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Utilizarea prevazuta
Reactivul Liquid Stable 2-Part Homocysteine este destinat pentru determinarea cantitativa in vitro a homocisteinei totale din serul si plasma umana pe analizorul Yumizen C560.
Dispozitivul poate contribui la diagnosticarea si tratamentul pacientilor suspectati de hiperhomocisteinemie si homocistinurie. Rx Only.

Semnificatia clinica

Homocisteina (HCY) este un aminoacid care contine tiol produs prin demetilarea intracelulara a metioninei. Homocisteina este exportata in plasma unde circula, mai ales in forma sa
oxidatd, legata de proteinele plasmatice sub forma de disulfurd mixta proteind-HCY cu albumina (proteina-SS-HCY).*5 Sunt prezente cantitati mai mici de homocisteina redusa si
homocistina disulfuratéd (HCY-SS-HCY). Homocisteina totala (tHCY) reprezinta suma tuturor speciilor de HCY gasite in ser sau plasma (libera plus legata de proteine). Homocisteina este
metabolizatd fie in cisteina, fie in metionina. Tn calea transsulfurarii vitaminei B6, homocisteina este catabolizata ireversibil in cisteind. O mare parte a homocisteinei este remetilata in
metionind, in principal de catre enzima metionin sintaza dependenta de folat si cobalamind. Homocisteina se acumuleaza si este excretatd in sange atunci cand aceste reactii sunt
afectate.® Concentratii sever crescute de homocisteina totala sunt observate la subiectii cu homocistinurie, o tulburare genetica rara a enzimelor implicate in metabolismul homocisteinei.
Pacientii cu homocistinurie prezinta retard mintal, arterioscleroza precoce si tromboembolism arterial si venos.26 Exista si alte defecte genetice mai putin severe care duc la niveluri
moderat crescute de homocisteina totala.”®

Studiile epidemiologice au investigat relatia dintre nivelurile crescute de homocisteina si bolile cardiovasculare (BCV). O metaanalizd a 27 dintre aceste studii, incluzand mai mult de 4000
de pacienti, a estimat ca o crestere de 5 umol/L a homocisteinei totale a fost asociata cu un risc relativ pentru boala coronariana (BAC) de 1,6 (interval de incredere [Cl] de 95%), 1,4 la
1,7 pentru barbati si 1,8 (Cl 95% 1,3 la 1,9) pentru femei; riscul relativ pentru boala cerebrovasculara a fost de 1,5 (Cl 95% 1,3 la 1,9). Riscul asociat cu o crestere cu 5 pmol/L a
homocisteinei totale a fost acelasi cu cel asociat cu o crestere cu 0,5 mmol/L (20 mg/dL) a colesterolului. Boala arteriala periferica a prezentat, de asemenea, o asociere puternica. 10
Hiperhomocisteinemia, nivelurile crescute de homocisteina, se pot asocia cu un risc crescut de BCV. Au existat, de asemenea, numeroase rapoarte publicate de studii prospective privind
relatia dintre hiperhomocisteinemie si riscul de BCV la barbati si femei care erau initial sanatosi. Criteriile finale s-au bazat pe un eveniment cardiovascular, cum ar fi infarctul miocardic
acut, accidentul vascular cerebral, BAC sau mortalitatea. Rezultatele a unsprezece dintre aceste studii de caz-control suprapuse revizuite de Cattaneo au fost echivoce, cinci dintre
studii sustin asocierea cu riscul si sase nu. Mai recent, nivelurile de homocisteind au fost masurate intr-un studiu prospectiv pe femei in postmenopauzé care au participat la Studiul
privind sanatatea femeilor. Specimenele de la 122 de femei, care au dezvoltat ulterior evenimente cardiovasculare, au fost testate pentru homocisteina si au fost comparate cu un grup
de control de 244 de femei comparabile ca varsta si statutul de fumator. Femeile din grupul de control au rémas libere de boala in timpul perioadei de urmarire de trei ani. Rezultatele au
demonstrat ca femeile aflate in postmenopauza care au dezvoltat evenimente cardiovasculare au avut niveluri initiale semnificativ mai mari de homocisteina. Cele cu niveluri din
percentila superioara au prezentat o crestere de doua ori a riscului pentru orice eveniment cardiovascular. Nivelurile initiale crescute de homocisteind s-au dovedit a fi un factor de risc
independent.’? De asemenea, in 1933, nivelurile de homocisteina au fost determinate la barbati si femei in varsta pentru studiul cardiac cu cohorte Framingham si s-a demonstrat ca
nivelurile ridicate de homocisteina sunt asociate in mod independent cu rate crescute de mortalitate din toate cauzele si din cauza BCV.'3

Pacientii cu boala renala cronica se confrunta cu o morbiditate si 0 mortalitate excesiva din cauza BCV arteriosclerotice. Concentratia crescutd de homocisteind este observata frecvent
in séngele acestor pacienti.

Desi acestor pacienti le lipsesc unele dintre vitaminele implicate in metabolismul homocisteinei, nivelurile crescute de HCY se datoreaza in principal elimindrii defectuoase a HCY din
sange de catre rinichi.1415

Dovezi recente au implicat, de asemenea, niveluri crescute de homocisteina in sénge in avorturile spontane si malformatiile congenitale.®

Medicamente precum metotrexatul, carbamazepina, fenitoina, protoxidul de azot si triacetatul de 6-azauridind interfereaza cu metabolismul HCY si pot duce la niveluri crescute de HCY. "

Rezumatul si principiul testului

Homocisteina legata sau dimerizatd (forma oxidata) este redusa la homocistein libera, care reactioneaza apoi cu serina catalizatd de cistationin beta-sintaza (CBS), forméand
cistationina. Cistationina, la randul séu, este descompusa de cistationin beta-liaza (CBL) formand homocisteina, piruvat si amoniac. Piruvatul este apoi transformat de lactat
dehidrogenaza (LDH) in lactat cu nicotinamid adenin dinucleotidd (NADH) drept coenzima. Viteza de conversie a NADH in NAD* este direct proportionald cu concentratia de
homocisteina (A A340 nm).

Reducerea: Homocisteina dimerizata, disulfura mixta si formele de HCY legate de proteinele din proba sunt reduse pentru a forma HCY libera prin utilizarea tris [2-carboxietil] fosfinei
(TCEP).

TCEP N
HCY-SS-HCY (homocisteina dimerizats) . Serind
R1-SS-HCY (R = reziduu de tiol) T \‘
—_——

Proteina-SS-HCY

Conversie enzimatica: HCY liberd este transformata in cistationind prin
utilizarea cistationin beta-sintazei si a serinei in exces. Cistationina este apoi
descompusa in homocisteina, piruvat si amoniac. Piruvatul este transformat in
lactat prin lactat dehidrogenaz& cu NADH ca coenzima. Viteza de conversie a

NADH in NAD* (A A340 nm) este direct proportionald cu concentratia de
homocisteina.

Reactivi

Reactiv R1: NADH (0,47 mM), LDH (38 KUIL), Serina (0,76 mM), baza Trizma 1-
10%, Clorhidrat de Trizma 1-10%, Azida de sodiu < 1%. Reductor (TCEP: 2,9 mM)
Reactiv R2: Enzime ciclice CBS (0,748 KU/L) si CBL (16,4 KU/L)

Cistationin [3-sintaza
(CBS)

Homocysteine Cistationina

Cistationin [3-liaza
(CBL)

Azida de sodiu < 1%.

Solutie de calibrare 1: Martor homocisteina apoasa (0 mol/L). Convertirea

Solutie de calibrare 2: Solutie de homocisteina apoasa (28 umol/L). NADH in Piruvat
. . NAD* masurat +

Prepararea reactivului N ) la 340 nm Amoniac

R1 si R2 sunt furnizati gata de utilizare. Reactivii sunt stabili pana la data de

expirare indicata pe eticheta.
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Reactiv

Indicii de deteriorare
Reactivii trebuie sa fie transparenti si fara particule. Trebuie aruncati daca devin tulburi.

Pregatirea si utilizarea solutiei de calibrare

Solutiile de calibrare sunt preparate gravimetric si trasabile conform materialului de referinté standard NIST SRM 1955, confirmate printr-o procedura de mésurare desemnata (HPLC). Aceste solutii

de calibrare sunt furnizate in set, gata de utilizare. Valorile sunt indicate pe etichete. Studiile privind stabilitatea calibrarii au indicat ca curba de calibrare va fi stabila timp de cel putin 14 zile.

Precautii si pericole

1. Respectati cu strictete instructiunile din acest prospect, in special pentru manevrare si conditiile de depozitare.

2. Reactivii R1 si R2 contin azida de sodiu, care poate reactiona cu cuprul sau plumbul, formand azide metalice foarte explozive. La eliminare, spalati cu multd apa pentru a preveni
acumularea azidei.

Pericole:

R1: Clasificarea pericolelor: Toxicitate acuta, orala (Categoria 4)

Fraze de pericol: H302: Nociv in caz de inghitire

Fraze de precautie: Prevenire: P264: Spalati bine pielea dupa manipulare. P270:Nu consumati alimente sau bauturi si nu fumati in timpul

utilizarii acestui produs. Reactie: P330: Clatiti gura. P301 + P312: IN CAZ DE INGERARE: contactati un CENTRU TOXICOLOGIC

sau medicul DACA nu v simtiti bine. Eliminarea: P501: Eliminarea continutului in sistemul de canalizare dupa diluarea cu volume mari  Cuvant de avertizare:
de apa, daca acest lucru este in conformitate cu reglementarile locale. Avertizare

R2: Clasificarea pericolelor: Toxicitate acuta, orala (Categoria 4)
Fraze de pericol: H302: Nociv in caz de inghitire
Fraze de precautie: Prevenirea: P264: Spélati bine pielea dupa manipulare. P270: Nu consumati alimente sau bauturi si nu fumati in timpul
utilizarii acestui produs. Reactia: P330: Clatiti gura. P301 + P312: IN CAZ DE INGERARE: contactatl un CENTRU TOXICOLOGIC sau
medicul DACA nu v simtiti bine. Eliminarea: P501: Eliminarea continutului in sistemul de canalizare dupa diluarea cu volume mari de apa,
daca acest lucru este in conformitate cu reglementérile locale.
Cal 1 si Cal 2: Clasificarea pericolelor: Nu este substanté periculoasd sau amestec periculos. Cuvant de avertizare:
Pictograma si cuvant de avertizare: Nu este necesara. Avertizare
Fraze de pericol: Nu este substantd periculoasa sau amestec periculos.
Fraze de precautie: Nu este substanta periculoasé sau amestec periculos
Consultati fisa cu date de securitate a acestui produs (SDS-H7575) disponibilé prin apel la 1-734-487-8300
xn  Nociv

x REAG |1

R22: Nociv in caz de inghitire.

R32: Contactul cu acizii elibereaza gaze foarte toxice.

$36/37/39: Purtati imbracaminte de protectie adecvata, manusi si protectie pentru ochi/fata.

$29/35: Nu aruncati in canalizare; acest material si recipientul in care se afla trebuie eliminate intr-o maniera sigura.
$46: In caz de ingerare, contactati imediat medicul si aratati-i acest recipient sau eticheta.

Depozitarea reactivului

1. Depozitati componentele setului la 2-8°C si utilizati-le pana la data de expirare de pe etichete. Nu utilizati reactivi expirati. Dupa amplasarea in instrument, reactivul este stabil timp
de 30 de zile.

Reactivii pot fi utilizati in mai multe ocazii pand la data de expirare de pe etichete. Reactivii trebuie depozitati din nou la 2-8°C intre utilizari.

Nu amestecati reactivii din seturi cu numere de lot diferite.

NU CONGELATI REACTIVIL.

Nu expuneti Reactivul 1 si Reactivul 2 la lumina in timpul utilizarii in instrument.

Evitati contaminarea reactivilor. Utilizati un véarf de pipeta de unica folosinta nou pentru fiecare manipulare a unui reactiv sau a unei probe.

Recoltarea si manevrarea specimenelor
Serul (c colectat in tuburi de ser sau tuburi separatoare de ser) si plasma (colectata in tuburi cu EDTA de potasiu sau heparina de litiu) pot fi utilizate pentru masurarea
homocisteinei.
Cu toate acestea, nu se recomanda utilizarea rezultatelor individuale ale pacientului din ser, plasmé heparinizaté si plasma EDTA in mod interschimbabil. Tn plus, au fost raportate
diferente de matrice intre tuburile de ser, tuburile separatoare de ser si tuburile de plasma.*®
Pentru a minimiza cresterile concentratiei de homocisteina in urma sintezei de catre globulele rosii din sange, procesati specimenele dupa cum urmeaza:

- Amplasati toate specimenele (ser si plasma) pe gheata dupa colectare si inainte de procesare. Serul se poate coagula mai lent si volumul poate fi redus. "
- Toate specimenele pot fi pastrate pe gheata timp de pané la 6 ore inainte de separarea prin centrifugare.'”
- Separati globulele rosii din ser sau plasma prin centrifugare si transferati intr-o cupd de proba sau alt recipient curat.
Nota: Specimenele care nu sunt amplasate imediat pe gheata pot prezenta o crestere cu 10-20% a concentratiei de homocisteina. '8
2. Daca testul va fi efectuat in decurs de 2 saptamani de la recoltare, specimenul trebuie pastrat la 2-8°C. Daca testarea va fi amanata cu mai mult de 2 saptamani, specimenul
trebuie pastrat congelat la -20°C sau mai rece. S-s constatat ca specimenele sunt stabile la -20°C timp de 8 luni."719
3. Verificarea utilizarii tipurilor corecte de specimene pentru reactivul Liquid Stable 2-Part Homocysteine este responsabilitatea utilizatorului.
4. Verificati toate probele (specimene, solutii de calibrare si solutii de control) pentru bule de aer. Eliminati bulele de aer inainte de analiza.
5. Specimenele care contin particule (fibrind, globule rosii sau alte substante) si specimenele vizibil lipemice nu trebuie utilizate pentru testare. Rezultatele acestor specimene pot fi
incorecte.
6.  Amestecati bine specimenele dupé decongelare prin mixare in vortex la vitez& mica sau prin rasturnare usoara pentru a asigura consecventa rezultatelor. Evitati congelarea si
decongelarea repetate. Specimenele care prezinta particule, eritrocite sau turbiditate trebuie centrifugate inainte de testare.
7. Depozitarea in instrument. Probele de plasma EDTA pot fi depozitate timp de 3 ore in instrumentul AU400. Celelalte tuburi de probe recomandate pentru test nu au fost testate.
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Materiale furnizate
Reactiv homocisteind R1 si R2, solutii de calibrare

Materiale necesare, dar nefurnizate

1. Analizorul Yumizen C560.

2. Manualul de utilizare al analizorului Yumizen C560.
3. Pipete

Limitari

1.Intervalul liniar al reactivului Liquid Stable 2-Part Homocysteine utilizat conform instructiunilor este 1-46 pmol/L. Specimenele >46 pmol/L trebuie diluate 1 parte specimen in 2 parti Cal
0 pmol/L sau 1 parte specimen in 9 parti Cal 0 umol/L, dupa caz.

2.Reactivii trebuie sa fie transparenti. Eliminati in caz de turbiditate.

3.Cistationina se mésoar impreund cu homocisteina, dar in populatia generala nivelul cistationinei (0,065 pana la 0,3 umoliL) are un efect neglijabil. in cazuri foarte rare, in boala renala
in stadiu terminal si la pacientii cu tulburari metabolice severe, nivelurile de cistationina pot creste dramatic si in cazuri severe pot provoca interferente mai mari de 20%.2528

4. Hidroxilamina, prezenta in mai multi reactivi pe baza de fier, poate fi transportaté (sonda de reactiv sau cuva de reactie) si poate provoca rezultate fals scazute. Procedurile de
clatire de rutina nu sunt adecvate pentru a elimina aceasta problema in majoritatea cazurilor. Solutiile posibile ar include protocoale speciale de spalare, trecerea la un test de fier
care utilizeaza acid ascorbic ca reductor sau teste de fier si homocisteind pe instrumente separate.

5. Carbamazepina, metotrexatul, fenitoina, protoxidul de azot sau triacetatul de 6-azauriding pot afecta concentratia de homocisteina. "

6.Probele cu niveluri crescute de proteine prezinté o diferentd > 10% fata de rezultatele obtinute cu probele normale si trebuie evitate.

7. Nota: Specimenele de la pacienti care urmeaza terapie medicamentoasé care include S-adenozil-metionind pot prezenta niveluri fals crescute de homocisteind. Pacientii care iau
metotrexat, carbamazepina, fenitoind, protoxid de azot, anticonvulsivante sau triacetat de 6-azauridina pot avea niveluri crescute de homocisteina datorité efectului lor asupra caii.

8. Specimenele care contin particule (fibrind, globule rosii sau alte substante) si specimenele vizibil lipemice nu trebuie utilizate pentru testare. Rezultatele acestor specimene pot fi
incorecte.

Controlul calitatii

Asigurati-va ca efectuati mentenanta si calibrarea adecvata conform instructiunilor producétorului.

Pentru a valida performanta reactivului, trebuie testate materiale de control analizate cu valori pentru homocisteina in intervalele normale si anormale.  Utilizatorii trebuie s& se asigure ca
sunt pe deplin familiarizati cu instructiunile pentru test, in special cu sectiunile Precautii si Depozitarea reactivilor. Utilizatorii trebuie sa demonstreze ca obtin specificatii de performanta
pentru precizie i un interval raportabil de rezultate ale testelor comparabile cu cele stabilite de producator inainte de a raporta rezultatele testelor pacientului.

Un set de solutii de control Pointe Homocysteine (H7575-CTL) care contine solutii de control de nivel redus, mediu si ridicat este disponibil de la HORIBA Medical pentru utilizarea cu
reactivul Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine.

Valori asteptate

Interval de referinta: Intervalul de referinté trebuie determinat de fiecare laborator pentru a confirma caracteristicile populatiei testate. Ca punct de referintd, datele de mai jos pot fi
utilizate pana cand laboratorul analizeaza un numar suficient de specimene pentru a-si stabili propriul interval de referinta. Concentratia de HCY din plasma sau serul indivizilor sanatosi
variaza in functie de vérsta, sex, zonele geografice si factorii genetici. Literatura stiintifica raporteaza valori de referinta pentru adulti, barbati si femei, intre 5 si 15 umol/L, barbatii avand
valori mai mari decét femeile, iar femeile la postmenopauza avand valori mai mari ale homocisteinei decat femeile in premenopauza. 7202 Valorile HCY vor creste in mod normal odata
cu varsta, cu un interval de referint in randul unei populatii in varstd (> 60 de ani) de 5-20 umol/L.22 In térile cu programe de fortificare cu acid folic, pot fi observate niveluri reduse de
HCY_23,24

Caracteristici de performanta
1. Interval test: 1-46 umol/L.
2. Corelare: S-a realizat un studiu comparativ intre Yumizen C560 si un analizor similar cu aceasta metoda, cu urmatoarele rezultate:

Metoda Homocysteine
N 86
Homocisteina medie (umol/L) 11,88
Interval (umol/lL) 1,5-43,8
Abaterea standard 7,31
Analiza regresiei y =0.967x +0.50
Coeficient de corelare 0,9969

3. Precizie: S-au realizat studii de precizie in urma unei modificari a liniilor directoare incluse in documentul NCCLS EP5-T2.2¢

In cursul zilei Total
Proba REDUSA MEDIE RIDICATA Proba REDUSA MEDIE RIDICATA
N 20 20 20 N 40 40 40
Medie 7,18 13,07 24,90 Medie 5,88 11,05 23,08
Abaterea standard 0,28 0,44 0,34 Abaterea standard 0,29 0,62 1,18
Coeficient de variatie (%) 4,0% 3,3% 1,4% Coeficient de variatie (%) 4,9% 5,6% 5,1%

4. Sensibilitate: 2 SD limita de detectie (Cl 95%) = 0,2 pumol/L
Stabilit pe AU400®:

5. Linearitate dilutie: Linearitatea dilutiei reactivului Liquid Stable 2-Part Homocysteine duce la un interval de recuperare % de 91-104% pentru toate probele din intervalul de testare
(1-46 pmol/L) pe OLYMPUS AU400.
Probele > 46 umol/L prezinta o recuperare medie de 100% + 11% din rezultatul asteptat atunci cand sunt diluate in intervalul de analiza.
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6.

Specificitate analitica: Specificitatea reactivului Liquid Stable 2-Part Homocysteine a fost evaluata conform recomandarilor din documentul CLSI EP7-A2%" pentru substantele
interferente enumerate in tabelul urmator:

Substanta interferenta Concgptra,tia % Interferenta
b substantei interferente b
Bilirubina 20 mg/dL <#10
Hemoglobina 500 mg/dL <+10
Eritrocite 0,4% <+10
Trigliceride (solutie Intralipid) 500 mg/dL <+10
Glutation 1000 pmol/L <+10
Metioniné 800 pmol/L <+10
Cisteina 200 pmol/L <+10
Piruvat 1250 pmol/L <+10

Niciuna dintre aceste substante nu a avut o interferentd semnificativa in test.

Probele cu niveluri crescute de proteine prezinté o diferenta > 10% faté de rezultatele obtinute cu probele normale si trebuie evitate.

Consultati sectiunea Referinte a acestui prospect (ref. 17) pentru posibilele interferente cauzate de medicamente, boli sau variabile preanalitice.
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HORIBA Instruments Incorporated
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W POINTE Pointe Homocysteine 9 meserc v Canon 4518
r VI

et dereac HORIBA

Medica

PARAMETRI CHIMICI

Chem: HCY Nr.: 220 Tip proba: Ser
Chimie: Homocisteina Denumire; HCY
Tip reactie: Punct final Directie reactje: Negativ
Unda primara: 340 Unda secundara: 380
Unitate: pmol/L Zecimal 0,1
Timp martor: 47 49 Timp reactie: 80 82
Volum proba Aspirat Diluant Volum reactiv Diluant
Standard: 7,7 u uL uL R1: 120 uL - uL
Redus: — uL uL uL R2: 12 uL - uL
Crescut; - u uL uL R3: - u - uL
[J Proba martor M  Reprocesare R4: — u - uL
automata
Ajustare panta/decalaj
Panta: 1 Decalaj: 0
Interval linearitate (Standard) 1 46 Limita linearitate:

Interval linearitate (Redus) Depletia substratului:

Interval linearitate (Crescut) Absorbantd martor amestecat:

Absorbantd martor R1: _ _ Timp fara capac

Reactie martor: . Limita de alarma reactiv:
Chimie twin: O Extensie enzimaticé liniara
[ Verificare prozona o Verificare viteza o Adaugare antigen

Q1: Q2: Q3: Q4:

PC: ABS:

Explore the future Automotive | Process & Environmental | Medical | Semiconductor | Scientific HORIBA




Pointe Homocysteine
Reactiv

PARAMETRI CALIBRARE

Definire solutie de calibrare
Solutie de calibrare: *
Data expirarii: *

Carusel Poz

Carusel proba 1 *

Carusel proba 2

Carusel proba 3

Reactiv/Calibrare

Solutie de calibrare Poz Nr. lot

Nr. lot: *

Data expirarii Chem Conc Unitate

Homocisteina Cal 1 * *
Homocisteina Cal 2 * *

Configurare calibrare
Chem: HCY

Setari calibrare

Model matematic: Liniar in doua puncte
Factor: Repetari: 2
Limite de acceptanta

Timp Cal; 336 Ora

Dif. panta: SD:
Sensibilitate: Repetabilitate:
Coef. Deter:

Calib. automata

O Flacon schimbat O Lot schimbat

* HCY * pmol/L
* HCY * pmol/L

O Timp Cal

Se recomanda testarea zilnica a doua niveluri ale materialului de control.

* Indica parametrul definit de utilizator.

14-H7575-144 “ Produs pentru HORIBA

Instruments Incorporated —

Certificat pentru efectuarea

reactivilor
Reactivii Pointe sunt certificati ca fiind

/ﬁf ¥ fabricati in conformitate cu parametrii
2C

Pointe Brand specificati. Orice produs reactiv Pointe

5449 Research Drive Canton, M| 48188 care nu indeplineste specificatiile prin

data de expirare indicata va fi remediat

Produs de HORIBA Instruments Incorporated — Pointe Brand
5449 Research Drive, Canton, MI 48188

Obelis s.a.
Boulevard Général Wahis 53
1030 Bruxelles, BELGIA

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

imediat fara niciun cost suplimentar.
Legenda simboluri

Reprezentant autorizat in Europa: c € = Aseuiiza pana la (AAAA-LL-ZZ) Cod lot si serie Numr catalog

d Producétor /l[ Limite de temperatura Uﬂ Consultati instructiunile de utilizare

Dispozitiv medical pentru diagnostic In vitro

Rx Only: Numai pentru utilizare pe baza de prescriptie medicala
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