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Ensaio do Metotrexato

1 Fima que se destina

0 Ensaio Emit® Metotrexato € um imunoensaio enzimético homogéneo destinado a ser utilizado
na andlise quantitativa de metotrexato no soro ou plasma humano.

2 Resumo e explicagao do teste

A utilizagdo de leucovorina de "apoio" permite a administragdo relativamente segura de doses
muito elevadas de metotrexato para obter uma actividade anti-neoplasica méxima. Como o grau
de citotoxicidade do metotrexato esté relacionado com a concentragdo da droga e com a
duragdo da exposicdo, as doses de apoio de leucovorina devem ser suficientemente altas e
devem durar o tempo suficiente para evitar a toxicidade do metotrexato. A monitorizagao das
concentragdes de metotrexato e a sua taxa de declinio no soro durante a terapéutica com doses
elevadas é essencial para a concepgdo de doses de apoio adequadas de leucovorina, por
diversas razoes:'

* As concentragdes extracelulares de metotrexato podem inibir competitivamente o transporte
intracelular de leucovorina, reduzindo deste modo a eficécia da leucovorina como agente de
apoio.

¢ Quando a depuragdo do metotrexato é atrasada devido a doencga renal, ascite, efusdes
pleurais, obstrugdo gastrointestinal, pH urindrio ou outras drogas, as concentragdes toxicas
podem persistir para além da duragdo normal do apoio com leucovorina. A dosagem de
leucovorina pode ser alterada nesses casos, devendo isto ser feito prontamente; a toxicidade
do metotrexato pode ndo ser reversivel com rapidez se o tratamento de apoio adequado for
atrasado por mais de 42—48 horas.

* Em doentes com uma depuragdo de metotrexato adequada, a dosagem de leucovorina nao
deve ser tao elevada de modo a reduzir a eficacia da droga contra os tumores.

Os métodos utilizados tipicamente para monitorizar as concentragdes séricas de metotrexato
incluem o radioimunoensaio (RIA), o ensaio de ligagdo competitiva da reductase ou o ensaio
radioenzimético (REA), o ensaio de inibicdo enziméatica (DHFR) e a cromatografia liquida de alta
resolugdo (HPLC) com detecgdo por radiagdo ultra-violeta ou fluorescente.!

3 Principio

0 Ensaio Emit® é uma técnica de imunoensaio enzimatico homogéneo utilizada para a analise de
compostos especificos em liquidos bioldgicos.? O ensaio baseia-se na competi¢do para 0s
locais de ligacdo dos anticorpos entre a droga presente na amostra e a droga marcada com a
enzima glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH). A actividade enzimdtica diminui apds a
ligagdo com o anticorpo, pelo que a concentragdo da droga na amostra pode ser medida em
termos de actividade enzimdtica. A enzima activa converte o dinucle6tido de adenina
nicotinamida oxidado (NAD) para NADH, resultando numa alteragdo na absorvancia que €
medida espectrofotometricamente. A GEPDH sérica end6gena nao interfere, pois a coenzima
funciona apenas com a enzima bacteriana (Leuconostoc mesenteroides) utilizada no ensaio.

4 Reagentes

REF Descrigao do produto Quantidade/Volume

6L119UL Ensaio Emit® Metotrexato 50 ensaios
Reagente A Anticorpo/Substrato 3ml*
anticorpos de ovelha reactivos ao metotrexato,t
glicose-6-fosfato, dinucleétido de adenina nicotinamida,
tampao Tris, agentes espessantes, estabilizadores,
e azida de s6dio 0.05%

Reagente B Enzima 3ml*
metotrexato marcado com glicose-6-fosfato desidrogenase

bacteriana,’ Tamp@o Tris, agentes espessantes,

estabilizadores e azida de sédio 0,05%

Tamp@o concentrado Emit® para o ensaio de drogas 13.3ml
quando diluido, contém Tampao Tris, surfactante
e azida de s6dio 0.05%

Calibradores Emit® Metotrexato seis frascos de
0,0.2,0.5,1,1.5,2 1ml*
metotrexato, soro humano e azida de sodio 0.1%,

(consultar em baixo, as concentragdes)

*0s reagentes A e B e os calibradores sdo enviados sob a forma liofilizada. 0 volume
indicado é o volume necessario para a reconstituigao.

tA titulagao do anticorpo e a actividade do conjugado enzimatico podem variar de lote para
lote.

Nota: Os reagentes A e B e os calibradores sdo fornecidos como um conjunto
correspondente. Ndo devem ser trocados com componentes de kits com niimeros de lote
diferentes.

Os Calibradores Emit® de Metotrexato, depois de reconstituidos, contém as seguintes
concentracdes explicitas de metotrexato:

Calibradores 0 0.2 0.5 1 1.5 2
Metotrexato

(umol/t) 0 0.2 0.5 1 15 2
Metotrexato

(mol/l) 0 2x107 5x107 1x10°8 1.5x 106 2x10°%

Para utilizagdo em diagnéstico in vitro.

Precaugdes

¢ 0 material de origem do sangue humano utilizado para preparar este produto foi testado,
tendo-se verificado ndo ser reactivo para os virus de imunodeficiéncia adquirida tipo
1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2), ndo reactivo para o antigénio de superficie da hepatite B (HBsAg)
e ndo reactivo para os anticorpos do virus da hepatite C (anti-HCV), quando testados com
reagentes licenciados. Devido ao facto de nenhum método de teste conhecido poder oferecer
uma garantia completa de que os produtos derivados de sangue humano se encontram
isentos de agentes patogénicos, manusear todos os materiais de origem humana como se
fossem potencialmente infecciosos. Em caso de exposicao a solugdes contendo materiais de
origem humana, o utilizador deverd seguir as recomendacdes da U.S. Occupational Safety
and Health Administration.3*

* Os reagentes, os calibradores e o tampdo contém azida de sddio. A azida de sédio pode
reagir com as canalizagdes de chumbo ou cobre formando azidas metélicas altamente
explosivas. Durante a eliminagdo de residuos, enxaguar com um grande volume de dgua
para prevenir a formagao de azidas.

* Ap6s a reconstituicdo inicial, cada kit ndo contém mais do que 0.0025% p/v de mercurio,
sob a forma de timerosal (timerosal 0.005% p/v). Manusear e eliminar de forma adequada.

Preparagao e armazenamento dos componentes do ensaio

Para reconstituir os Reagentes A ou B ou os calibradores, remover o selo metélico e marcar a
tampa de borracha para a identificar com o frasco original. Retirar a tampa e adicionar a
quantidade de dgua destilada ou desionizada indicada na Tabela 1. Substituir a tampa e agitar
suavemente o frasco para dissolver o conteddo. Apés a reconstituigdo, permitir que os
reagentes e calibradores se equiliborem a uma temperatura ambiente de 20-25°C durante o
periodo de tempo estabelecido na Tabela 1. Alternativamente, reconstituir os reagentes e
calibradores no dia anterior a serem utilizados e coloca-los em frigorifico de um dia para o outro
a uma temperatura de 2-8°C. Ap6s o periodo de equilibrio, armazenar sempre os reagentes e
calibradores em frigorifico a 2-8°C quando ndo estiverem a ser utilizados e permitir que atinjam
a temperatura ambiente antes da sua utilizagdo. Apds a reconstituicdo, armazené-los em
posicao vertical. Ndo congelar ou expor a temperaturas acima de 32°C.

Para preparar a solugdo tampao, transferir todo o conteddo do frasco de tamp@o concentrado
para um recipiente limpo graduado (plastico ou vidro). Enxaguar varias vezes o frasco de
concentrado com agua destilada ou desionizada para garantir a transferéncia completa do
material. Diluir com exactiddo com &gua destilada ou desionizada até perfazer 200 ml. Inverter
vérias vezes para misturar correctamente.



Tabela 1 — Preparacdo, armazenamento e estabilidade dos componentes do ensaio

Temp. de Tempo Minimo
Armazena- Reconst. de Reconst. Estabilidade*
Componente mento Volume 20-25°C nao aberto Preparado
Reagentes Ae B 2-8°C 3mi 1h Prazo val. 12 sem
Calibradores 2-8°C 1ml 1h Prazo val. 12 sem
Tampdo Nao aberto: Diluir até Nenhum Prazo val. 12 sem
2-8°C 200 ml
Diluido:
20-25°C

*A estabilidade depende da manipulagao dos componentes do ensaio conforme € indicado.

5 Instrumentos

Os trés componentes principais do instrumento sdo um manipulador da amostra, um
espectrofotémetro e um processador de dados. A Syva Company levou a cabo investigagdes e
estudos internos utilizando os instrumentos apresentados nesta secgdo. Contactar o Centro de
Assisténcia Técnica ou o representante local da Syva Company para obter informages acerca
de outros instrumentos aceitaveis. O utilizador deve confirmar a equivaléncia das caracteristicas
de desempenho de quaisquer instrumentos alternativos antes de os aplicar para uso clinico.

Instrumentos Definicdes

Manipulador da Amostra

Pipetador-Diluidor Syva®
(Modelo 1500)

Marcas de volume da seringa:
Amostra e reagentes: 50% (50 pl)
Tampao: 25% (250 pl)

Espectrofotometro

Syva® S-1lI ou Gilford Stasar Il Comprimento de onda: 340 nm

Modo: Concentragdo

Cal. da Conc.: Factor de amplificacdo de 2.667
Temperatura: 30°C

Tempo de amostragem: 3-5 (ajustar definigdes
para permitir a aspiracdo completa da mistura da
reacgao)

Vacuo: 5-8 in. Hg (125-200 mm Hg)

Processador de dados

Processador Syva® Lab da Série 6000
(LP-6000, LP-6500)

Atraso: 15 segundos

Tempo de leitura: 30 segundos

ou Processador Clinico Limite de tolerancia: 6 unidades AA
Syva® CP-5000 PLUS
Programa:

Consultar o manual do operador apropriado

6 Colheita e preparagcao das amostras

* (ada ensaio necessita de 50 pl de soro ou plasma. Ndo é permitida a utilizagdo de sangue
total. Os anticoagulantes aceitdveis sao a Heparina, EDTA e oxalato.

¢ Os factores farmacocinéticos influenciam a hora correcta de recolha da amostra apés a
(ltima administragdo da droga. Estes factores incluem a forma farmacéutica, o modo de
administracdo, terapéutica medicamentosa concomitante e variagdes biologicas que afectam
a disposicdo da droga.

¢ Armazenar o soro ou plasma em frigorifico a uma temperatura de 2—-8°C e protegido da luz
(o metotrexato em solugdo € sensivel a luz). Para transporte, manter a amostra a uma
temperatura de 2-8°C.

7 Procedimento

Materiais fornecidos

0 kit de Ensaio Emit® Metotrexato, quando preparado, contém:
Reagente A (3 ml)
Reagente B (3 ml)
Solugdo tampao para o ensaio de drogas (200 ml)
Calibradores (seis frascos de 1 ml)

Materiais necessarios mas nao fornecidos

Controlos de metotrexato

Pipetas volumétricas de Classe A

Agua destilada ou desionizada

Solugdes A e B de limpeza da célula de fluxo Syva® (n°s de catdlogo 3A058 e 3A068)

Flo-Kleen (Gilford; n° de catalogo 6A942)

Papel absorvente

Recipiente graduado, exactidao de 1% de volume

Provetas descartdveis com fundos conicos (Croan de 2 ml recomendadas; n° de catalogo 3A031)

Suporte de trabalho para provetas descartaveis (Suporte de Trabalho para Emit® de Soro;
n° de catdlogo 6A022)

0 procedimento de execugdo manual do Ensaio Emit® Metotrexato no sistema Syva® Lab é
descrito em baixo.

Procedimento

0 Ensaio Emit® Metotrexato pode ser utilizado para analisar amostras contendo
0.3-2600 pmol/l de metotrexato; a quantificagdo de concentragdes inferiores a 0.3 pmol/l ndo é
recomendada. As amostras de doentes e calibradores contendo 0.3-2 pmol/l de metotrexato
sdo ensaiadas de acordo com o protocolo primdrio. As amostras que contiverem mais do que
2 umol/I de metotrexato pode ser levadas ao intervalo da curva padrdo utilizando um pipetador-
diluidor semi-automatico para efectuar uma diluicdo em série de 1:6 com solugdo tampao
(consultar o protocolo suplementar).

A Tabela 2 mostra as configuragBes da proveta e os factores de regulagdo necessarios levar
amostras com concentragdes elevadas para o intervalo do ensaio.

Tabhela 2 — Configuragdes da proveta e factores de regulagao

Intervalo inicial da amostra (pmol/l)
0.3-2 1.8-12  10.8-72 65-430 390-2600

Protocolo

(leva a amostra até Uma Duas Trés Quatro

ao intervalo de Protocolo  diluicdo  diluigdes diluigoes diluigoes
quantificacao) primdrio  adicional  adicionais  adicionais adicionais
Amostra diluida ® ®0 ©®O060 MO AOOO®
Mistura da reacgéo ®O® @0 ARP®E® ®ARIXRO
Duplicado © ® ® © ©
Factor de regulagao* Nao 6 36 216 1296

necessario

Nota: Esta tabela mostra a regulacdo das provetas no rack de trabalho do ensaio
correspondente a cada passo de diluigdo. As provetas pode ser dispostas para ajudar a
monitorizar o nimero de diluigdes efectuadas. Por exemplo, se uma amostra necessita de
trés diluigdes adicionais para a levar ao intervalo de quantificagdo, a configuragao de
provetas resultante pode constituir uma nota importante para utilizar um factor de regulagao
de 216 para calcular os resultados. Os circulos, representando provetas, estdo marcados
por ordem alfabética para auxilio das explicagdes detalhadas do protocolo. A fila de
provetas ao fundo deverd ser reservada para diluigdes em série, a fila do meio para ensaio
de pontos isolados e a fila da frente para o ensaio de pontos em duplicado.

*Utilizar o factor de regulagdo para calcular a concentracdo real de metotrexato de uma
amostra quando sao utilizadas diluigdes adicionais. Se sdo necessdrias trés diluigoes
adicionais para levar a amostra até ao intervalo de quantificacdo, a concentragao
quantificada a partir da curva padrao é multiplicada por 6° ou 216 para contar com as trés
diluigdes adicionais de 1:6.

Configuragao

1. Preparar amostras e reagentes. Preparar todos os reagentes de acordo com as indicagoes
na Seccdo 4. Permitir que todos os reagentes, amostras e materiais atinjam uma
temperatura ambiente de 20-25°C. Agitar os contetdos de todos os recipientes para
misturar totalmente os reagentes imediatamente antes da utilizagéo.

2. Preparar os instrumentos. Instalar o processador de dados, espectrofotémetro e pipetador-
diluidor de acordo com a Secgdo 5 (Instrumentos) e os manuais do operador.

Protocolo primario

Nota: Para evitar a confaminagdo das amostras e dos reagentes, limpar a ponta do
pipetador-diluidor da amostra com um papel absorvente, antes e apds a distribuicao de
cada solugdo. Limpar cuidadosamente as pipetas para evitar a remogao de liquido através
da accao de absorcdo do papel. Durante a distribuigdo, colocar cuidadosamente a ponta,
imediatamente acima da superficie do liquido e apontar em direc¢do ao fundo para evitar
derrames.

Antes da distribui¢do, ndo manter as solugdes na tubagem durante um periodo superior a
5 segundos.

Para evitar a contaminacao cruzada das amostras e controlos, ensaiar cada amostra
individualmente e completar a totalidade das diluicdes e passos do ensaio necessarios
antes de prosseguir para a amostra seguinte.

1. Configurar as provetas. Instalar trés provetas descartdveis de 2 ml no rack de trabalho
correspondente as posigdes A, B, e C mostradas na Tabela 2.

2. Diluir a amostra. Utilizando o pipetador-diluidor, aspirar 50 pl de calibrador, controlo ou
amostra e dispensar este volume mais 250 pl de solugdo tampao na proveta A.

3. Voltar a diluir a amostra. Utilizando o pipetador-diluidor, aspirar 50 pl da amostra diluida e
dispensar este volume mais 250 pl de solugdo tamp@o na proveta B.

4. Adicionar Reagente A. Utilizando o pipetador-diluidor, aspirar 50 pl de Reagente A e
dispensar este volume mais 250 pl de solugdo tampdo na proveta B.

5. Adicionar Reagente B. Utilizando o pipetador-diluidor, aspirar 50 pl de Reagente B e
dispensar este volume mais 250 pl de solugdo tampdo na proveta B.

6. Aspirar para dentro da Célula de Fluxo. Imediatamente ap6s a adigao do reagente B, aspirar
o0 conteddo da proveta para o interior da célula de fluxo do espectrofotémetro. Esta operagao
activa automaticamente a impressora para temporizar e registar a leitura. Apds um intervalo
de 15 segundos, o espectrofotdmetro efectua a leitura da absorvéncia de cada amostra. A
alteracdo na absorvancia (AA) durante o periodo de medicdo de 30 segundos é entdo
utilizada para calcular os resultados.

7. Curva padrdo. Utilizar a curva padrdo para determinar qual dos seguintes procedimentos
deve ser utilizado:

a. Se a absorvancia (AA) obtida a partir da proveta B corresponde a uma concentragao de
droga entre 0.3 e 2 ymol/l, ensaiar um ponto em duplicado na proveta C.

6L184UL.8SL



b. Se a absorvancia (AA) obtida a partir da proveta B for superior a velocidade correspondente
ao calibrador de 2 pmol/l, diluir e efectuar novamente o ensaio de acordo com o protocolo
suplementar, que se segue.

8. Amostras restantes. Repetir os Passos 1 a 7 para cada amostra a ensaiar.

Protocolo suplementar para diluicdes adicionais

1. Configurar as provetas. Instalar trés provetas adicionais no rack de trabalho
correspondentes as posigdes D, E e F mostradas na Tabela 2.

2. Diluicao adicional. Utilizando o pipetador-diluidor, aspirar da proveta A 50 pl da amostra
diluida e dispensar este volume mais 250 pl de solugdo tampdo na proveta D.

3. Ensaiar a amostra diluida. Seguir os passos 3-7 do protocolo primério, ensaiando o
contetido da proveta E. Continuar a diluir e a ensaiar até ser obtida uma velocidade que se
enquadre no intervalo de quantificacdo ou até terem sido ensaiadas quatro diluicdes
adicionais.

4. Ensaiar um ponto em duplicado. Ensaiar um ponto em duplicado quando uma diluigao
obtiver uma absorvancia (AA) correspondente a uma concentracdo de droga entre
0.3 e 2 pmol/l.

Calibragao

Preparar uma nova curva padrao sempre que for utilizado um novo conjunto de reagentes e
recalibrar de acordo com as indicagdes dos resultados do controlo (consultar Controlo da
Qualidade, em baixo). A sequéncia de calibragdo é 0, 1, 2, 3, 4, 5. Se for utilizado um novo
frasco de tampdo, validar o sistema através da execucdo dos controlos.

Controlo da Qualidade

* Validar a curva padrdo através do ensaio dos controlos. Garantir que os resultados do
controlo se situam dentro dos limites aceitéveis definidos pelo seu préprio laboratério. Uma
vez validada a curva de controlo, processar as amostras do doente.

* Consultar o(s) manual(is) de operagdo do instrumento para obter instrugdes de manuteng¢do

Manutencéo didria

No final do dia de trabalho, limpar a célula de fluxo do espectrofotdmetro com solucdes de
limpeza e enxaguar a mesma exaustivamente com agua destilada ou desionizada. Quando nao
estd a ser utilizada, a célula de fluxo do espectrofotdmetro e as linhas do pipetador-diluidor
devem permanecer preenchidas com agua destilada ou desionizada. Se a tubagem de amostras
do pipetador-diluidor exibir qualquer crescimento bacteriano ou formagdes proteicas, substituir
0 mesmo ou limpar com uma solugdo 4cida ou alcalina diluida e enxaguar exaustivamente com
agua destilada ou desionizada.

Reduzir a intensidade da lampada ajustando o visor com o botdo de controlo zero de modo a
apresentar uma leitura de 2.500-3.000 no modo de concentragdo (CON) ou 1.500-1.800 no
modo de absorvancia (ABS).

8 Avaliacdo dos resultados

0 processador de dados da Série LP-6000 e CP-5000 PLUS calculam automaticamente a curva
padrdo e determinam a partir desta a concentragdo de droga em cada amostra em unidades de
pmol/l. Os resultados obtidos com amostras diluidas em série devem ser ajustados
manualmente mediante a multiplicagdo da concentragdo obtida a partir da curva padrdo pelo
factor de regulagdo da Tabela 2. Para garantir a quantificagdo adequada, os utilizadores dos
processadores de dados da Série LP-6000 e CP-5000 PLUS devem introduzir o ndmero do
modelo. Este ensaio utiliza 0 Modelo Matematico N°. 2.

9 Interpretacdo dos resultados

A concentragdo de metrotexato no soro ou no plasma depende da hora da administragdo da
(ltima dose; modo de administragdo; terapéutica medicamentosa concomitante; condigdo da
amostra; hora de recolha da amostra; e variagdes individuais no que diz respeito a absorgao,
distribuigao, biotransformagdo e excrecdo. Estes parametros devem ser considerados durante a
interpretagdo dos resultados.

10 Limitagdes

¢ A quantificacdo de amostras com concentracoes de metotrexato inferiores a 0.3 pmol/l
(3 x 107 mol/l) ndo é recomendada (consultar a Secgdo 7, Procedimento).

e A aminopterina, um agente antineoplasico que normalmente ndo é administrado
concomitantemente com metotrexato e o cido 4-amino-4-desoxi-N'0-metilpterdico (APA),
um metabolito menor do metotrexato, apresentam uma reacgdo cruzada significativa com
este ensaio.

11 Valores esperados

0 Ensaio Emit® Metotrexato quantifica de forma precisa as concentragdes de metotrexato no
soro ou plasma humanos contendo 0.3-2600 pmol/l (3 x 107-2.6 x 10-° mol/l) de metotrexato.
Uma concentragdo sérica de metotrexato superior a 5 pmol/I (5 x 106 mol/l) 24 horas apds uma
terapéutica com doses elevadas indica geralmente um risco de toxicidade." Este nivel maximo é
fornecido apenas como uma indicagdo; os resultados individuais dos doentes devem ser
interpretados a luz de todos os sinais e sintomas clinicos.

12 Desempenho

As caracteristicas de desempenho do Ensaio Emit® Metotrexato sdo afectadas por todos os
parametros de leitura. As informagdes que se seguem representam o desempenho total do
sistema e ndo devem ser interpretadas como pertinentes apenas para os reagentes.

Especificidade

0 Ensaio Emit® Metotrexato mede a concentragdo total de metotrexato (ligado e ndo ligado as
proteinas) no soro ou plasma. Os compostos cuja estrutura quimica ou uso terapéutico
concomitante possam sugerir uma possivel reacgao cruzada foram testados.

A aminopterina, um agente antineoplasico que normalmente ndo é administrado
concomitantemente com metotrexato e o dcido 4-amino-4-desoxi-N'0-metilpterdico (APA), um
metabolito menor do metotrexato, apresentam uma reacgdo cruzada significativa com este
ensaio.

0Os compostos apresentados na Tabela 3 ndo interferem com o Ensaio Emit® Metotrexato nas
concentragdes farmacoldgicas ou fisiolégicas maximas, quando testados na presenga de
1 pmol/l de metotrexato.

Tabela 3 — Compostos que nao interferem

Compostos estruturalmente nao relacionados
Ciclofosfamida

Doxorubicina (Adriamicina)
5-Fluorouracilo

Vinblastina

Vincristina

Compostos estruturalmente relacionados
Acido di-hidrofélico

Acido félico
7-Hidroximetotrexato
Leucovorina (factor citrovorum)
Metopterina

Trimetoprim

Para obter informagdes suplementares, contactar a Syva Company.

Substéancias Enddgenas

Néo foi registada qualquer interferéncia clinicamente significativa nas amostras em que se
adicionaram 800 mg/dl de hemoglobina, 1.000 mg/dl de triglicéridos ou 30 mg/dl de Bilirrubina
para simular amostras hemoliticas, lipémicas ou ictéricas.

Precisao

Os valores de precisdo e exactiddo apresentados em baixo foram obtidos mediante
um procedimento tipico de teste. Ndo pretendem demonstrar o desempenho em todos os
laboratérios.

Em investigac@es clinicas, a precisdo intra-ensaio foi determinada utilizando 20 anélises
replicadas do calibrador de 1 pmol/l; a precisao entre ensaios foi determinada através do ensaio
de um controlo de metotrexato (0.77 pmol/l) 10 vezes durante um periodo de duas semanas.
Seguem-se os resultados.

Tabela 4—Precisao

Niimero de Média Coeficiente

Laboratério réplicas (pmol/l) de variagao (%)
Intra-ensaio

1 20 1 5.3

2 20 1 3.2

3 20 1 6.8
Entre ensaios

1 10 0.82 4.4

2 10 0.78 3.8
Exactidao

Analisaram amostras de doentes que receberam metotrexato através do Ensaio
Emit® Metotrexato e por, pelo menos, um de dois métodos de referéncia, que por
radioimunoensaio (RIA) quer por uma técnica enzimatica baseada na inibi¢do da diidrofolato-
reductase. Os resultados foram comparados.
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Tabela 5 — Analise comparativa

Notas
Lab 1 Lab 2 Lab 3
(RIA) (RIA) (Enzimatica)

Declive 0.96 0.98 0.97

Intersecgao (pmol/l) -0.04 -0.07 -0.21

Média (umol/l)

Emit® 3 5.6 45
Método de comparagao 33 6.8 45
Coeficiente de correlagao 0.991 0.996 0.997
Namero de amostras 104 98 100
» 13 Risco e seguranca

Toxico. Contém azida de sédio, timerosal, D-glicose-6-fosfato, sal monossédico.

R20/21: Nocivo por inalagdo e em contacto com a pele.

R25:  Toxico por ingestao.

R32:  Em contacto com acidos liberta gases muito toxicos.

R33:  Perigo de efeitos cumulativos.

R43:  Pode causar sensibilizagao em contacto com a pele.

Nota: Esta classificagdo refere-se ao produto liofilizado; ap6s a reconstitui¢do, os
ingredientes perigosos serdo diluidos e estas precaugdes poderdo nado ser aplicaveis.
$36/37: Usar vestudrio de proteccao e luvas adequadas.

$45:  Em caso de acidente ou de indisposicdo, consultar imediatamente 0 médico (se

possivel mostrar-lhe o rétulo).

Preparado em conformidade com a Directiva 92/32/EEC do Concelho da UE sobre rétulos.

EINECS 258-921-0

EINECS 247-852-1

EINECS 200-210-4

Para obter informagdes adicionais sobre salde e seguranca, consultar a ficha de material de

seguranca (Material Safety Data Sheet - MSDS) disponivel no site da Dade Behring Inc. na

Internet, www.dadebehring.com, ou contacte o representante local.
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