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Utilizagao prevista
O Reagente de Homocisteina de 2 Partes Liquid Stable destina-se a determinagdo quantitativa in vitro da homocisteina total no soro e plasma humanos no analisador Yumizen C560. O
dispositivo pode auxiliar no diagnéstico e tratamento de pacientes com suspeita de hiperhomocisteinémia e homocistindria. Rx Only.

Relevancia clinica

A homocisteina (HCY) € um aminoacido que contém tiol produzido pela desmetilagdo intracelular da metionina. A homocisteina é exportada para o plasma onde circula, principalmente
na forma oxidada, ligada a proteinas plasmaticas como um dissulfureto misto de proteina-HCY com albumina (proteina-SS-HCY)."% Estdo presentes quantidades mais pequenas de
homocisteina reduzida e dissulfureto de homocisteina (HCY-SS-HCY). A homocisteina total (tHCY) representa a soma de todas as espécies de HCY encontradas no soro ou plasma
(livre mais ligada as proteinas). A homocisteina é metabolizada em cisteina ou metionina. Na via de transulfuragéo da vitamina B6, a homocisteina é irreversivelmente catabolizada em
cisteina. Uma grande parte da homocisteina € novamente metilada em metionina, principalmente por agdo da enzima metionina sintase dependente do folato e da cobalamina. A
homocisteina acumula-se e é excretada para o sangue quando estas reagdes estdo comprometidas.3® So encontradas concentragdes significativamente elevadas de homocisteina
total em individuos com homocistindria, um distirbio genético raro das enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteina. Os pacientes com homocistindria apresentam atraso
mental, arteriosclerose precoce e tromboembolia arterial e venosa.2é Encontram-se também outros defeitos genéticos menos graves que levam a niveis moderadamente elevados da
homocisteina total.”®

Estudos epidemiolégicos investigaram a relagao entre niveis elevados de homocisteina e a doenga cardiovascular (DCV). Uma meta-analise de 27 desses estudos, incluindo mais de
4000 pacientes, estimou que um aumento de 5 pmol/L na homocisteina total foi associado a uma taxa de probabilidade (odds ratio) para doenga arterial coronaria (DAC) de 1,6
(intervalo de confianga [IC] de 95%, 1,4 a 1,7 para homens e 1,8 (IC de 95% 1,3 a 1,9) para mulheres; a taxa de probabilidade para doenga cerebrovascular foi de 1,5 (IC de 95% 1,3 a
1,9). O risco associado a um aumento de 5 pmol/L da homocisteina total foi 0 mesmo que o associado a um aumento de 0,5 mmol/L (20 mg/dL) do colesterol. Ficou também
demonstrada uma forte associagéo a doenga arterial periférica.

A hiperhomocisteinémia, niveis elevados de homocisteina, pode estar associada a um aumento do risco de DCV. Foram também publicados varios relatérios publicados de estudos
prospetivos sobre a relagdo entre a hiperhomocisteinémia e o risco de DCV em homens e mulheres que eram inicialmente saudaveis. Os critérios de avaliagéo foram baseados em
acontecimentos cardiovasculares, como enfarte agudo do miocardio, AVC, DAC ou mortalidade. Os resultados de onze destes estudos caso-controlo aninhados revistos por Cattaneo!!
foram equivocos, com cinco estudos a sustentar a associag&o ao risco e seis a ndo sustentar a mesma. Mais recentemente, os niveis de homocisteina foram determinados num estudo
prospetivo de mulheres em poés-menopausa que participaram no Women’s Health Study. A homocisteina foi analisada em amostras de 122 mulheres, que desenvolveram
subsequentemente acontecimentos cardiovasculares, e os resultados foram comparados com um grupo de controlo de 244 mulheres semelhantes em termos de idade e habitos
tabagicos. As mulheres no grupo de controlo permaneceram livres de doenga durante o periodo de seguimento de trés anos. Os resultados demonstraram que mulheres em pés-
menopausa que desenvolveram acontecimentos cardiovasculares apresentavam niveis de homocisteina de base significativamente mais elevados. Aquelas com niveis no quartil mais
elevado apresentavam um risco duas vezes superior de sofrer qualquer acontecimento cardiovascular. Foi demonstrado que niveis basais elevados de homocisteina constituem um
fator de risco independente.’2 Os niveis de homocisteina foram também determinados em 1933 homens e mulheres idosos para o coorte do Framingham Heart Study, tendo ficado
demonstrado que niveis elevados de homocisteina estao independentemente associados a riscos acrescidos de mortalidade por DCV e todas as causas.'?

Os pacientes com doenga renal cronica apresentam mortalidade e morbilidade excessivas devido a DCV arterioesclerética. A concentragdo elevada de homocisteina € uma constatacéo
frequentemente observada no sangue destes pacientes.

Embora os referidos pacientes tenham défices de algumas das vitaminas envolvidas no metabolismo da homocisteina, os niveis elevados de HCY devem-se principalmente a um
compromisso na remogao de HCY do sangue pelos rins. 415

Evidéncias recentes também implicaram os niveis elevados de homocisteina no sangue em abortos e malformagdes congénitas. ®
Os medicamentos, tais como metotrexato, carbamazepina, fenitoina, 6xido nitroso e triacetato de 6-azauridina, interferem no metabolismo de HCY e podem originar niveis elevados de HCY.”

Resumo e principio do teste

A homocisteina ligada ou dimerizada (forma oxidada) é reduzida para homocisteina livre, que entdo reage com serina catalisada por cistationina beta-sintase (CBS) para formar
cistationina. Por sua vez, a cistationina é degradada pela cistationina beta-liase (CBL) para formar homocisteina, piruvato e aménia. O piruvato é depois convertido pela desidrogenase
lactica (LDH) em lactato com nicotinamida adenina dinucleétido (NADH) como coenzima. A taxa de conversdo de NADH em NAD* é diretamente proporcional & concentragéo de
homocisteina (A A340 nm).

Redugao: Homocisteina dimerizada, dissulfureto misto e formas de HCY ligadas as proteinas na amostra sao reduzidos para formar HCY livre através da utilizagao de tris [2-carboxietil]
fosfina (TCEP).

TCEP

HCY-SS-HCY (homocisteina dimerizada) Serina

—m
R1-SS-HCY (R1 = residuo tiol) —_—  HCY \‘
Proteina-SS-HCY

Conversao enzimatica: A HCY livre é convertida em cistationina por agdo da Cistationi .
cistationina beta-sintase e excesso de serina. A cistationina é depois degradada istationina [B-sintase
em homocisteina, piruvato e aménia. O piruvato é convertido em lactato pela (CBS)
desidrogenase lactica com NADH como coenzima. A taxa de converséo de Reagente Cistationina
NADH em NAD* (A A340 nm) é diretamente proporcional & concentragio de
homocisteina.

Reagentes

Reagente R1: NADH (0,47 mM), LDH (38 KU/L), Serina (0,76 mM), Base Trizma 1-
10%, Cloridrato Trizma 1-10%, Azida de sédio < 1%. Agente redutor (TCEP:2,9 mM)
Reagente R2: Enzimas ciclicas CBS (0,748 KU/L) e CBL (16,4 KU/L)

Azida de sédio < 1%.

Cistationina [3-liase
(CBL)

Calibrador 1: Branco aquoso de homocisteina (0 umol/L). Conversgo de

Calibrador 2: Solugéo aquosa de homocisteina (28 pmol/L). NADH em Piruvato
Preparagao dos reagentes NAD* medida +

O R1 e 0 R2 sdo embalados prontos a utilizar. Os reagentes mantém-se estéveis a 340 nm Ambnia
até a data de validade especificada no rétulo.

Sinais de deterioragao
Os reagentes devem estar livres de material particulado. Devem ser eliminados se ficarem turvos.
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Preparagao e utilizagao do calibrador

Os calibradores sdo preparados gravimetricamente e s@o detetaveis de acordo com o Material de Referéncia Padrdo NIST SRM 1955, confirmados por um procedimento de medig&o especifico

(HPLC). Os calibradores sao fornecidos no kit e estdo prontos a utilizar. Os valores sdo impressos nos rétulos. Estudos de estabilidade de calibragdo demonstraram que a curva de calibragéo se

mantém estavel durante, pelo menos, 14 dias.

Precaugoes e perlgos

1. Observe rigorosamente as instrugdes deste folheto, particularmente as condi¢bes de manuseamento e armazenamento.

2. O Reagente 1 e o Reagente 2 contém azida de sddio, que pode reagir com canalizagdo de chumbo ou cobre e formar azidas de metal altamente explosivas. Aquando da
eliminagéo, escoe com grandes quantidades de &gua para prevenir a acumulagéo de azidas.

Perigos:

R1: Classificacdes de perigo: Toxicidade aguda, oral (Categoria 4)

Adverténcias de perigo: H302: Prejudicial se engolido

Recomendacbes de prudéncia: Prevengao: P264: Lavar a pele cuidadosamente apds manuseamento. P270: N&o comer, beber ou fumar

durante a utilizagao deste produto. Resposta: P330: Enxaguar a boca. P301 + P312: EM CASO DE INGESTAOQ: caso sinta indisposigéo,

contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS/médico. Eliminagao: P501: Eliminar o conteldo no sistema de esgoto apos

diluir com 4gua abundante, se em conformidade com os regulamentos locais. Palavra-sinal: Aviso

R2: Classificacdes de perigo: Toxicidade aguda, oral (Categoria 4)
Adverténcias de perigo: H302: Prejudicial se engolido
Recomendacdes de prudéncia: Prevengao: P264: Lavar a pele cuidadosamente ap6s manuseamento. P270; Nao comer, beber
ou fumar durante a utilizagdo deste produto. Resposta: P330: Enxaguar a boca. P301 + P312: EM CASO DE INGESTAOQ: caso sinta
indisposicdo, contacte um CENTRO DE INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico. Eliminagdo: P501: Eliminar o contelido no sistema de
esgoto apds diluir com agua abundante, se em conformidade com os regulamentos locais.
Cal 1 e Cal 2: Classificaces de perigo: Nao é uma substancia ou mistura perigosa.
Pictograma e palavra-sinal: Nao é necessaria.
Adverténcias de perigo: N&o é uma substancia ou mistura perigosa.
Recomendacdes de prudéncia: N&o é uma substancia ou mistura perigosa. Consulte a Ficha de Dados de Seguranca deste produto (SDS-H7575) disponivel
através do nimero de telefone 1-734-487-8300

Xxn  Prejudicial

x REAG |1
REAG |2 |

R22: Prejudicial se engolido.

R32: O contacto com &cidos liberta gases altamente toxicos.

S36/37/39: Usar vestuario de protecgéo, luvas e equipamento protector para os olhos/face adequados.
S29/35: Nao verter na canalizagao; eliminar este material e o respetivo recipiente de forma segura.
S46: Em caso de ingestao, consultar imediatamente um médico e mostrar este recipiente ou rétulo.

Palavra-sinal: Aviso

Armazenamento dos reagentes

1. Armazene os componentes do kit a 2-8°C e utilize até a data de validade indicada nos rétulos. Nao utilize reagentes fora do prazo de validade. Uma vez colocado no interior do
equipamento, o reagente mantém-se estavel durante 30 dias.

Os reagentes podem ser utilizados inimeras vezes até a data de validade indicada nos rétulos. Os reagentes devem ser novamente armazenados a 2-8°C entre utilizagdes.
N&o misture nimeros de lotes de kits de reagentes diferentes.

NAO CONGELE OS REAGENTES.

Né&o exponha o Reagente 1 e 0 Reagente 2 a luz durante a utilizagao no interior.

Evite a contaminagao dos reagentes. Utilize uma nova pipeta descartavel para cada reagente ou cada manipulagéo da amostra.

olheita e manuseamento de amostras
O soro (colhido em tubos de soro ou de separagao de soro) e o plasma (colhido em tubos de EDTA de potassio ou de heparina de litio) podem ser utilizados para a medigao da
homocisteina.
No entanto, ndo se recomenda a utilizagdo alternada de resultados individuais de pacientes do soro, plasma heparinizado e plasma EDTA.?” Adicionalmente, tém sido relatadas
diferencas de matriz entre os tubos de soro e de separagéo de soro e os tubos de plasma.'?
Para minimizar os aumentos na concentragio de homocisteina derivados da sintese por gldbulos vermelhos, processe as amostras da seguinte forma:
- Cologue todas as amostras (soro e plasma) em gelo apds a colheita e antes do processamento. O soro podera coagular mais lentamente e o volume pode ser reduzido."?
- Todas as amostras podem ser mantidas em gelo até um maximo de 6 horas antes da separagao por centrifugagéo.'”
- Separe os globulos vermelhos do soro ou plasma mediante centrifugago e transfira para um copo de amostras ou para outro recipiente limpo.
Nota: As amostras nao colocadas imediatamente em gelo podem apresentar um aumento de 10-20% na concentragéo de homocisteina. '8
2. Se o ensaio for realizado no espago de 2 semanas apés a colheita, a amostra deve ser armazenada a 2-8°C. Caso os testes sejam adiados por mais de 2 semanas, a amostra
deve ser armazenada congelada a temperaturas iguais ou inferiores a -20°C. Foi demonstrado que as amostras se mantém estaveis a -20°C durante 8 meses. 1.1
E da responsabilidade do operador verificar se é(sdo) utilizado(s) o(s) tipo(s) de amostra(s) correto(s) no Reagente de Homocisteina de 2 Partes Liquid Stable.
Inspecione todas as amostras (espécimes, calibradores e controlos) quanto a presenga de bolhas. Elimine as bolhas antes da analise.
As amostras com matéria particulada (fibrina, gldbulos vermelhos ou outra matéria) e as amostras visivelmente lipémicas ndo devem ser utilizadas no ensaio. Os resultados
destas amostras podem ser imprecisos.
6.  Misture completamente as amostras depois de as descongelar mediante centrifugagéo a baixa velocidade ou inversdo suave para garantir a consisténcia nos resultados. Evite a
congelag&o e descongelacéo repetidas. As amostras que apresentem matéria particulada, eritrécitos ou turvagéo devem ser centrifugadas antes de serem testadas.
7. Armazenamento no interior do instrumento. As amostras de plasma EDTA podem ser armazenadas durante 3 horas no interior do AU400. Os outros tubos de amostras
recomendados para utilizagdo no ensaio n&o foram testados.
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Materiais fornecidos
Reagente R1 e R2 de Homocisteina, Calibradores

Materiais necessarios, mas nao fornecidos
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1. Analisador Yumizen C560.
2. Manual de utilizagdo do Yumizen C560.
3. Pipetas
Limitacoes
1. O intervalo linear do Reagente de Homocisteina de 2 Partes Liquid Stable, quando operado conforme as instrugdes, é de 1-46 umol/L. As amostras > 46 pumol/L devem ser
diluidas em 1 parte de amostra para 2 partes de Cal 0 ymol/L ou 1 parte de amostra para 9 partes de Cal 0 ymol/L, conforme apropriado.
Os reagentes devem ser transparentes. Elimine se estiverem turvos.
A cistationina é medida com homocisteina, mas o nivel de cistationina na populagéo em geral (0,065 a 0,3 pmol/L) tem um efeito negligenciavel. Em casos muito raros, em
doenga renal terminal e em doentes com disturbios metabélicos graves, os niveis de cistationina podem aumentar acentuadamente e, em casos graves, causar uma interferéncia
superior a 20%.2526
4 A hidroxilamina, presente em varios reagentes de ferro, pode transferir (através de sondas de reagentes ou cuvetes de reagdo) e causar resultados erradamente baixos. Os
procedimentos de enxaguamento de rotina ndo s&o adequados para eliminar este problema na maioria dos casos. Possiveis solugdes incluiriam protocolos de lavagem
especiais, alteragdo para um ensaio ao ferro com recurso a acido ascdrbico como agente redutor ou a realizagdo de andlises ao ferro e & homocisteina em instrumentos
separados.
5. Carbamazepina, metotrexato, fenitoina, 6xido nitroso ou triacetato de 6-azauridina podem afetar a concentragéo de homocisteina.'”
6. As amostras com niveis de proteina aumentados apresentaram uma diferenga > 10% comparativamente com os resultados obtidos de amostras normais, devendo ser evitadas.
7. Nota: As amostras de pacientes que estejam a receber terapéuticas medicamentosas com S-adenosil-metionina podem revelar niveis erradamente elevados de homocisteina.
Os pacientes que estejam a tomar metotrexato, carbamazepina, fenitoina, éxido nitroso, anticonvulsivantes ou triacetato de 6-azauridina podem apresentar elevados niveis de
homocisteina devido ao seu efeito na trajetoria.
8. As amostras com matéria particulada (fibrina, glébulos vermelhos ou outra matéria) e as amostras visivelmente lipémicas ndo devem ser utilizadas no ensaio. Os resultados
destas amostras podem ser imprecisos.

@

Controlo da qualidade

Certifique-se de que a manutencéo e calibragdo adequadas s&o realizadas de acordo com as instrugdes do fabricante.

Os materiais de controlo analisados com valores de homocisteina tanto normais como anormais devem ser testados para validar o desempenho do reagente. Os utilizadores devem
garantir que conhecem perfeitamente as instrugdes do ensaio, particularmente as secgdes Precaugdes e Armazenamento dos reagentes. Os utilizadores devem demonstrar que obtém
especificagdes de desempenho de precisdo e intervalos de resultados de testes documentaveis, comparaveis com os estabelecidos pelo fabricante, antes de documentar resultados de
testes em pacientes.

Um Kit de Controlo de Homocisteina Pointe (H7575-CTL) com controlos baixo, médio e alto é também disponibilizado pela HORIBA Medical para ser utilizado com o Reagente de
Homocisteina de 2 Partes Liquid Stable.

Valores esperados

Intervalo de referéncia: O intervalo de referéncia deve ser determinado por cada laboratério para confirmar as caracteristicas da populagéo a ser testada. Como ponto de referéncia,
podem ser utilizados os dados seguintes até que o laboratorio tenha analisado um nimero suficiente de amostras para determinar o seu proprio intervalo de referéncia. A concentragéo
de HCY no plasma ou soro de individuos saudaveis varia com a idade, sexo, area geografica e fatores genéticos. A literatura cientifica reporta valores de referéncia para homens e
mulheres adultos entre 5 e 15 umol/L, com os homens a apresentarem valores superiores aos das mulheres e as mulheres em pds-menopausa a apresentarem valores de homocisteina
superiores aos das mulheres em pré-menopausa.'”202! Os valores de HCY aumentardo normalmente com a idade, proporcionando um intervalo de referéncia entre a populagéo idosa (>
60 anos) de 5-20 pmol/L.22 Em paises com programas de fortalecimento com &cido félico, podem ser observados niveis reduzidos de HCY .23.24

Caracteristicas de desempenho
1. Intervalo do ensaio: 1-46 pmol/L.

2. Correlagao: Foi realizado um estudo entre o Yumizen C560 e um analisador semelhante utilizando este método, com os seguintes resultados:

Método Homocisteina
N 86
Homocisteina média (umol/L) 11,88
Intervalo (umoliL) 1,5-43,8
Desvio padrdo 7,31
Andlise de regresséo y =0,967x + 0,50
Coeficiente de correlagéo 0,9969
3. Precisdo: Foram realizados estudos de precisdo na sequéncia de uma modificagao das diretrizes constantes do documento NCCLS EP5-T2.20
No mesmo dia Total
Amostra LOW MID HIGH Amostra LOW MID HIGH
N 20 20 20 N 40 40 40
Média 7,18 13,07 24,90 Média 5,88 11,05 23,08
Desvio padrao 0,28 0,44 0,34 Desvio padrdo 0,29 0,62 1,18
Coeficiente de variagdo (%) 4,0% 3,3% 1,4% Coeficiente de variagdo (%) 4,9% 5,6% 5,1%
4. Sensibilidade: Limite de detegao de 2 DP (95% de Conf) = 0,2 pmol/L

Estabelecido no AU400®:

5. Linearidade da diluicdo: A linearidade de diluigdo do Reagente de Homocisteina de 2 Partes Liquid Stable proporciona uma % de intervalo de recuperacéo de 91-104% para
todas as amostras ao longo do intervalo do ensaio (1-46 umol/L) no OLYMPUS AU400.
As amostras > 46 umol/L exibem uma recuperagdo média de 100% + 11% do resultado previsto quando diluidas no intervalo do ensaio.
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6.

Especificidade analitica: A especificidade do Reagente de Homocisteina de 2 Partes Liquid Stable foi avaliada de acordo com as orientagdes do documento CLSI EP7-A231 para
as substancias interferentes enunciadas na tabela seguinte:

o Concentr‘acélo da % de

Substancia interferente §ubstancla interferéncia
interferente

Bilirrubina 20 mg/dL <+10
Hemoglobina 500 mg/dL <+10
Globulos vermelhos 0,4% <+10
Triglicéridos (solugdo Intralipid) 500 mg/dL <+10
Glutationa 1000 pmol/L <+10
Metionina 800 pmol/L <+10
Cisteina 200 pmol/L <+10
Piruvato 1250 umol/L <+10

Nenhuma destas substancias interferiu significativamente no ensaio.
As amostras com niveis de proteina aumentados apresentaram uma diferenga > 10% comparativamente com os resultados obtidos de amostras normais, devendo ser evitadas.

Consulte a secgdo Referéncias deste folheto informativo (ref 17) sobre possiveis interferéncias causadas por medicamentos, doengas ou variaveis pré-analiticas.
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/i POINTE

Conjunto de Reagentes
de Homocisteina

HORIBA Instruments Incorporated

5449 Research Drive, Canton, MI 48188
Phone: 734-487-8300; (800) 445-9853

Pointe HORIBA
PARAMETROS DE QUIMICA
Quim: HCI N.C: 220 Tipo de amostra: Soro
Quimica: Homocisteina Nome em letra de  HCI
imprensa:
Tipo de reagao: Critério de avaliagdo Direcdo de reacdo:  Negativa
Onda pri: 340 Onda sec: 380
Unidade: pmol/L Decimal 0,1
Tempo de branco: 47 49 Tempodereagdo: 80 82
Vol. amostra Aspirado Diluente Vol. reagente Diluente
Padrao: 7,7 uL uL R1: 120 b — uL
Diminuido: uL uL R2: 12 u - u
Aumentado: uL uL R3: - u - uL
[J Branco da M Repeticao R4: — u - uL
amostra automatica
Ajuste de declive/desvio
Declive: 1 Desvio: 0

Intervalo de linearidade (padréo)
Intervalo de linearidade (diminuido)
Intervalo de linearidade (aumentado)
Abs de branco R1:

Resposta de branco:

Quimica dupla:

O Verificagdo prozona

Qf1:

PC:

Q2

ABS:

46

o Verificagdo de taxa

Qs3:

Limite de linearidade:
Redugéo de substrato:

Abs de branco misturado:
Tempo para destapar

Limite de alarme do reagente:

O Extensao linear da enzima

o Adic&o de antigénio

Q4:
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Reagente de Homocisteina
Pointe

PARAMETROS DE CALIBRAGAO

Defini¢do do calibrador
Calibrador: *

Data de validade:

Carrossel Pos
Carrossel de amostras 1
Carrossel de amostras 2

Carrossel de amostras 3
Reagente/Calibragao

Calibrador Pos N.° do lote
Cal Homocisteina 1 * *
Cal Homocisteina 2 * *

Configuracio da calibracido
Quim: HCI

Definicdes da calibracdo

Modelo matematico: Linear de dois pontos

Fator: Réplicas:
Limites de aceitacéo

Tempo cal: 336 Hora

Dif declive: DP:
Sensibilidade: Repetibilidade:
Deter coef:

Calib. auto.

[ Frasco trocado O Lote trocado

N.° do lote: *

Quim Conc Unidade

* HCI * pmol/L
* HCI * pmol/L

[ Tempo cal

Recomenda-se que dois niveis de material de controlo sejam submetidos a ensaio diariamente.

* Indica pardmetros definidos pelo utilizador.

14-H7575-144 “ Fabricado para a HORIBA

Instruments Incorporated — Pointe Brand

Certificada para executar reagentes
Os reagentes Pointe s&o certificados para

[Ii] /ifaoc serem fabricados de acordo com parametros
20

especificados. Qualquer produto de reagente

5449 Research Drive Canton, MI 48188 Pointe que ndo cumpra as especificades até

a data de validade indicada sera regularizado

Fabricado por HORIBA Instruments Incorporated — Pointe Brand
5449 Research Drive, Canton, MI 48188

Obelis s.a.
Boulevard Généra}l Wahis 53
1030 Brussels, BELGICA

Tel.: (32)2.732.59.54 Fax: (32)2.732.60.03  e-mail: mail@obelis.net

imediatamente sem quaisquer custos.

Legenda dos simbolos

Representante Europeu Autorizado: c € & Utiizar até (MAAA-MM-DD) Lote e codigo Nimero de catalogo

d Fabricante /ﬂ/ Limite de temperatura DE Consulte as instrugdes de utilizagéo

Dispositivo médico de diagndstico in vitro Rx Only: Utilizagdo apenas mediante
receita médica
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