1. NOME DO MEDICAMENTO

LacTEST 0,45 g p6 para solugdo oral

2. COMPOSIC}AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Uma saqueta contém 0,45 g de gaxilose.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solugdo oral branco ou quase branco.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1. Indicacdes terapéuticas
Este medicamento é apenas para uso diagndstico.
LacTEST é indicado para o diagndstico de hipolactasia em criancas e adolescentes com
idade igual ou superior a 6 anos, adultos e idosos que apresentem sintomas clinicos
de intolerancia a lactose.

4.2. Posologia e modo de administracao
Este medicamento deve ser prescrito por um pediatra ou médico com experiéncia no
tratamento da hipolactasia e s6 deve ser administrado por profissionais de saude
devidamente autorizados e sob supervisdo médica adequada.

Posologia

Em adultos, doentes idosos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e
criancas com idades entre 6 e 11 anos, 0,45 g de gaxilose administrados por via oral.

Populacdo pediatrica
Ndo é necessario ajuste da dose.

A seguranca e eficacia de LacTEST em criangas com 0 a 5 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Doentes com compromisso renal

A seguranca e eficacia de LacTEST em doentes com compromisso renal ndo foram
estabelecidas (ver seccdo 4.4). Em doentes com doenga renal grave, a utilizagao de
LacTEST esta contraindicada (ver secgdo 4.3).

Doentes com compromisso hepatico
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A seguranca e eficicia de LacTEST em doentes com compromisso hepatico ndo foram
estabelecidas. Em doentes com hipertensdo portal (ascite, cirrose), a utilizagdao de
LacTEST esta contraindicada (ver secgao 4.3).

Modo de administracao
PrecaucOes a tomar antes de manusear ou administrar LacTEST

Dissolver cuidadosamente todo o contelddo de uma saqueta em cerca de 100 ml de
agua. Sera obtida uma solucdo limpida e incolor. O doente deve beber imediatamente
esta solugdo e a hora da ingestdo deve ser registada. A urina total de 0 a 5 horas sera
recolhida.

A realizacdo do teste terd a seguinte sequéncia: o doente esvaziara a bexiga duas
horas antes do teste, e novamente 15-30 minutos antes do inicio do mesmo. O
medicamento LacTEST sera administrado. A partir desse momento, o doente deve
ingerir até 500 ml de agua para facilitar a diurese e recolhera a urina num recipiente
adequado durante as 5 horas seguintes e esvaziara a bexiga antes do fim do teste.
Isto vai permitir determinar a quantidade total de xilose na urina acumulada de 0 a
5h. Se o doente vomitar durante a realizacdo do teste, € necessario repeti-lo. Se for
necessario repetir o procedimento, ndo deve ser feito até que tenham passado, pelo
menos, 3 dias.

Para a preparacao do doente, ver seccao 4.4.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo e
instrucdes de utilizacdo, ver seccao 6.6.

4.3. Contraindicacdes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.

e (Galactosemia

e Pentosuria

e Doentes que tém uma doenca renal grave, hipertensdo portal (ascite, cirrose),
mixedema (hipotiroidismo grave) ou registos médicos de gastrectomia total e/ou
vagotomia.

4.4. Adverténcias e precaugOes especiais de utilizagdo
Doentes com compromisso renal
A utilizagdo de LacTEST ndo é recomendada em adultos e idosos com fungdo renal
anormal (comprovada por medicdo prévia da taxa de filtracdo glomerular), uma vez
gue a excrecdo renal de xilose pode estar reduzida e a seguranca e eficacia de LacTEST
nao foram estabelecidas nestas populagdes.

Populagdo pediatrica

Para informagdes sobre a utilizacdo na populagdo pediatrica, ver secgdo 4.2.
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A utilizacdo de LacTEST nao é recomendada em criancas entre os 6 e 11 anos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com fungao renal anormal, uma
vez que a excregao renal de xilose pode estar reduzida e a seguranca e eficacia de
LacTEST nao foram estabelecidas nesta populagao.

Preparacdo do doente

Durante a realizacdo do teste a urina, sera solicitado aos doentes que bebam até 500
ml de dgua para facilitar a diurese. Os doentes devem estar em jejum nas 10 horas
anteriores ao inicio do teste e durante a sua realizagcdo. Uma vez que foi notificado que
tanto a aspirina como a indometacina diminuem a excregao urinaria de xilose, sera
solicitado aos individuos que evitem tomar qualquer um destes farmacos, pelo menos,
48 horas antes da realizacdo do teste de gaxilose e até a conclusao do teste.

As criancas dos 6 aos 11 anos devem tomar um pequeno-almoco pobre em hidratos
de carbono, sem lactose, xilose e arabinose, 3 horas antes da ingestao de Gaxilose,
contendo todas ou algumas das seguintes refeicdes: arroz branco, ovo estrelado, peito
de frango grelhado e presunto serrano/serrano sem lactose.

Adverténcias especificas
Uma vez que a eliminagao urindria de xilose pode ser reduzida em doentes com fungao
renal insuficiente, é obrigatério avaliar os doentes para detetar qualquer potencial
disfuncdo renal quando ha suspeita dessa insuficiéncia.

4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
Nao foram realizados estudos de interacao.
Foi notificado que tanto a aspirina como a indometacina diminuem a excregao urinaria
de xilose; assim, sera solicitado aos individuos que evitem a ingestdao de qualquer um
destes farmacos, pelo menos, 48 h antes da ingestdo de LacTEST 0,45 g e até a
conclusdo do teste.
A possibilidade de interagao entre LacTEST 0,45 g e alimentos contendo arabinose nao
pode ser totalmente descartada; portanto, os doentes serdo alertados para a
necessidade de evitar a ingestao de alimentos que contenham arabinose, pelo menos,
10 horas (maximo de 24 horas) antes da ingestdo de LacTEST 0,45 g e até a conclusdo
do teste.
Populacdo pediatrica

Nao foram realizados estudos de interagao.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Ndo é esperado nenhum efeito durante a gravidez uma vez que a exposigao sistémica
a gaxilose é insignificante.

LacTEST pode ser utilizado durante a gravidez.



Amamentacao

N3o é esperado nenhum efeito durante a amamentacdo uma vez que a exposicao
sistémica a gaxilose é insignificante.

LacTEST pode ser utilizado durante a amamentacao.
4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de LacTEST sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos
ou desprezaveis.

4.8. Efeitos indesejaveis

O programa clinico de gaxilose consistiu em 3 estudos em voluntarios saudaveis e na
populacdo-alvo em que 540 individuos receberam gaxilose oral (113 mg - 5,4g) e 12
receberam placebo. N&do foram detetados acontecimentos adversos graves
relacionados com o tratamento, nem acontecimentos que tenham resultado em
interrupgdo. Apenas 13 acontecimentos adversos foram considerados como provavel
ou possivelmente relacionados com o medicamento sob investigagdo, e nenhum levou
a interrupcdo. Quatro deles foram de intensidade moderada (prurido e urticaria) e 9
foram ligeiros (distensdo abdominal, dor abdominal, vomitos, diarreia, nauseas e
enxaqueca).

Foi realizado um ensaio clinico de fase IV na populagdo-alvo. Um total de 74 doentes
foram expostos a 0,45 g de gaxilose, e 70 receberam uma segunda dose semelhante
de gaxilose com um periodo de depuracdo de 5+/- 2 dias. No primeiro teste, ocorreram
37 acontecimentos adversos relacionados com a gaxilose (24 ligeiros e 13 moderados)
em 22 doentes (29,73% dos doentes que realizaram o primeiro teste). No segundo
teste, foram notificados 15 acontecimentos adversos relacionados com a gaxilose (12
ligeiros e 3 moderados) em 8 doentes (11,43% dos doentes que repetiram o teste da
gaxilose). Nao foram notificados acontecimentos adversos graves.

Os acontecimentos adversos notificados estdo listados na tabela em baixo de acordo
com as frequéncias e classes de sistemas de 6rgdos.

As frequéncias dos acontecimentos adversos estdo classificadas de acordo com o
seguinte: Muito frequentes (=1/10); Frequentes (=21/100, <1/10); Pouco frequentes
(z1/1000, <1/100), Raros (=1/10 000, <1/1000); Muito raros (<1/10 000);
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Orgdos e | Acontecimentos Adversos
frequéncia
Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes Cefaleia.

Frequéncia desconhecida* Tonturas, sincope.

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes Distensdo abdominal, dor abdominal,
nauseas, diarreia, vomitos.

Frequéncia desconhecida* Flatuléncia, desconforto abdominal, dor no

abddmen superior, sons gastrointestinais.




AfecGes dos tecidos cutaneos e

subcuténeos:

Pouco frequentes Prurido, urticaria.
Frequéncia desconhecida* Erupcdo cutanea.

*Nota: Os acontecimentos adversos indicados com “Frequéncia desconhecida” sao
aqueles que surgiram durante o ensaio clinico de Fase IV. Ndo existem dados
suficientes disponiveis.

Na populacdo dos 6 aos 11 anos de idade em voluntarios saudaveis, nenhum dos
efeitos indesejaveis observados durante o estudo estava relacionado com a Gaxilose.

Notificacdo de suspeitas de reagbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9. Sobredosagem

Devido ao facto de apenas serem ingeridos 0,45 g de gaxilose, ndo se espera uma
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 19.4. — Meios de diagndstico. Meios de diagndstico nédo
radioldgico.
Codigo ATC: VO4CX.

Nao foi descrita nenhuma atividade farmacodindmica para a quantidade de 0,45 g de
gaxilose.

LacTEST é um método ndo invasivo que permite avaliar in vivo a atividade geral da
lactase intestinal através da determinacdo colorimétrica da xilose na urina ou no
sangue apod6s administracdo oral de 4-0-B-D-galactopiranosil-D-xilopiranose
(gaxilose), um dissacarido produzido por sintese enzimatica que funciona como um
analogo estrutural da lactose, o substrato fisioldgico da lactase intestinal.
Alternativamente, a xilose em amostras de urina também pode ser medida através de
um método enzimatico. Apds administracdo oral, a gaxilose é hidrolisada pela enzima
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da mucosa intestinal em galactose e xilose, e estes produtos da hidrdlise fisioldgica
passam para o sangue. O aparecimento de xilose na urina estd estreitamente
relacionado com os niveis de atividade da lactase intestinal determinados post mortem
em estudos em animais, portanto, o uso da gaxilose permite avaliar in vivo a atividade
desta enzima.

O ponto critico para classificar os doentes como tendo normolactasia ou hipolactasia
através deste teste de diagndstico é o seguinte: considera-se que os doentes com uma
quantidade total de xilose excretada na urina de 0-5 horas igual ou superior a 37,87
mg de xilose tém normolactasia, se a xilose for determinada pelo método do
floroglucinol. Se a xilose for quantificada pelo método enzimatico Xylossay ou pelo
método electroquimico Osaxyl, os doentes sdo considerados normolactasicos quando
a quantidade de xilose na urina de 0-5 horas for igual ou superior a 19,18 mg. Se a
quantidade de xilose for inferior aos valores anteriores (de acordo com o método
utilizado), considera-se que o doente tem hipolactasia.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Apds administracao oral, este composto é hidrolisado pela enzima da mucosa intestinal
em galactose e xilose, e estes produtos da reacdo fisioldgica passam para o sangue.

Absorcao

A gaxilose ndo é absorvida pela mucosa intestinal como descrito anteriormente. Este
composto é hidrolisado pela lactase intestinal nos seus constituintes monossacaridos
galactose e xilose, que sdao absorvidos pela mucosa intestinal, transportados para o
sangue e um deles, a xilose, é eliminado na urina.

Distribuicdo

O produto € hidrolisado pela lactase intestinal em galactose e xilose que, apos serem
absorvidas, passam para a corrente sanguinea e seguem vias fisiolégicas normais. A
galactose é transformada em glucose no figado e a xilose é parcialmente metabolizada
de maneira enddgena [cerca de 50% da xilose ingerida independentemente da dose e
idade, demonstrado em estudos em animais], € o resto surge no sangue e é finalmente
eliminado na urina. O dissacarido ndo hidrolisado é eliminado através do intestino.

Metabolismo

Para a avaliacao da taxa de metabolizagdao da gaxilose e da medida em que a xilose
produzida é metabolizada, foi necessario estudar previamente a assimilacdo da xilose
em ratos aos 15, 18 e 30 dias de idade avaliando a proporcao em que este
monossacarido é recuperado na urina. Observou-se que aproximadamente 48% da
xilose administrada é eliminada na urina.

Um ensaio clinico realizado em 12 voluntarios saudaveis (que receberam 113, 225,
450, 900, 2700 e 5400 mg de gaxilose e placebo) mostrou claramente que a ingestao
de gaxilose foi seguida pelo aparecimento de xilose no sangue e na urina, de tal forma
gue dependia da dose oral administrada. Isto evidencia que o dissacarido sintético é
um substrato in vivo da atividade da lactase intestinal em seres humanos e que pode
ser utilizado para a avaliagdo ndo invasiva desta atividade enzimatica. A dose minima
de gaxilose para uma detecdo fidvel de xilose na urina foi de 450 mg, para garantir a
colheita de uma quantidade suficiente de xilose eliminada.



Eliminacao

A xilose é absorvida passivamente no intestino delgado e, embora uma parte seja
metabolizada (como indicado acima), o resto é eliminado na urina.

Compromisso renal/hepatico

A farmacocinética em doentes com compromisso renal ou hepatico ndo foi
caracterizada.

5.3. Dados de seguranca pre-clinica
Os ensaios com diferentes doses em animais ndao detetaram toxicidade com doses
elevadas. A dose letal 50 em ratos e ratinhos, tanto por via oral como por via
intravenosa, foi superior a 4000 mg/kg.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Nao existentes.
6.2. Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.
6.3. Prazo de validade
Saquetas fechadas: 4 anos.
Apds reconstituicdo, a solucdo deve ser utilizada imediatamente.
6.4. Precaucdes especiais de conservacao

Saquetas fechadas. O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial
de conservagao.

Manter as saquetas dentro da embalagem exterior.

Condicdes de conservagao do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.
6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Apresentacao de uma saqueta para utilizagdo Unica.

Saquetas constituidas por Papel revestido/Aluminio/Polietileno e Polietileno/Poliéster,
contendo 0,45 g de gaxilose

6.6. Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
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A medigao dos niveis de xilose nas amostras de urina colhidas de 0-5 horas pode ser
realizada usando o kit enzimatico (Xylossay) com os analisadores automaticos, o
método eletroquimico (Osaxyl) com PoC ou usando a técnica manual de floroglucinol
descrita a seguir. Doentes com uma quantidade total de xilose excretada na urina de
0-5 horas igual ou superior a 19,18 mg de xilose, usando o kit enzimatico Xylossay ou
o método eletroquimico Osaxyl, e igual ou superior a 37,87 mg de xilose, quantificada
usando o método manual do floroglucinol, sdo considerados normolactasicos. Caso a
quantidade de xilose seja inferior aos valores anteriores (de acordo com o método
utilizado), o doente sera considerado hipolactasico.

Qualgquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

Analise de amostras e especificacdo do ensaio para laboratodrios

Determinacdo da xilose usando o kit enzimatico (Xylossay) com analisadores
automaticos

O kit enzimatico para quantificagdo da xilose inclui os seguintes reagentes:

Frasco 1. Tampao fosfato 50 mM, pH 8,0 (solucdo)

Frasco 2. NAD™ liofilizado

Frasco 3. Enzima xilose desidrogenase liofilizada

Frasco 4. Calibrador: Solucdo padrao de xilose (3,75 mg/dl)

Preparacdo dos reagentes do kit
Importante: a preparacao dos reagentes deve ser realizada na seguinte posicao.

1. Adicionar tampdo fosfato (frasco 1) ao frasco 3, para dissolver a enzima
liofilizada na concentracao final de 0,24 mg/ml. Misturar cuidadosamente para
evitar perda de atividade na enzima suspensa. Manter frio durante a utilizacao, se
possivel. Este sera chamado de REATIVO 2.

2. Adicionar tampéo fosfato (frasco 1) ao frasco 2 (NAD" liofilizado) e misturar até
estar totalmente dissolvido (vortice, se necessario).

3. Adicionar o NAD* totalmente dissolvido (NAD* + tampao) ao frasco 1. Assim, o
frasco 1 ird conter tampdo fosfato mais NAD* na concentracdo adequada para os
ensaios (3,4 mg/ml). Manter frio durante a utilizacdo, se possivel. Este serd chamado
de REATIVO 1.

4. A solugdo-padrao de xilose estd pronta a ser utilizada.

Protocolo de ensaio do analisador automatico:

Preparacdo das amostras: Todas as amostras de urina devem ser agitadas depois da
descongelacao e centrifugadas para homogeneizar e eliminar qualquer precipitado que
possa afetar o ensaio.

Configuragdes do instrumento: Cinética de reacdao com dois reagentes (R1 e R2),
parametro de reacdo, comprimento de onda de 340 nm. A reacdo sera realizada a
temperatura-padrao do dispositivo (normalmente 37 °C). A aplicagao instrumental
para testes deve ser concebida e incorporada pelo responsavel técnico da equipa, de
acordo com as seguintes especificacdes:

PROTOCOLO DE ENSAIO DO ANALISADOR GERAL:

Neste protocolo, o volume final da reagdo (VRr) € a adigdo dos volumes do reativo 1,
reativo 2 e agua destilada (para o branco), amostra ou calibrador de xilose.



Passo Reativo Branco Calibrador Amostra

1 Agua destilada 0,175 x Ve pl | - -

REATIVO 1
(tampao fosfato | 0,725 x Vr pl | 0,725 x Vr ul | 0,725 x Vr Jl
+NAD*)

Amostra (Urina) - - 0,175 x Vr yl

Calibrador de
Xilose (3,75 | - 0,175 x Vr yl | -
mg/dl)

Misturar a reagdo e incubar durante 5 min. Depois, ler a absorvancia (A1)

REATIVO 2
2 (Xilose 0,1 xVryl 0,1 xVr i 0,1 xVr i
desidrogenase)

Misturar a reagdo, incubar durante 5 min e ler a absorvancia final (A2)

Nota: Cada vez que a xilose é medida em amostras de urina, devem ser realizados
controlos de xilose apos a calibracdo. Estes controlos, um de baixa concentragdo e
o segundo de alta concentragdao, devem ser medidos como se fossem amostras.

Exemplo para Vr = 200 pl:

Passo Reativo Branco Calibrador Amostra

1 Agua destilada 35 ul - -

REATIVO I
(tampdo fosfato | 145 pl 145 pl 145 pl
+NAD*)

Amostra (Urina) - - 35 pl

Calibrador de
Xilose (3,75 | - 35 pl -
mag/dl)

Misturar a reagdo e incubar durante 5 min. Depois, ler a absorvancia (A1)

REATIVO 2
2 (Xilose 20 pl 20 pl 20 i
desidrogenase)

Misturar a reagdo, incubar durante 5 min e ler a absorvancia final (A2)

Nota: Cada vez que a xilose é medida em amostras de urina, devem ser realizados
controlos de xilose apos a calibragdo. Estes controlos, um de baixa concentragdo e
o segundo de alta concentragdao, devem ser medidos como se fossem amostras.
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Observacdo: o protocolo apresentado foi elaborado de acordo com especificagdes
gerais. Contudo, os volumes e diluicdes finais dos reativos podem ser diferentes entre
os analisadores, desde que as suas concentracdes e proporgoes finais sejam mantidas
na mistura final do ensaio (2,46 mg/ml de NAD*, 0,024 mg/ml de xilose
desidrogenase, tampao de fosfato 50 mM).

Calculos:

Quantidade total de xilose em amostras de urina

Perfil de ensaio tipico:

A A2

REA
oy | Tl | T REAT
IVO 1
) +

AAbs AMmos

tra

| Time Temp
5 min 10 min 0]

Serdo registados dois valores de Absorvancia (340 nm) de caud ensaio:

- Al = Absorvancia inicial da mistura REATIVO 1 + Amostra (incubada 5 min.)

- A2 = Absorvancia final apos adicdao do REATIVO 2 (incubada 5 min.)
As diferencas entre os dois valores de Absorvancia sao proporcionais a concentragao
de xilose que pode ser calculada usando a solucdo padrao de xilose fornecida como
referéncia:

- AAbsorvancia (340 nm) = AAbs = A2 - Al
- Concentracao de xilose na Amostra (Urina) = [Amostra] (mg/dl)
- Concentragao de xilose na solugao Padrao = 3,75 mg/dl

Amost (mg) _ Ao (Bnalo da amosira) | 3 75 mg/al
[Amostra] dl/) — AAbs (Calibrador) x375mg]

A guantidade total de xilose na Amostra (mg) sera calculada a partir do seu volume
total:

m
Xilose (mg) = [Amostra] (d_'lg) x Amostra de volume (dl)

Exemplo:

Determinagao da quantidade total de xilose numa amostra de urina:

- Volume total da amostra (urina) = 557 ml = 5,57 dl
1) Ensaio da amostra: Al =0,122
A2 = 0,146
AAbs (Ensaio da amostra) = 0,146 — 0,122 = 0,024
2) Ensaio-padrao: Al = 0,087
A2 = 0,166
AAbs (Calibrador) = 0,166 — 0,087 = 0,079

,024
[Amostra](mg/dl) = 0079 x3,75mg/dl = 1,139 mg/dl




m
Xilose (mg) = 1,139 d—‘lg x5,57dl = 6,34 mg

Valores normais em criangas e adolescentes com mais de 6 anos, adultos e doentes
idosos

Teste Xilose na urina (mg)
LacTEST 0,45 g > 19,18
Valores abaixo de 19,18 mg sdo considerados indicativos de hipolactasia.

Nota:
ConsideracGes a ter em conta relativamente a conservacao de amostras de urina.

1- Recomenda-se a conservagédo das amostras de urina para medicdo da xilose a
4 °C, caso a determinacdo seja realizada no dia; ou caso contrario, quando a
medicdo ndo é realizada no dia, as amostras devem ser conservadas a -20 °C ou -
70 °C (as amostras permanecerao estaveis durante, pelo menos, 2 meses apos a
congelacao).

2- Se for necessario repetir as medicdes, as amostras podem ser congeladas e
descongeladas pelo menos trés vezes num periodo de 2 meses.

Validacdo do método de quantificacdo de xilose na urina usando o kit enzimatico
(Xylossay)

Parametros analiticos(*)

Extensdo da curva de| . . 0,25 a 15 mg/dl

calibracao
Linearidade rZ > 0,9996
Limite do Branco: 0,046 - 0,072 mg/dI
Limites Limite de Detegao: 0,13 - 0,49 mg/dl
Limite de Quantificacdo: 0,42 - 1,64 mg/dl
Precisao

Precisdo na mesma determinagdo < 13,6%

(coeficientes de variagdo) Precisdo entre determinacdes < 11,5%

Exatidao

(percentagem do valor | Exatiddo na mesma determinacao < 12%
nominal) Exatidao entre determinagdes < 5,9%
Transferéncia 3,3-4,0%

Erro 0,095 -0,76%

*Intervalo de dados calculados a partir de 3 analisadores automaticos diferentes.
Nota: Antes de implementar o teste enzimatico num analisador especifico, deve
realizar-se a validagdo analitica seguindo as Diretrizes atuais aprovadas.
Determinacdo de xilose pelo método eletroquimico (Osaxyl)

A detecgdo eletroquimica inclui o seguinte:

e Osaxil7000. Leitor para detecao quantitativa de xilose em amostras de urina.



e Tiras de teste Osaxyl. Tiras pré-calibradas para uso Unico no Osaxyl7000.
e Célula ficticia.

e Carregador.

e Tampao de diluigao.

e Micropipeta de 100 pL.

e Pontas de micropipeta

¢ Frascos vazios para pré-tratamento de amostras.

¢ Folheto

e Guia rapido de referéncia

Preparacdo do procedimento:

e Recolher a amostra de urina seguindo as indicacdes descritas no folheto do LacTEST
0,45g.

e Registar o volume total de urina no recipiente.

¢ Verificar a data de validade das tiras de teste e do tampao de diluicao.

e Retirar a tira teste da embalagem de aluminio com as maos limpas e secas.

e Deixar a tira, a amostra de urina e o tampao de diluicdo aquecer durante 10 minutos
até a temperatura ambiente (20-30°C).

¢ Colocar uma ponta limpa na pipeta.

¢ Adicionar, usando a pipeta, 100 pL do tampao de diluicdo a um frasco vazio.

e Sem remover a ponta da pipeta, adicionar o mesmo volume da amostra de urina ao
frasco ao qual se adicionou o tampao de diluicdo anteriormente.

e Fechar o frasco e agitar para obter uma mistura homogénea.

¢ Iniciar o procedimento de analise no leitor seguindo as indicacées do Manual do
Utilizador do Osaxyl7000.

e Quando o leitor o indicar, inserir a tira teste e adicionar no final da mesma, com a
pipeta, a mistura previamente preparada.

e Terminada a analise, o resultado aparece no display.

e Retirar a tira teste usada do leitor e descarta-la junto com o frasco e a ponta da
pipeta.

e Se o leitor tiver solicitado que repita a analise com um fator de diluicdo mais alto,
utilize uma nova tira de teste e prepare uma nova diluicdo da amostra de urina noutro
frasco adicionando 3 volumes (300 pL) do tampao de diluicdo e um volume (100 pL )
da amostra de urina. Iniciar o procedimento de analise no leitor seguindo as indicacdes
do Manual do Utilizador do Osaxyl7000 para analise de amostras com fator de diluicao
maior.

Valores normais em criangas e adolescentes com mais de 6 anos, adultos e doentes
idosos

Teste Xilose na urina
(mg)
LacTEST 0,45 g > 19,18

Valores abaixo de 19,18 mg sao considerados indicativos de hipolactasia.
Nota:
Consideragdes a ter em conta relativamente a conservagdo de amostras de urina e

diluicdo:
1. Recomenda-se medir a amostra de xilose quando chega
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2. Se a determinacéo da xilose vai ser efetuada no mesmo dia mas mais tarde, a
amostra de urina deve ser conservada a 4°C.
3. Quando se utilizam volumes de urina inferiores a 150 ml e valores de xilose
superiores a 10 mg/dL, deve ser utilizado um fator de diluicdo de 1:4.

Validacdo do método de quantificacdo de xilose na urina usando o método

eletroquimico Osaxyl

Osaxyl - urina fresca

Osaxyl - urina congelada

Extensdao da curva
de calibracao

Desde 0,75 a 10 mg/dl

Desde 0,75 a 10 mg/dl

(percentagem do
valor nominal)

determinacao < 12,6%
Exatiddao entre determinacdes
<13,2%

Linearidade r2 > 0,9986 r2 = 0,9952
Limite do Branco: 0,05 mg/dl L!m!te do Branco: 010_5 mg/d|
- - Limite de Detegao: 0,75
. Limite de Detecao: 0,40 mg/dl
Limites L o = | mg/dl
Limite de Quantificagao: | .7 e
0,75 mg/dl Limite de Quantificagao:
! 0,75 mg/dl
Precisao Precisao na mesma | Precisdo na mesma
(coeficientes de | determinacao < 4,4% determinacdo < 4,2%
variacdo) Precisdo entre determinagdes | Precisao entre
< 3,5% determinacobes < 6,7%
Exatidao Exatidao na mesma | Exatidao na mesma

determinacao < 1,4%
Exatidao
determinacdes < 3,0%

entre

Erro

12,6-13,2%

1,4-3%

Recomendacdo geral:
Quando ha incerteza sobre o diagndstico, um acompanhamento clinico ird ajudar a
concluir um diagnéstico definitivo.

Quantificacdo de xilose usando o método manual de floroglucinol

Consiste na determinacdo espectrofotométrica de um composto colorido formado entre
o reagente floroglucinol (1,3,5-OH-benzeno) e furfural, que é o produto da reagdo da
xilose num meio fortemente acido.

E indicado abaixo um protocolo validado para determinacdo da xilose em amostras de
urina de doentes que receberam LacTEST 0,45 g, incluindo recomendagdes para
tratamento e conservagdo de amostras.

Protocolo de Determinagdo da Xilose

Preparar:

a) 6,66 mM de solucdo de xilose (100 mg/dl) em agua Milli Q. A partir desta solugdo,
preparar uma solucdo de 0,66 mM (10 mg/dl), que sera utilizada nas curvas de

calibracgao.

b) Reagente de cor com floroglucinol.



— 0,5 g de floroglucinol
— 100 ml de &cido acético glacial
— 10 ml de &cido cloridrico.

A mistura resultante é suficiente para processar 50 amostras (50 tubos) e deve ser
preparada de fresco antes da sua utilizacdo. Depois de preparada, a mistura de reacao
nao deve ser usada durante mais de 5 horas.

c) Preparar uma curva padrao de xilose que varie entre 0,0125 e 0,5 mg/dl (0.25 a 10
Mg).

A curva padrdo é expressa tanto em mg/dl como em ug de xilose, uma vez que o valor
de xilose na urina é expresso como a quantidade total (mg) referente ao volume de
urina colhido para cada individuo (sdo utilizadas unidades de quantidade porque o
diagnédstico na urina é expressado como a quantidade total de xilose presente na
urina). A solucdo padrdo de xilose deve ser preparada de fresco no dia em que sao
realizadas as medicOes de xilose. Depois de preparada, a solucdo padrao deve ser
utilizada no prazo de 5 horas.

Curva-Padrdo de Xilose Amostras

Xilose, mg/dl 0 0,0125 0,025 0,05 0,1 0,2
0,4 0,5

Xilose, 10 mg/dl (pl) | - 2,5 5 10 20 40 | - - - -
80 100

Urina () - - - - - - -1 25 50 75
- 100

Agua Milli Q (ul) 100 97,5 95 90 80 60 | 75 50 25
20 - 0

Reagente florogl. (ml) | 1,9 ml

e S&o utilizados tubos de polipropileno de 10 ml, resistentes a acidos
e ao calor. As amostras sdo adicionadas. E feita uma curva padrao
de xilose, com as quantidades de xilose indicadas acima.

e O reagente floroglucinol é adicionado a cada tubo até completar um
volume de 2 ml.

e Os tubos sdo incubados num banho a 100 °C durante 4 minutos
exatos e depois arrefecidos em agua.

e A absorvancia a 554 nm é medida num colorimetro ou
espectrofotometro imediatamente apos o arrefecimento da reagéo.

e O espectrofotometro € ajustado para absorvancia zero, antes da
leitura das solugdes padrédo e amostras, com um branco de reagente
contendo 4gua e reagente floroglucinol. Este “branco de reagente” é
aquecido e arrefecido juntamente com as outras amostras.

e Calculo: A concentracdo de xilose na urina é calculada
extrapolando os valores da curva de calibragdo. O volume total de
urina recolhido durante 5 horas ap6s a ingestdo do produto deve ser
registado, para calcular a quantidade total de xilose na urina de 5
horas.



Valores normais em adultos, doentes idosos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos

Teste Xilose na urina
(mg)
LacTEST 0,45 g > 37,87

Valores abaixo de 37,87 mg sdo considerados indicativos de hipolactasia.
Nota:

Consideragoes a ter em conta relativamente a conservacdao de amostras de urina:

1. Recomenda-se a conservagédo das amostras de urina para medicdo da xilose a
4 °C, caso a determinacdo seja realizada no dia; ou caso contrario, quando a
medicdo ndo é realizada no dia, as amostras devem ser conservadas a -20 °C ou -
70 °C (as amostras permanecerao estaveis durante, pelo menos, 2 meses apos a
congelacao).

2. Se for necessario repetir as medicdes, as amostras podem ser congeladas e
descongeladas pelo menos trés vezes num periodo de 2 meses.

Relativamente as solugdes de trabalho e amostras processadas de urina, os seguintes
aspetos devem ser tidos em consideracao:
1. O reagente de cor do floroglucinol sé é estavel durante 5 horas depois de
misturado.
2. Depois de processadas as amostras por aquecimento na presenca do reagente
floroglucinol, as amostras s serdo estaveis durante as primeiras trés horas apds o
processamento.

Validacdo do método de medicdo de xilose na urina com o método manual de
floroglucinol.

Extensao da Curva de | 0,5 - 20 mg/dl

Calibracao:

Linearidade: y =1,2225x + 0,0095
r> 0,9997

Sensibilidade: Os limites de quantificacdao para amostras de urina
e soro sao de 0,5 mg/dl.

Reprodutibilidade: CV entre diferentes amostras nao devem ser
superiores a 15%.

Precisao: CV entre diferentes amostras nao devem ser
superiores a 15%.

Erro de medicao: 0,48 - 6,45%

Valores de sensibilidade e especificidade dos métodos de detegdao de floroglucinol,
Xylossay e Osaxyl.

Método Sensibilidade Especificidade Metoa:lo . de
referéncia

Método de floroglucinol 0,935 0,918 Bidpsia

Método enzimatico 0,955 0,993 Metodo de
floroglucinol
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| Método eletroquimico | 0,962 | 0,938 | Método enzimatico |
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