Biotindosierungen beobachtet, allerdings konnte das Risiko
bei Dosierungen unter 150 Mikrogramm pro Tag (orale Anwendung) und 60 Mikrogramm pro Tag
(parenterale Anwendung) aufgrund der unzureichenden Datenlage vom PRAC nicht abschliefend
bewertet werden. Da Biotin (iberwiegend tiber den Urin ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit
Niereninsuffizienz von héheren Biotinkonzentrationen im Blut, langeren Halbwertszeiten und
demnach einem erhohten Risiko fir klinisch signifikante Interferenzen auszugehen. Fir Arzneimittel
zum Einnehmen, die 2 150 Mikrogramm Biotin pro Dosiseinheit enthalten, und Arzneimittel zur
parenteralen Anwendung, die = 60 Mikrogramm Biotin pro Dosiseinheit enthalten wird auf
Empfehlung des PRAC die Fachinformation wie folgt aktualisiert (die Gebrauchsinformationen
werden dementsprechend liberarbeitet):

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Auswirkung auf klinische Laboruntersuchungen

Biotin kann Auswirkungen auf Laboruntersuchungen haben, die auf einer Wechselwirkung zwischen
Biotin und Streptavidin beruhen und die in Abhdngigkeit von der Untersuchungsmethode entweder zu
falsch erniedrigten oder falsch erhéhten Untersuchungsergebnissen fiihren kénnen. Das Risiko von
Auswirkungen ist bei Kindern und Patienten mit Niereninsuffizienz erh6ht und steigt mit héheren
Dosen. Bei der Interpretation der Ergebnisse der Laboruntersuchungen muss eine mdgliche
Auswirkung des Biotins berticksichtigt werden, insbesondere wenn eine Unstimmigkeit mit dem
klinischen Bild beobachtet wird (z. B. Ergebnisse von Schilddriisenuntersuchungen, die scheinbar auf
Morbus Basedow hinweisen, bei asymptomatischen Patienten, die Biotin einnehmen oder falsch
negative Troponintestergebnisse bei Patienten mit Herzinfarkt, die Biotin einnehmen). Sofern der
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Verdacht auf eine Beeinflussung durch Biotin besteht, sollten — sofern verfiigbar - alternative
Untersuchungen, die fiir Auswirkungen des Biotins nicht anfillig sind, verwendet werden. Bei der
Anforderung von Laboruntersuchungen bei Patienten, die Biotin einnehmen, sollte das Laborpersonal
konsultiert werden.

Handlungsempfehlungen

Bitte beachten Sie die folgenden Handlungsempfehlungen, um maégliche Stérungen von
Laboruntersuchungen durch Biotin rechtzeitig zu erkennen und vorzubeugen:

Arzte

e Eine Routinebefragung der Patienten Uber eine mdgliche Einnahme von Biotin sollte vor der
Beauftragung von Laboruntersuchungen stattfinden. Bei Patienten, die Biotinpraparate
einnehmen oder vor kiirzerer Zeit eingenommen haben, sollte Riicksprache mit dem Labor
gehalten werden, um akkurate Laborwerte zu gewahrleisten. Priifen Sie vor der Durchfiihrung
einer patientennahen Diagnostik, ob biotinylierte Reagenzien im angedachten Test eingesetzt
werden.

e Die Madglichkeit einer Biotininterferenz sollte in Betracht gezogen werden, falls eine Diskrepanz
zwischen den Laborwerten und den klinischen Symptomen oder anderen Untersuchungen
beobachtet wird.

Apotheker

e Beider Abgabe von biotinhaltigen Produkten sollten Patienten Gber das Risiko verfalschter
Laborwerte informiert werden, wobei die vielfaltigen Anwendungsbereiche von Biotin als
Arzneimittel und Nahrungserganzungsmittel zu beachten sind.

Labormitarbeitende

e Falls die Probe im Labor entnommen wird, sollte eine Routinebefragung der Patienten Uber eine
mogliche Einnahme von Biotin stattfinden.

e Falls das Risiko einer Biotininterferenz besteht, sollten Methoden, die nicht fir Stérungen durch
Biotin anfallig sind, bevorzugt werden. Alternativ konnen die Untersuchungen in einem anderen
Labor durchgefiihrt bzw. in Auftrag gegeben werden, welches lber entsprechende Testsysteme
verfligt. Ebenso kénnen die Untersuchungen (nach einer individuell festgelegten Zeit) nach
Absetzen des Praparats wiederholt werden. Hierbei sind die variable Pharmakokinetik von Biotin
und die spezifischen Interferenz-Schwellenwerte (Biotinkonzentrationen) der jeweiligen
Immunassays zu beachten.

e Empfehlenswert sind auch Schulungen des medizinischen Fachpersonals liber laboreigene
Testsysteme, die einer Biotininterferenz unterliegen kdnnten, sowie Hinweise liber eine mogliche
Biotininterferenz im Gbermittelten Laborbefund.

Weitere Informationen liber den Mechanismus der Biotininterferenz, die potenziell betroffenen
Biomarker und die Relevanz im klinischen Alltag finden Sie im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit
Ausgabe 4 - Dezember 2018 unter www.bfarm.de/bulletin.
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Aufruf zur Meldung von Nebenwirkungen

Angehorige der Heilberufe sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
entsprechenden Zulassungsinhaber anzuzeigen.

Alternativ konnen Verdachtsfalle von unerwiinschten Wirkungen auch dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gemeldet werden: elektronisch tber das Internet
(www.bfarm.de -Arzneimittel -Pharmakovigilanz -Risiken), schriftlich an die Postadresse Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3,53175 Bonn oder per Fax an 0228/207 5207.

Dieser Rote-Hand-Brief betrifft alle biotinhaltigen Arzneimittel zum Einnehmen sowie
Nahrungsergdnzungsmittel oder diditetische Lebensmittel fiir besondere medizinische
Zwecke, die 2 150 Mikrogramm Biotin pro Dosiseinheit enthalten, und Arzneimittel zur
parenteralen Anwendung, die > 60 Mikrogramm Biotin pro Dosiseinheit enthalten, und ist
federfiihrend von den unten aufgefiihrten Firmen erstellt worden:
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Baxter Deutschland GmbH, Edisonstralle 4, 85716 UnterschleiBheim, www.baxter.de (Cernevit,

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung; Soluvit N, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung)

B. Braun Melsungen AG, Carl-Braun-StralRe 1, 34212 Melsungen, www.bbraun.de (Viant, Pulver zur

Herstellung einer Infusionsldsung)

betapharm Arzneimittel GmbH, Kobelweg 95, 86156 Augsburg, www.betapharm.de (Biotin beta 5,

Tabletten)

CC Pharma GmbH, In den Feldern 2, 54570 Densborn, www.cc-pharma.de (Cernevit 750 mg, Pulver

zur Herstellung einer Infusionslésung; Soluvit, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung)

Dermapharm Aktiengesellschaft, Lil-Dagover-Ring 7, 82031 Grinwald, www.dermapharm.de

(Deacura 2,5 mg, Tabletten; Deacura 5 mg, Tabletten)
Dyckerhoff Pharma GmbH & Co.KG, Robert-Perthel-Str. 49, 50739 K6ln, www.dyckerhoff-pharma.de

(Biotin-ASmedic 2,5 mg, Tabletten)
Hermes Arzneimittel GmbH, Georg-Kalb-Str. 5-8, 82049 GroRhesselohe/Miinchen, www.hermes-

arzneimittel.com (Hermes Biotin 2,5 mg, Tabletten; Hermes Biotin 5 mg, Tabletten)

Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG, Stidwestpark 50, 90449 Niirnberg, www.heumann.de

(Biotin Heumann 5 mg, Tabletten)

Hexal AG, IndustriestralRe 25, 83607 Holzkirchen, www.hexal.de (Biotin Hexal 5 mg, Tabletten; Biotin
Hexal 10 mg, Tabletten)

Hiibner Naturarzneimittel GmbH, SchloRstralle 11-17, 79238 Ehrenkirchen, www.huebner-

naturarzneimittel.de (Biotin S 2,5 mg, Tabletten; Biotin S 10 mg, Tabletten)

Krauterhaus Sanct Bernhard KG, Helfensteinstr. 47, 73342 Bad Ditzenbach, www.kraeuterhaus.de

(Biotin SB 2,5mg, Tabletten)

Paesel + Lorei GmbH & Co. KG, Nordring 11, 47495 Rheinberg, www.paesel-lorei.de (Frekavit

wasserldslich Novum, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)

QUIRIS® Healthcare GmbH &Co. KG, Isselhorster StraRe 260, 33334 Gltersloh, www.quiris.de (Biotin

Impuls®5 mg, Tabletten)

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, www.ratiopharm.de (Biotin-ratiopharm 5 mg,

Tabletten)

Rodisma-Med Pharma GmbH, Koélner Str. 48, 51149 Koln, www.rodisma.de (Natubiotin 5 mg,

Tabletten; Natubiotin 10 mg, Tabletten)

Strathmann GmbH & Co. KG, Sellhopsweg 1, 22459 Hamburg, www.strathmann.de (Gabunat,

Hartkapseln; Gabunat forte 10 mg, Tabletten)
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