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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢iao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

UNTRAL
biotina

APRESENTACOES
Cépsulas duras de 2,5 mg: embalagens contendo 30 ou 90 cépsulas.

USO ORAL )
USO ADULTO PARA O TRATAMENTO DAS UNHAS FRAGEIS
USO ADULTO e PEDIATRICO PARA O TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

COMPOSICAO

Cada capsula dura de Untral contém:

DIOTIIIA. 1.ttt ettt b ettt b e sttt b et st b bt e et e h et a e b€t E b b€t E bbb e e e b s et ekt h st eh bbbt e bttt be st bbb s et b bt ee 2,5 mg.
Excipientes: amido, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, lactose monoidratada, povidona, galato de propila, croscarmelose
sodica, laurilsulfato de sodio, dioxido de silicio e estearato de magnésio, vermelho allura 129, 6xido de ferro vermelho, dioxido de titanio e gelatina.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Untral ¢ indicado para:

- Tratamento da sindrome das unhas frageis;

- Tratamento da deficiéncia de biotinidase (DB).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da sindrome das unhas frageis

Foi realizado, em 1989, um estudo clinico avaliando o efeito da biotina em pacientes com unhas distro6ficas ou com disturbios relacionados a estrutura
da queratina. Setenta e um pacientes foram tratados com uma dosagem oral diaria de 2,5 mg de biotina. Destes pacientes, 45 foram avaliados. Os
resultados foram: 41 pacientes (91%) apresentaram melhora definitiva com unhas mais firmes apés um periodo médio de tratamento de 5,5 + 2,3
meses. Em quatro dos 45 pacientes (9%), a melhora foi questiondvel. Nenhum dos pacientes considerou o tratamento completamente ineficaz. Ao
final do estudo, concluiu-se que a biotina, na maioria dos casos, constitui terapia eficaz para pacientes com unhas frageis (FLOERSHEIM, 1989).

Outro estudo foi realizado em 1990 com o objetivo de avaliar os resultados clinicos favoraveis da biotina no tratamento das unhas frageis, através de
microscopia eletronica de varredura em mulheres com unhas quebradigas ou onicosquizia. Foram observadas as extremidades distais das unhas das
maos de 32 mulheres. As participantes do estudo foram separadas em trés grupos: o grupo A foi composto por 10 individuos controle, com unhas
normais; o grupo B foi composto por 8 pacientes com unhas quebradigas que foram avaliados antes e ap6s o tratamento com a biotina; ¢ o grupo C foi
composto por 14 pacientes com unhas quebradigas, no qual a administragéo de biotina ndo coincidiu exatamente com o recorte inicial e terminal das
unhas. A espessura das unhas do grupo B aumentou significativamente em 25%. No grupo C, o aumento foi de 7%. A divisdo das unhas foi reduzida
nos grupos B e C e o arranjo celular irregular da superficie dorsal das unhas quebradigas tornou-se mais regular em todas as unhas do grupo B e em 8
dos 11 pacientes do grupo C. Ao final do estudo, os pesquisadores concluiram que a divisdo e a fragilidade das unhas respondem ao tratamento com
biotina (COLOMBO, 1990).

No ano de 1993, foi publicado um estudo retrospectivo, avaliando o uso da suplementagio de biotina no tratamento da fragilidade das unhas. Foram
selecionados 44 pacientes com unhas frageis, destes, 35 foram avaliados subjetivamente em consultas que foram realizadas ao longo de 6 meses. A
duragdo do tratamento foi de 1 més e 15 dias até o maximo de 7 meses. Vinte e dois pacientes (63%) demonstraram melhora clinica e 13 (37%)
relataram ndo haver nenhuma mudanga em sua condigdo. Para a obtengdo destes resultados, a utilizagdo foi de 1-4 meses. Ao término do estudo, os
dados obtidos sugeriram uma resposta positiva da biotina no tratamento das unhas quebradicas (HOCHMAN, 1993).

Em 1996, foi publicado um estudo duplo-cego, controlado com placebo, com 60 pacientes com reducdo da qualidade da unha que nio possuiam
deficiéncia de biotina. Estes pacientes foram tratados durante um periodo de 6 meses com 2,5 mg de biotina administrada 1 vez ao dia. As mudangas
na qualidade da unha foram documentadas tecnicamente através da avaliagdo da capacidade de inchaco da queratina da unha apds incubagdo com
NaOH, pela perda de agua, bem como pela avaliagdo clinica do investigador e do proprio paciente. Foi demonstrado melhora da qualidade da unha
em todos os parametros avaliados (GEHRING, 1996).

Em 2003, foi publicado estudo de revisdo abordando a suplementagdo de biotina no tratamento das unhas frageis. De acordo com os autores, diversos
estudos tém demonstrado que as unhas sdo fortalecidas e sua qualidade ¢ melhorada quando os pacientes ingerem 2,5 mg ao dia de biotina, por via
oral, ao longo de varios meses. O mecanismo de agdo da biotina ainda nio ¢é totalmente elucidado, entretanto, acredita-se que a vitamina pode ser um
estimulante da queratinizagao, o que justificaria seu uso na restauragdo da satide e da forga das unhas (SCHER, 2003).
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Tratamento da deficiéncia de biotinidase (DB)

Muitos estudos localizados na literatura relatam séries de casos de pacientes identificados por triagem ou screening neonatais tratados com biotina. Os
achados moleculares, bioquimicos e clinicos de 246 criangas identificadas com DB durante 8 anos de screening no Canada foram avaliados. Todos os
pacientes foram diagnosticados e receberam prescricdo de terapia com biotina durante a infancia. Em 8 anos de seguimento, trés criangas
descontinuaram o tratamento com biotina por varios periodos. Duas delas se tornaram sintomaticas, com ganho anormal de peso, alopecia, rash
cutaneo ¢ atraso do desenvolvimento (GANNAVARAPU, 2015).

Em Michigan, 142 criangas foram identificadas com DB durante 25 anos de screening. Destas, 22 possuiam deficiéncia profunda de biotinidase e 120
possuiam deficiéncia parcial. Todos os pacientes receberam tratamento com biotina 10-15 mg/dia logo apés o nascimento. Com boa aderéncia ao
tratamento, todas tiveram desenvolvimento fisico e cognitivo normal. Algumas delas apresentaram problemas clinicos leves, que nido foram
diretamente atribuidos a doenga. Sendo assim, a terapia com biotina demonstrou prevenir o desenvolvimento de problemas neurologicos e cutaneos
nesta populag@o. Nos Estados Unidos, o programa de triagem neonatal de deficiéncia de biotinidase se iniciou em 1984. Deste ano até 1990 foram
identificados 14 casos. Criangas com deficiéncia parcial ndo demonstraram apresentar sintomas no nascimento. No entanto, a ocorréncia subsequente
de sintomas de deficiéncia profunda de biotinidase em algumas pessoas com deficiéncia parcial sugere que a terapia com biotina para esta condigao
pode ser justificada (MCVOY, 1990).

Ja na Polonia, de 1991 até 2015, 22 pacientes foram identificados com DB. Todos estes pacientes foram tratados com biotina. As criangas
sintomaticas receberam uma dose inicial de 20 mg, que foi gradualmente reduzida para 5 mg. Pacientes assintomaticos receberam 5 mg/dia. Em 5
pacientes sintomaticos, uma atrofia progressiva do nervo o6ptico ja havia sido observada no momento do inicio do tratamento. Nesses pacientes, a
perda auditiva neurossensorial também havia sido diagnosticada independente do tratamento com biotina. Os pacientes assintomaticos tratados com
biotina ndo apresentaram sinais ou sintomas. A suplementagdo com biotina demonstrou desacelerar a progressdo da DB em pacientes sintomaticos,
mas ndo reverteu a atrofia nervosa. No entanto, a introducdo do tratamento na fase pré-sintomatica demonstrou prevenir o aparecimento de sintomas,
incluindo atrofia dptica e perda auditiva (SZYMANSKA, 2015).

Entre 1998 e 2004, foram identificados 119 pacientes com DB de diversos paises da Europa. Estes pacientes foram diagnosticados em screening
neonatal ou apos inicio dos sintomas. As criangas diagnosticadas no nascimento foram tratas pré-sintomativamente, ¢ as criangas diagnosticadas
tardiamente foram tratadas ap6s inicio dos sintomas clinicos. Dessas, 37 criangas forneceram dados para o estudo de acompanhamento. Todas as 11
criangas sintomaticas apresentavam atividade enzimatica <1%, que ndo foi detectada pela triagem neonatal. Algumas criangas sintomaticas
apresentaram comprometimento residual: deficiéncia auditiva (n=2), atrofia optica (n=2) e deficiéncia auditiva e atrofia optica (n=2). Além disso, as
criangas sintomaticas demonstraram maior risco de atraso no desenvolvimento motor e da fala. Nenhuma crianga diagnosticada por triagem neonatal
teve perda auditiva ou visual, ¢ os marcos de desenvolvimento da fala e das habilidades motoras foram atingidos em uma idade apropriada. As
criangas sintomaticas muitas vezes apresentaram atrasos no desenvolvimento, com risco de danos irreversiveis nas fungdes auditivas, visuais e
nervosas, diferentemente das criangas tratadas pré-sintomaticamente (WEBER, 2004).

Outros relatos de caso isolados também referem preveng¢do do aparecimento de alteragdes visuais e¢ auditivas bem como a recuperagdo dessas
manifestagcdes quando ja instaladas, tanto do ponto de vista clinico quanto em relagdo a parametros eletrofisioldgicos (como potenciais evocados e
eletroneuromiografia), neurorradiologicos (por exemplo, ressonancia magnética) e laboratoriais e metabolicos (como acidose lactica), levando assim a
manutengdo ou recuperagdo do desenvolvimento neuropsicomotor normal, podendo, em alguns casos haver reversibilidade inclusive de sequelas
auditivas. Em alguns casos, a demora no inicio do tratamento pode ocasionar irreversibilidade das sequelas neurologicas, oftalmoldgicas
(especialmente, atrofia Optica) e auditivas (surdez neurossensorial) (WALLACE, 1985; RAMAEKERS, 1993, HAAGERUP, 1997; STRAUSSBERG,
2000, GRUNEWALD, 2004).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A biotina ¢ cofator nas reacdes da carboxilase que participa da sintese de 4cidos graxos, nucleotideos, purinas ¢ no metabolismo das cadeias de
aminoacidos. Existem apenas 4 carboxilases nos tecidos dos animais e as a¢des da biotina como coenzima produzem uma cascata de acontecimentos
metabolicos. A biotina afeta a expressdo do gene através da reagdo que ocorre quando ocorre a ligagdo covalente com as histonas nos niicleos das
células. A vitamina regula a sintese da enzima glucoquinase, cuja atuagdo ¢ altamente especifica para glicose.

A deficiéncia de biotina afeta, principalmente, a pele e os cabelos. Na deficiéncia de biotinidase, a biotina ndo pode ser liberada a partir de pequenos
biotinilpeptidios e da biocitina, presentes em alimentos, como leite, ovos, carne, nozes e arroz integral. Essa vitamina ¢ cofator de diversas enzimas
carboxilases, envolvidas na sintese de acidos graxos, no metabolismo da isoleucina e valina bem como na gliconeogénese. Assim, pacientes com DB
sdo incapazes de reciclar a biotina enddgena ou usar a biotina ligada as proteinas da dieta. Consequentemente, a biotina ¢ perdida na urina,
principalmente sob a forma de biocitina, ocorrendo o esgotamento progressivo

Em estudo realizado com administragdo oral de biotina em dosagens de 600 e 900 mg, concluiu-se que a meia-vida de eliminagdo ¢ de
aproximadamente 1 hora e 50 minutos. A biotina administrada por via oral tem biodisponibilidade sistémica em torno de 50% da sua dose ingerida. A
absorgdo ocorre no intestino delgado, que obtém a biotina a partir de algumas fontes: dieta, suplementos e sintese realizada por bactérias no proprio
intestino grosso. A biotina provinda dos alimentos aparentemente ¢ transportada para dentro dos enterdcitos por um transportador sodio dependente.
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Em doses mais elevadas de biotina, a absor¢do ocorre através de difusdo passiva. A absor¢do da biotina produzida pela microflora do célon ocorre
através de um processo mediado por um transportador no intestino grosso proximal. A absor¢@o ¢ maior no jejuno do que no ileo.

A biotina ¢ intensamente metabolizada no figado, ja que este Orgdo ¢ a principal fonte de biotinidase, a enzima que ndo s6 ¢ importante no
reaproveitamento da biotina endégena, como também atua na biotina ligada a proteina. Seus metabolitos principais sdo a bisnorbiotina e o sulfoxido
de biotina que sdo considerados inativos.

A biotina ¢ eliminada principalmente através da urina.

A eliminagdo pelo leite materno ndo é conhecida e ndo ha evidéncias cientificas para o uso seguro da biotina durante a lactagdo.

O mecanismo de acdo da biotina no tratamento das unhas frageis, ndo ¢ totalmente elucidado, entretanto, acredita-se que a vitamina pode ser um
estimulante da queratinizagdo, o que justificaria seu uso na restaura¢do da saiide e da forga das unhas. Como os mamiferos ndo podem sintetizar
biotina, a vitamina deve ser obtida a partir da dieta e do reaproveitamento da biotina endégena.

A Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de biotina em adultos é de 30 mcg. Visando o manejo dos estados carenciais, o nivel maximo seguro de
suplementagdo da biotina ¢ de 2,5 mg. Ndo ha dados relacionados a ajuste de dose em individuos portadores de insuficiéncia hepatica ou renal.
Assim, no tratamento das unhas frageis, a dosagem que deve ser administrada ¢ de 2,5 mg de biotina, uma vez ao dia por, pelo menos, um més.

O tratamento da deficiéncia de biotinidase consiste na reposicdo oral de biotina. As doses utilizadas para esta indicagdo variam de 5 a 10 mg/dia, ao
longo de toda a vida.

4. CONTRAINDICACOES
Untral ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a biotina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Nao existem evidéncias cientificas de seguranga para o uso de Untral durante a lactago.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Atenciio: Contém lactose monoidratada. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcido de glicose-
galactose.

Atenciio: Contém os corantes vermelho allura 129, 6xido de ferro vermelho e dioxido de titinio que podem, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticonvulsivantes, como a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e a pirimidona, sdo antagonistas da biotina, os quais podem levar a uma menor
absor¢do da biotina e, consequente, a redugdo dos niveis séricos desta vitamina quando administrados ao mesmo tempo. Portanto, Untral deve ser
utilizado com cautela nos pacientes que fazem uso de anticonvulsivantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capsulas duras com o corpo e tampa vermelhos, contendo p6 branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tratamento da sindrome das unhas frageis

Para o tratamento das unhas frageis, deve ser administrada uma capsula de Untral (2,5 mg de biotina), uma vez ao dia. O prazo minimo para obtencao
dos resultados ¢ de 30 dias, porém a maioria dos estudos mostram resultados favoraveis em periodos mais longos de 3 a 6 meses tratamento.

Tratamento da deficiéncia de biotinidase (DB)

Para tratamento da deficiéncia de biotinidase, a biotina deve ser utilizada na dose oral inicial de 5 mg/dia independentemente do peso corporal (2
capsulas de Untral por dia) por todos os pacientes com diagnéstico de DB parcial e de 10 mg/dia independentemente do peso corporal (4 capsulas de
Untral por dia) por todos os pacientes com diagnéstico de DB total. Para casos sem resposta com a dose-padrdo ou com exacerbagdes da doenca, o
que raramente ocorre, doses maiores podem ser utilizadas.

O tratamento preconizado devera ser mantido por toda a vida, ja que a interrup¢do da medida terapéutica produz o retorno ao quadro bioquimico
inicial e suas consequentes manifesta¢des clinicas.

As capsulas devem ser integralmente deglutidas por criangas maiores (escolares e adolescentes) ou ter seu conteudo retirado e administrado a
lactentes, pré-escolares ou pacientes com distirbios de degluti¢do juntamente com leite materno, formula infantil ou leite. A seguir, sem lavar a colher
ou o dispensador, deve-se adicionar nova quantidade do liquido utilizado para que seja administrado todo o contetdo da cépsula.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Mesmo raros, ha relatos de casos de desconforto gastrointestinal e irritagdo de pele, provocados pelo uso de Untral.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE
Nao foram encontrados dados relacionados a superdosagem com o uso de Untral.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0483

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sdo Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos — SP ou Cabo de Santo Agostinho - PE

VENDA SOB PRESCRICAO.

" CAC

Central de Atendimento
aClientes

0800 701 69200 g4

cac@ache.com.br K<
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

e
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versées Apresentagoes
. i Assunto . i Assunto L Itens de bula i
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10461 ESPECIFICO -
Incluséo Inicial de . Capsula dura
31/10/2016 2441068163 N/A N/A N/A N/A Inclusao inicial de texto de bula VP/VPS P
Texto de Bula— RDC 2,5mg
60/12
VP
ltem 5. Onde, como e por quanto
. tempo posso guardar este
10454 ESPECIFICO - ]
L medicamento?
Notificagéo de . . Capsula dura
31/10/2016 2441080162 . N/A N/A N/A N/A Dizeres legais VP/N/PS
Alteragéo de Texto de VPS 2,5mg
Bula — RDC 60/12 )
ltem 7. Cuidados de armazenamento
do medicamento.
Dizeres legais
VP
ltem2. Como este medicamento
funciona?
. item 4. O que devo saber antes de
10454 ESPECIFICO - )
L usar este medicamento?
Notificagéo de ) Capsula dura
31/10/2016 2441133/16-7 . N/A N/A N/A N/A item6. Como devo usar este VP/N/PS
Alteragéo de Texto de . 2,5mg
medicamento?
Bula — RDC 60/12 ) )
item 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
VPS
item 8. Posologia e modo de usar.
10454 ESPECIFICO -
s DIZERES LEGAIS
Notificagao de ~ Capsula dura
23/03/2017 0468344/17-7 . N/A N/A N/A N/A (Alteragdo de Endereco e CNPJ da VP/VPS
Alteragéo de Texto de ) 2,5mg
Matriz)
Bula — RDC 60/12
1662 — VP
10454 ESPECIFICO - ESPECIFICO - Restricdo de Uso Capsula dura
08/03/2018 0187190/18-1 Notificagdo de 13/09/2017 1957749/17-4 Incluséo de 05/03/2018 1.Para que este medicamento é VP/VPS F; 5m
Alteragéo de Texto de Indicagao indicado? > MY
Bula — RDC 60/12 Terapéutica 2.Como este medicamento funciona?
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6.Como devo usar este
medicamento?
VPS
Restricao de Uso
1.Indicagbes
2.Resultados de eficacia
3.Caracteristicas Farmacoldgicas
8. Posologia e modo de usar

. VP
10454 ESPECIFICO - -
Notificagao de Apresentagoes Capsula dura
28/02/2019 | 0189492/19-7 rieac N/A N/A N/A N/A VPS VPIVPS P
Alteracéo de Texto de Apresentagdes 2,5mg
Bula — RDC 60/12
9. Reagdes Adversas
10141 -
10454 ESPECIFICO - ESPECIFICO -
Notificagao de Incluséo de
21/05/2020 1596271/20-7 _ ¢ 30/04/2020 1334932/20-5 Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS Capsula dura
Alteracéo de Texto de Local de 25m
Bula — RDC 60/12 Embalagem > Mg
Primaria
10454- ESPECIFICO -
Notificagao de
~ VPS Capsula dura
14/09/2021 3637424/21-5 Alteracéo de Texto de N/A N/A N/A N/A ~ VPS
L 9. REACOES ADVERSAS 2,5 mg
Bula — publicagéo no
Bulario RDC 60/12
10248 -
ESPECIFICO -
10454- ESPECIFICO - Incluséo de local
Notificagao d de fabricagao d
© 1 lcagao de © a. ricagao do VP/VPS Capsula dura
22/10/2024 1448266/24-6 Alteracéo de Texto de 07/10/2024 1372311/24-1 medicamento de N/A Ill. DIZERES LEGAIS 25m
Bula — publicagéo no liberagéo > Mg
Bulario RDC 60/12 convencional
com prazo de
analise
10454- ESPECIFICO - vp
o 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
Notificagéo de USAR ESTE MEDICAMENTO?
11/02/2025 - Alteragéo de Texto de NA NA NA NA 5. ONDE, COMO E POR QUANTO

Bula — publicagédo no
Bulario RDC 60/12

TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Ill. DIZERES LEGAIS
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VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
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	capa aché
	Untral_BU06_VPS_768
	Armazenar em temperatura ambiente  (de 15  C a 30  C). Proteger da luz e umidade.
	Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricação.
	Características físicas e organolépticas: cápsulas duras com o corpo e tampa vermelhos, contendo pó branco.
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