ﬁﬂ] - STACLOT® HEPARIN ()

Determinacién cronométrica de las heparinas (HNF y HBPM)
mediante el método anti-Xa
e Contenido del kit:
— 4 viales de Reactivo 1 (Substrate Plasma)
— 4 viales de Reactivo 2 (F. Xa)
— 4 viales de Reactivo 3 (Phospholipids-Ca*)
(REF 00691) C€
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1/ UTILIZACION DEL KIT

Determinacion, en los aparatos de la linea STA® que pueden utilizar estos reactivos,
del efecto potenciador de las heparinas no fraccionadas (HNF) y de bajo peso
molecular (HBPM) sobre la antitrombina mediante la medida, en el plasma, de la
actividad anti-Xa obtenida por el método cronométrico (1, 2).

2/ SUMARIO

Las heparinas (HNF y HBPM) son medicamentos anticoagulantes utilizados en los
tratamientos curativos y preventivos de las enfermedades tromboembdlicas. La
determinaciéon de la heparinemia del paciente permite controlar y adaptar el
tratamiento (5).

3/ PRINCIPIO DEL TEST

El complejo heparina-antitrombina (AT) ejerce una accién inhibidora sobre las serin-
proteasas de la hemostasis.

La dosificacién se realiza en dos etapas:
— accion inhibidora del complejo AT -heparina, en un exceso de factor Xa purificado:
[AT-heparina] + Xa (en exceso) —> [AT-heparina-Xa] + Xa (residual)

— medicién de la actividad coagulante del factor Xa residual mediante la adicién de
fosfolipidos y de calcio en presencia de un plasma substrato que, ademas de un
exceso de AT, aporta también al medio de reaccién un exceso de los factores
necesarios para la coagulacion (F. Il, fibrinégeno...) y permite asi eliminar la
interferencia de los factores aportados por el plasma probado.

4/ COMPOSICION DEL KIT

Cada estuche de STA® - Staclot® Heparin contiene una hoja con cédigo de barras.
Este cddigo de barras contiene las siguientes informaciones: numero de lote,
referencia del kit, referencia de los reactivos, fecha de caducidad.

® Reactivo 1: plasma substrato de origen humano, liofilizado.

® Reactivo 2: aproximadamente 0,3 Ul de factor Xa bovino por ml de reactivo tras la
reconstitucion.

® Reactivo 3: fosfolipidos en medio célcico (35 mM), liofilizados.

Algunos reactivos de este kit contienen productos de origen humano y/o animal. Cuando se
ha utilizado plasma humano en la preparacion de estos reactivos, se excluye previamente la
presencia del antigeno HBs, de los anticuerpos anti-HCV, anti-HIV 1 y anti-HIV 2 con los
correspondientes analisis. Sin embargo, ninguin test puede garantizar de manera absoluta la
ausencia de agentes infecciosos. Por eso, estos reactivos de origen biolégico han de ser
manipulados con las precauciones habituales, ya que se trata de productos potencialmente
infecciosos.

5/ PRECAUCIONES

El estuche intacto se debe conservar a 2-8 °C. Estos reactivos se destinan
exclusivamente a un uso in vitro y deben ser manipulados por personal de
laboratorio. Utilizar unicamente reactivos de un mismo kit o de un mismo lote. Los
residuos se eliminaran con arreglo a la reglamentacion local vigente.

El kit STA® - Staclot® Heparin esta disefiado para los aparatos de la linea STA® que
pueden utilizar estos reactivos. Antes de cualquier utilizacién, leer con atencién el
“Manual del Operador” del instrumento utilizado. Tener cuidado en el manejo de estos
reactivos y las muestras.

6/ OBTENCION Y TRATAMIENTO DE LA MUESTRA

La obtenciéon de la muestra debe ajustarse a las recomendaciones para los
examenes de hemostasis. Un tratamiento inadecuado de la muestra puede provocar
la aparicién en el plasma de factor 4 plaquetario (PF4), inhibidor potencial de la
heparina (HNF). Por consiguiente, se pondra la mayor atencién posible en la
preparacion de la muestra. En el caso de una heparinoterapia discontinua, se ha de
precisar y conocer el plazo de tiempo que separa la obtencion de la muestra de la
inyeccion precedente o de la siguiente.

e Obtencion de la muestra
— En tubo no humedecible con una solucién de citrato trisédico 0,109 M: 1 vol. de
citrato para 9 vol. de sangre,
— o, de preferencia, en tubo CTAD (disponible en Becton Dickinson), que es un
tubo especialmente concebido para prevenir la inactivacion de la heparina (4).

e Centrifugacion

En la etapa de centrifugaciéon hay que tener un especial cuidado para limitar la
alteraciéon de las plaquetas asi como el numero de plaquetas residuales.
Centrifugar durante 15 minutos a 3 000 g a una temperatura de unos 18 °C.

Esta centrifugacion se debe realizar antes de 1 hora tras la obtencién de la muestra
cuando ésta se recoge en tubos con citrato convencional o antes de 4 horas
cuando se recoge con CTAD (7). Cuando la muestra se obtiene con citrato
convencional, es preferible efectuar una doble centrifugacion (7).

e Conservacion
El plasma se puede conservar 2 horas (citrato) o 4 horas (CTAD) a 20 £ 5 °C (4).

7/ PREPARACION Y CONSERVACION DE LOS REACTIVOS

® Preparacion
Reconstituir cada vial de Reactivo 1, 2 o 3 con exactamente 1 ml de agua destilada.
Dejar establizarse la solucion durante 1 hora a temperatura ambiente (18-25 °C).
Homogeneizar antes de usar.

e Conservacion
Conservados a 2-8 °C y en su estado original, los reactivos son estables hasta la
fecha de caducidad indicada en el estuche.
Estabilidad después de la reconstitucion: 7 horas en STA Compact® y
STA-R®.

8/ REACTIVOS Y MATERIAL AUXILIARES
e STA®- Owren-Koller (REF 00360).

e Calibracién: STA® - Hepanorm® H (REF 00684) para valorar las HNF,
STA® - Hepanorm® HBPM/LMWH (REF 00681) para valorar las HBPM.

e Control de calidad: STA® - Heparin Control (REF 00683) para valorar las HNF,
STA® - HBPM/LMWH Control (REF 00682) para valorar las HBPM.

e Instrumento de la linea STA® que puede utilizar estos reactivos.

® Equipamiento habitual en los laboratorios de andlisis clinicos (centrifugadora, agua
destilada...).

9/ PROCEDIMIENTO

9.1. Calibracién
La calibracion se realiza con los kits STA® - Hepanorm® H (HNF) o
STA® - Hepanorm® HBPM/LMWH (HBPM). Preparar los tres reactivos de los kits
y transferir al instrumento las informaciones contenidas en los cédigos de barras
de la hoja.
Las calibraciones se pueden visualizar en la pantalla del aparato con el menu
“Calibracién” (ver el “Manual del Operador”).

9.2. Plasmas a probar
Los plasmas a probar se utilizan sin diluir. Se cargan en el instrumento (ver el
“Manual del Operador” del aparato utilizado).
Seleccionar el(los) test(s) a realizar en los plasmas de pacientes.

9.3. Controles
Los controles son necesarios para comprobar la exactitud y la reproducibilidad
de los resultados. Utilizar el estuche STA® - Heparin Control (HNF) o
STA® - HBPM/LMWH Control (HBPM). Preparar estos controles y transferir al
instrumento las informaciones contenidas en los cédigos de barras de la hoja.
Estos controles se utilizan sin diluir.

9.4. Determinacién
Para la realizacion de la dosificacion, seguir los protocolos (HNF o HBPM)
descritos en los “Standardized Operating Procedures” del instrumento.
La determinacién de la heparina (HNF o HBPM) en el plasma por valorar se
procesa automaticamente por el analizador. Es necessario realizar las
determinaciones de heparina en serie.

10/ RESULTADOS

El nivel de heparina de las muestras probadas aparece en tiempo real en Ul/ml (HNF)
o en Ul anti-Xa/ml (HBPM) en la pantalla del instrumento (ver el "Manual del
Operador"). El resultado debe interpretarse en funcién del estado clinico y biolégico
del paciente.

Si el aparato indica que los resultados obtenidos para los controles estan fuera del
rango indicado en la hoja de estos controles, asegurarse del buen funcionamiento de
todo el sistema: condiciones operativas, reactivos, calibracion, plasmas a probar, etc.
Si es necesario, repetir las muestras.

11/ LIMITACIONES

® Obtencion y tratamiento de la muestra: la centrifugacion debe ser cuidadosa y
completa para evitar la liberacion de factor 4 plaquetario (ver el capitulo
“6/ Obtencién y tratamiento de la muestra”).

e Como en la prueba se afade antitrombina, la valoracion es independiente del nivel
de antitrombina del paciente. Las valoraciones realizadas con los Kkits
STA® - Rotachrom® Heparin (REF 00612, 00661) son dependientes del nivel de AT
del paciente.

® |os inhibidores de la trombina (p. ej. hirudina, argatroban...) presentes en la
muestra a probar pueden hacer que se sobrestime el nivel de heparina de la
muestra.

12/ INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La heparina esta ausente en los plasmas normales. La heparinemia obtenida se debe
analizar en funcién del tratamiento administrado al paciente (tipo de heparina,
posologia, modo de administracién, hora de la toma de la muestra...) y del grado de
anticoagulaciéon deseado (8).

Sea cual sea la naturaleza de la heparina utilizada (HNF o HBPM) y sea cual sea la
dosis (curativa o preventiva), se llevaran a cabo recuentos plaquetarios regulares
antes y durante el tratamiento, a la busqueda de una eventual trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) (6). Dicha trombocitopenia se podra poner en evidencia
con la ayuda del kit Asserachrom® HPIA (REF 00615) que permite detectar
especificamente los anticuerpos anti-heparina-factor 4 plaquetario presentes en la
mayoria de las TIH.

Segun el contexto clinico, una dosificacién de la antitrombina puede resultar de
utilidad.



13/ CARACTERISTICAS DEL METODO

e Limite de deteccién - Intervalo de medicién
En método HNF en STA®, el limite de deteccion es de 0,10 Ul/ml y el intervalo de

medicion va hasta los 0,60 Ul/ml.

En método HBPM en STA®, el limite de deteccion es de 0,10 Ul anti-Xa/ml y el
intervalo de medicion va hasta los 1,0 Ul anti-Xa/ml.

Reproducibilidad

Se han llevado a cabo estudios de reproducibilidad intra- e inter-series en muestras
que contenian heparina. Los resultados obtenidos en STA® con el STA® - Staclot®
Heparin estan indicados en las tablas siguientes:

— heparinas no fraccionadas

Reproducibilidad

Reproducibilidad

intra-serie inter-series
Muestra Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Muestra 4
_n 10 10 10 10
X (Ul/ml) 0,38 0,61 0,32 0,66
DS (Ul/ml) 0,01 0,01 0,01 0,02
CV (%) 21 2,2 3,4 2,4

— heparinas de bajo peso molecular

Reproducibilidad

Reproducibilidad

intra-serie inter-series
Muestra Muestra a Muestra b Muestra ¢ Muestra d
_ n 10 10 10 10
X (Ul anti-Xa/ml) 0,43 0,88 0,37 0,88
DS (Ul anti-Xa/ml) 0,02 0,03 0,02 0,04
CV (%) 4.1 3,3 6,8 4,9

14/ VARIANTES

Los capitulos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11 y 12 precedentes, son también validos para la
dosificacion con el método semiautomatico o al bafio maria.

14.1. Preparacion y conservacion de los reactivos

La preparacién de los reactivos es idéntica a la indicada en el capitulo 7 del
presente folleto.

Tras la reconstitucion, la estabilidad de los reactivos es la siguiente:

Reactivo 1: 8 horas a 20 £ 5 °C

Reactivo 2: 8 horas a 20 £ 5 °C

Reactivo 3: 8 horas a 37 °C (para evitar el fenémeno de evaporacion, se
aconseja tapar el vial entre los usos).

14.2. Reactivos y material auxiliares

Calibracién: STA® - Hepanorm® H (REF 00684) para valorar las HNF,
STA® - Hepanorm® HBPM/LMWH (REF 00681) para valorar las HBPM.

Control de calidad: STA® - Heparin Control (REF 00683) para valorar las HNF,

STA® - HBPM/LMWH Control (REF 00682) para valorar las HBPM.

destilada...).

14.3. Calibracion
— Heparina no fraccionada

14.4.

Para el seguimiento de los tratamientos con heparina no fraccionada, la recta

Equipamiento habitual en los laboratorios de analisis clinicos (centrifugadora,
bafo maria o instrumento como el ST art®, cronémetro, pipetas, agua

de calibracion se realizara con los plasmas STA® - Hepanorm® H.
— Heparina de bajo peso molecular

Para el seguimiento de los tratamientos con heparina de bajo peso molecular,
la recta de calibracion se realizara con los plasmas STA® - Hepanorm®
HBPM/LMWH.

Plasmas a probar y controles

Los plasmas a probar y los controles se utilizan sin diluir.

14.5. Determinacién
Se debera respetar el siguiente protocolo:

En un tubo de plastico a 37 °C: HNF HBPM
® Plasma (patron, paciente o control). .. ........... 50 ul 25 ul
®Reactivo 1 ... .. ... 100 wl
® Mezclar, incubar ............... ... ... .. .. ... 60 s
®Reactivo2 ........... ... ... 100 ul
® Mezclar, incubar exactamente  ................. 60 s
® Poniendo en marcha un cronémetro, afadir el |

Reactivo 3 preincubadoa37°C ................ 100 wl
Mezclar. Apuntar el tiempo de coagulacion (segundos).

14.6. Resultados

En papel semi-logaritmico, anotar en abscisas (escala milimétrica) las
concentraciones de heparina de los puntos de la calibracién y en ordenadas
(escala logaritmica) los correspondientes tiempos de coagulacién (segundos).
Trazar la recta de calibracién y deducir las heparinemias de los plasmas
probados.

Comprobar que los resultados obtenidos para los controles se sitian en los
intervalos indicados en la hoja incluida en el kit. Si el resultado estuviera fuera
del intervalo de valores, es preciso asegurarse del buen funcionamiento de todo
el sistema: condiciones de ensayo, reactivos, plasmas en los que se efectua el
test, calibracion, etc. Si es necesario, repetir las muestras.

14.7. Limitaciones

Las reacciones enzimaticas implicadas en esta dosificacion son rapidas, lo que
le confiere una sensibilidad excelente (3). Esto hace que sea necesario respetar
escrupulosamente los tiempos y temperaturas (37 £ 0,5 °C) indicados en el
protocolo.

14.8. Caracteristicas del método

Limite de deteccion - Intervalo de medicion

En método HNF, el limite de detecciéon es de 0,10 Ul/ml y el intervalo de
medicién va hasta los 0,60 Ul/ml.

En método HBPM, el limite de deteccién es de 0,10 Ul anti-Xa/ml y el intervalo
de medicién va hasta los 1,0 Ul anti-Xa/ml.

Reproducibilidad

Se han realizado estudios de reproducibilidad intra- e inter-series en muestras
que contenian heparina. Los resultados obtenidos en ST art® estan indicados
en las tablas siguientes:

— heparinas no fraccionadas

Reproducibilidad

Reproducibilidad

intra-serie inter-series
Muestra Muestra 1’ Muestra 2’ Muestra 3’ Muestra 4’
_n 24 24 10 10
X (Ul/ml) 0,38 0,69 0,49 0,59
DS (Ul/ml) 0,01 0,02 0,03 0,03
CV (%) 3,6 3,1 6,5 4,6

— heparinas de bajo peso molecular

Reproducibilidad Reproducibilidad

intra-serie inter-series
Muestra Muestra a’ Muestra b’ Muestra ¢’ Muestra d’
_ n 24 24 10 10
X (Ul anti-Xa/ml) 0,57 0,78 0,38 0,74
DS (Ul anti-Xa/ml) 0,02 0,02 0,03 0,03
CV (%) 3,9 2,9 8,1 4,2
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Los cambios significativos son indicados por las lineas punteadas en el margen.

DIAGNOSTICA STAGO S.A.S.

9 rue des Fréres Chausson PJ
92600 Asniéres sur Seine (France)

+33 (0)1 46 88 20 20 Stago
stago @stago.fr

Las informaciones y/o las imagenes contenidas en este
documento estan protegidas por copyright y otros derechos de
propiedad intelectual, © 2010, Diagnostica Stago, todos derechos
reservados. Los logotipos y/o los nombres de los productos de
Diagnostica Stago son marcas registradas. Espaiiol 10




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /DetectCurves 0.000000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness true
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /FRA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


