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Az elemzésünk tárgyát képező lixiszenatid egy sze-
lektív glükagon-szerű peptid (GLP-1) receptor agonista,
melyből jelenleg, még két támogatott készítmény van
forgalomban hazánkban, az exenatid és a liraglutid. Az
exenatiddal rendelkezésre állt közvetlen összehasonlító
non-inferioritás vizsgálat metformin kiegészítő kezelé-
seként alkalmazva a készítményeket. A vizsgálat ered-
ményei alapján a lixiszenatid nem volt rosszabb a
HbA1c szint csökkentésében az exenatid kezeléssel
szemben. Az egészség-gazdaságtani elemzés során
költség-minimalizációs elemzést alkalmaztunk. Eredmé -
nyeink alapján a napi terápiás költség a lixiszenatid ese-
tében volt kedvezőbb, az exenatidhoz képest 48,05 Ft-
tal volt alacsonyabb. A lixiszenatid finanszírozót érintő
napi terápiás költsége is alacsonyabb. A lixiszenatid
költséghatékony terápiának bizonyult az exenatidhoz
képest, mivel ugyanazt a hatásosságot, alacsonyabb
napi terápiás költség mellett biztosítja. Ennek megfele-
lően az éves kúra költsége is alacsonyabb. Ha a kezelt
betegek a jelenleg elérhetők helyett az újonnan beveze-
tett készítményt kapnák, akkor az exenatid helyett törté-
nő alkalmazás esetén az egy év alatti megtakarítás a fi-
nanszírozó szempontjából akár 12 268 Ft is lehet  bete-
genként.

Lixisenatide is a selective glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonist, of which group two other
molecules are marketed in Hungary already, the exe-
natide and the liraglutide. In case of exenatide phase III
non-inferiority study was available comparing lixisena-
tide to exenatide as add on to metformin therapy. In
the clinical study lixisenatide once daily demonstrated
non-inferiority in HbA1c reduction versus exenatide
twice daily. In our health economic assessment a cost-
minimization approach was chosen. Lixisenatide re-
sulted in 48.05 HUF lower daily therapeutic cost com-
pared to exenatide. Consequently the daily cost for
payers was also lower in case of lixisenatide.
Lixisenatide demonstrated cost-effectiveness compa-
red to exenatide as provides the same clinical benefit
at a lower price. Consequently the yearly treatment
cost is favor to lixisenatide too, if new patients were
initiated with lixisenatide instead of exenatide, the po-
tential savings of the payer might reach 12 268 HUF
per year per patient.    

BEVEZETÉS

A diabetes mellitus olyan anyagcsere-betegség, amely-
nek központjában a szénhidrát-anyagcsere zavara áll, de a
kórfolyamat következményesen érinti a zsír- és a fehérje-
anyagcserét is. A cukorbetegség alapvető oka az inzulin vi-
szonylagos vagy teljes hiánya, ill. az inzulinhatás elmaradá-
sa. Bizonyos körülmények között mindkét eltérés együtte-
sen fordulhat elő. A cukorbetegség okozta patofiziológiai el-
térések számos szerv működését károsíthatják, ismerete-
sek micro- és macroangiopathiás szövődményei. A diabé-
tesz és szövődményeinek kezelése nagy terhet jelent a be-
tegnek és a társadalomnak egyaránt [1].

Szakirodalmi adatok szerint hazánkban az ismert cu-
korbetegség gyakorisága 5,0 – 5,5%-ra becsülhető, azaz
kb. 550 000 magyar állampolgár szenved cukorbetegség-
ben [1]. E betegek döntő (90%-ot meghaladó arányú) több-
ségének felnőttkori, 2-es típusú cukorbetegsége van. 
A KSH adatai szerint 2009-ben a háziorvosok által nyil-
vántartott cukorbetegség (E10-E14) gyakorisága százezer
főre együttesen 9747 volt a 19 éves és idősebbek körében
[2], ami lakosságszámra vetítve országosan megközelíti
az egymillió főt. A 2-es típusú diabétesz előfordulása 
az életkorral együtt növekszik, a magasabb életkorú lakos-
ság körében az előfordulási gyakoriság elérheti a 15-20%-
ot is. Napjaink jellegzetes gondja, hogy a 2-es típusú dia-
bétesz manifesztációja egyre fiatalabb életkor felé tolódik
el [1].

A 2-es típusú diabéteszt az inzulin elválasztás és az in-
zulinhatás károsodása jellemzi, ezek közül valamelyik kórta-
ni folyamat az adott esetben meghatározó lehet. Típusos
esetben klasszikus tünetek nélkül, elhízáshoz társulóan, 35
év felett jelenik meg [1].

A diabétesz kezelésének három alappillére a megfelelő
étrend, a naponta rendszeres fizikai aktivitás és az ezekhez
adaptált gyógyszeres kezelés, ideértve az inzulinadást is.

A ma klinikai használatban álló gyógyszerek két nagy
csoportba sorolhatók: 

• vércukorcsökkentő hatásukat az inzulinhatás javítá-
sa útján biztosítók (ún. antihyperglykaemiás, monote-
rápiában nem hypoglykaemizáló szerek): 
• a szénhidrátok felszívódásának csökkentése útján

hatók / alfa-glukozidáz-gátlók: akarbóz; 
• biguanidok: metformin;
• tiazolidindionok/inzulinérzékenyítők: rosiglitazon, pi-

oglitazon, valamint a hatóanyagokat kombinációkban
tartalmazó készítmények.  

A lixiszenatid, egy új GLP1 receptor agonista 
költség-hatékonysági elemzése a diabétesz kezelésében
Hegyi Ramóna, Dr. Nagy Bence, Healthware Kft. 
Dr. Kósa József, Sanofi Zrt.
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• az inzulinelválasztást serkentő (inzulinszekretagog
típusú) szerek: 
• étkezési vércukor-szabályozók – prandialis glukóz

regulátorok: nateglinid, repaglinid; 
• szulfonilureák: gliclazid, glimepirid, valamint a ható-

anyagot kombinációban tartalmazó készítmények,
gliquidon, glipizid, glibenclamid; 

• inkretin hatásmechanizmusú szerek (inkretinhatás-
fokozók): 
dipeptidilpeptidáz [DPP]-4-gátlók: sitagliptin, vildag-
liptin, valamint az összetevőket kombinációban tar-
talmazó készítmények. 
inkretin-mimetikumok (GLP-1-receptor agonisták):
exenatid, liraglutidlixiszenatid, melyek nem orálisan,
hanem parenteralisan alkalmazandó készítmények.
[1]

A készítményválasztást több mérlegelési szempont
együttes értékelése (a vércukorszint-emelkedés típusa [ét-
kezés utáni – postprandialis –, illetve éhomi és postprandia-
lis], az érintett személy tápláltsági állapota, életkora, társbe-
tegségei stb.) segíti.

AZ ELEMZÉS TÍPUSA ÉS NÉZŐPONTJA

Lixiszenatid a diabetes mellitusban szenvedő felnőttek
kezelésére javallott orális vércukorszint csökkentő gyógy-
szerekkel és/vagy bázis inzulinnal kombinálva a megfelelő
vércukorszint eléréséhez, ha ezek a gyógyszerek diétával
és testmozgással együtt nem biztosítanak megfelelő vércu-
korszintet. Jelen elemzés az orális anti-diabetikumokkal tör-
ténő alkalmazására irányul. A klinikai vizsgálatok alapján a
lixiszenatid kiegészítő kezelésként azon 2-es típusú diabé-
teszben szenvedő betegek esetében, akik a korábbi antidi-
abetikus kezelés során nem értek el megfelelő vércukor-
szintet, legalább annyira hatékonynak bizonyult, mint az
exenatid [4]. Ez alapján, az egészség-gazdaságtani elem-
zés során költség-minimalizációs elemzést készítettünk. Az
elemzésben az egyes kezelések esetén az éves terápiás
költségeket hasonlítottuk össze. Azért választottuk az éves
terápiás költségeket a vizsgálat alapjául, mert a lixiszenatid,
a kezelt betegség természetéből adódóan, – hasonlóan a
GLP1-receptor agonista hatástani csoportba tartozó készít-
ményekhez – nem kúraszerű, hanem folyamatos egész
éven át tartó kezelést igényel. Az elemzés finanszírozói
szemszögből vizsgálja a felmerülő költségek alakulását. A
költségeket 2014. januárban érvényes hivatalos OEP
gyógyszerárakon vettük figyelembe.

AZ ELEMZÉSBEN HASZNÁLT 
EREDMÉNYESSÉGI ADATOK

Rosenstock [4] vizsgálatában (GetGoal-X) a lixiszenatid
napi egyszeri adagolását és az exenatid napi kétszeri ada-
golását hasonlították össze hatékonysági és biztonságossá-
gi szempontból azon 2-es típusú cukorbetegeknél, akik ese-

tében a metforminnal történő vércukorszint kontroll nem volt
megfelelő (≥1,5 g/nap). A vizsgálat egy randomizált, nyílt
multicentrikus, fázis III, non-inferioritási (non-inferioritási
margin 0,4%) vizsgálat volt (1. táblázat). A 24 hetes vizsgá-
latot egy változó hosszúságú, de legalább 52 hétig tartó 
monitorozás követte, ahol a hatékonyságot és a biztonsá-
gosságot vizsgálták. A publikáció a 24 hetes fő vizsgálati
időszak adatait mutatja be. Mindkét készítmény esetében a
maximális adag 20 μg/nap volt. A résztvevők átlagéletkora
57,4 év, átlagosan 6,8 éve szenvednek diabéteszben, átla-
gos testtömeg indexük 33,6 kg/m2, átlagos HbAc1 szintjük
8%. A vizsgálat elsődleges végpontja, annak bemutatása
volt, hogy a lixiszenatid legalább olyan jól teljesít a HbAc1
csökkentésében a 24. héten, mint az exenatid. A cikk ezen
célkitűzését teljesítette, valamint ezen felül a lixiszenatidnak
az átlagos éhomi vércukorszint javításában elért jelentős
hatását is kimutatta. Az átlagos testsúly mindkét csoport
esetében szignifikánsan csökkent (lixiszenatid esetében
94,5 kg-ról 91,7 kg-ra; exenatid esetében 96,7 kg-ról 92,9
kg-ra). A betegek aránya a nemkívánatos események és a
súlyos nemkívánatos események esetében hasonló volt a
két csoportban. Mellékhatások miatt a lixiszenatid esetében
a betegek 10,4%-a, míg az exenatid esetén a betegek 13%-
a lépett ki a vizsgálatból. Szignifikánsan kevesebb beteg ta-
pasztalt szimptómás hipoglikémiát a lixiszenetid csoport-
ban, 6-szor kevesebb hipoglikémiás eseménnyel. Súlyos hi-
poglikémiás esemény egyik csoportban sem jelentkezett. A
gasztrointesztinális tolerabilitás a lixiszenatid esetében ked-
vezőbbnek bizonyult a kevesebb hányinger és hányásos
tünet alapján. A magasabb 20 μg/nap dózis tolerálása a lixi-
szenatid (93%) esetében magasabb volt, összevetve az
exenatid (83%) eredményével. Összességében tehát el-
mondható, hogy a metformin kiegészítő kezeléseként alkal-
mazott napi egyszeri adagolású lixiszenatid nem volt rosz-
szabb a napi kétszeri adagolású exenatiddal szemben a
HbA1c érték csökkentésének tekintetében, ezen kívül keve-

1. táblázat 
A GetGoal- X vizsgálat eredményei [4]
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sebb hipoglikémiás eseményt generál, és jobb a gasztorin-
tesztinális tolerábilitás tekintetében a 24 hetes vizsgálati idő-
szak alatt.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a lixiszenatid nem
mutatott inferioritast a HbA1c szint kontrollálásában az exe-
natid kezeléssel szemben metformin terápia kiegészítése-
ként. Mindezek alapján az egészség-gazdaságtani elemzés
során költség-minimalizációs elemzés végezhető. 

KÖLTSÉGEK

A lixiszenatid, hasonlóan az exenatidhoz, két kiszerelés-
ben kerül forgalomba, ennek oka a titrálás szükségessége,
azaz a kívánt hatóanyag-mennyiség elérése fokozatosan,
egyre nagyobb dózisokban történik. A két készítmény ese-
tében a kezelés a kisebb hatóanyag tartalmú kiszerelések-
kel kezdődik, majd miután a szervezet hozzászokott és
megfelelően reagált, lehet áttérni a fenntartó kezeléshez
szükséges magasabb napi dózisra.

A exenatid és a lixiszenatid napi dózisai (DDD) a keze-
lés kezdeti, bevezető időszakában alacsonyabbak, mint a
fenntartó kezeléshez szükséges hatóanyag mennyiségek.
Az exenatid esetében legalább 1 hónapig napi kétszer 5 μg-
ot szükséges alkalmazni (10 μg/nap). Ezen időszak után
lehet áttérni a fenntartó kezelésre, napi 20 μg-ra (2x10 μg)
[5]. 

A lixiszenatid bevezető szakasza 14 nap, amely során a
napi dózis 10 μg, amelyet a 15. naptól kezdve 20 μg-ra kell
emelni [3]. Ennek megfelelően, a 2. táblázat a készítmények
különböző időszakokra számított napi terápiás költségeit
(NTK) mutatják.

Mivel mindegyik készítmény esetén alkalmazásra kerül-
nek egyéb OAD készítmények, ezért ezek költsége nem ke-
rült számszerűsítésre.

A lixiszenatid esetében a napi terápiás költség NTK az
alkalmazási előírás szerinti bevezető és fenntartó dózisok
súlyozott átlagaként lett meghatározva (3. táblázat).

Meghatároztuk, hogy a finanszírozó számára mekkora
költséget jelentenek a jelenlegi készítmények és mekkora
a költsége az új készítménynek egy betegre nézve. A ké-
szítmények esetében az emelt (70%) támogatási kategóri-
ára vonatkozó támogatási mértékkel számoltunk. A ható-
anyagok mértékegységének különbözősége okán az elem-
zést a napi terápiás költségek alapján végeztük (4. táblá-
zat). 

A 4. táblázat utolsó oszlopából megállapítható, hogy a fi-
nanszírozó szempontjából a lixiszenatid napi terápiás költ-
sége a legkedvezőbb. Mivel a készítmények alkalmazásáról
a folyamatosság inkább feltételezhető, mint a kúraszerűség,
ezért a finanszírozó szempontjából a lixiszenatid befogadá-
sa megtakarítást eredményezhet.

KÖLTSÉG-MINIMALIZÁCIÓ EREDMÉNYE

Az elemzés során azzal a feltételezéssel éltünk, hogy a
betegek a készítményt folyamatosan alkalmazzák, azért
hogy fenntartsák annak glikémiás kontrollra gyakorolt pozi-
tív hatását. Ezek alapján az 5. táblázat a lixiszenatid és
komparátorának éves kúraköltségét és a lixiszenatid alkal-
mazásával elérhető megtakarításokat tartalmazza egy be-
tegre és egy évre vonatkoztatva bruttó értéken kalkulálva.  

Az eredmények alapján a lixiszenatid bruttó fogyasztói
áron számolva alacsonyabb napi és éves költséget jelent a
finanszírozó és a betegek számára. A táblázat utolsó oszlo-
pából kiolvasható, hogy egy beteg esetében az új készít-
ményre való áttérés mekkora összes megtakarítást jelent-
het, ez az összeg az exenatid helyett történő alkalmazás
esetében évente 17 537 Ft lehet betegenként. Ha a finan-
szírozó szempontjából vizsgáljuk az éves költségeket, ha-
sonlóan a napi terápiás költségekhez, a lixiszenatid előnye
megmutatkozik (6. táblázat).

2. táblázat 
Az összehasonlított GLP1 készítmények napi terápiás költségei

3. táblázat 
Lixiszenatid átlagos NTK

4. táblázat 
Finanszírozó napi terápiás költségei a különböző készítmények
esetében

5. táblázat 
Napi és éves átlagos kúraköltségek fogyasztói áron
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Megállapítható, hogy ha a betegek áttérnének a napi
költségét tekintve alacsonyabb árú készítményre, akkor a fi-

nanszírozó az exenatiddal szemben 12 268 Ft megtakarí-
tást érhetne el 365 napos betegévvel számolva.

Összefoglalóan tehát elmondható, hogy a lixiszenatid
napi terápiás költsége a legalacsonyabb a jelenleg támoga-
tott készítmények közül, tehát a finanszírozó számára a tá-
mogatotti körbe való bevonása kedvező. Ezen kívül költség-
hatékonysága jobb, mint a komparátoráé, hiszen ugyanazt
a hatásosságot, alacsonyabb napi és éves terápiás költség
mellett biztosítja.

(A közlemény megjelenését a Sanofi Zrt. támogatta) 

6. táblázat 
Napi és éves terápiás költségek támogatási értéken

IRODALOMJEGYZÉK

[1] Jermendy György (szerk.): A diabetes mellitus kórismé-
zése, a cukorbetegek kezelése és gondozása felnőtt-
korban a magyar diabetes társaság szakmai irányelve,
2009. Diabetologia Hungarica

[2] Egészségügyi statisztikai évkönyv, 2009: A háziorvosok
által nyilvántartott betegségek gyakorisága százezer
főre korcsoportonként, 19 éves és idősebbek, 2009

[3] Lyxumia, alkalmazási előírás. EU/1/12/811/002-004
[4] Julio Rosenstock, Denis Raccah, László Koranyi, Laura

Maffei, Gabor Boka, Patrick Miossec, John E:
Efficacyand safety of lixisenati deoncedaily versus exe-
nati detwicedaily inpatients with T2DM insufficiently
controlle donmetformin (GetGoal-X), Diabetes Care,
2013;36:2945-51.

[5] Byetta alkalmazási előírás, EU/1/06/362/003-4

A SZERZŐK BEMUTATÁSA

Hegyi Ramóna 2008-ban végzett pi-
acelemzőként a Budapesti Corvinus
Egye tem Közgazdaságtudományi Ka -
rán, Egész ség-gazdaságtani és tech -
no lógia elem zési mellékszakirányon.
2008 és 2011 között a Healthware
Tanácsadó Kft. egészség-gazdaságta-
ni elemzőjeként kezdett el dolgozni, je-
lenleg egészség-gazdaságtani vezető

elemző beosztásban áll.

Dr. Nagy Ben ce 2001-ben a Sem mel -
we is Egye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má -
nyi Ka rán or vo si, 2002-ben a Sze ge di
Tu do mány egye tem Köz gaz da ság tu do -
má nyi Ka rán or vos-szak köz gaz dász
vég zett sé get szer zett. 2002 és 2004
kö zött az OEP Gyógy szer ügyi Fôosz -
tá  lyá nak mun ka tár sa, 2004-tôl a
Health ware Ta nács adó Kft. ügy vezetô -

jeként dol go zik.

Dr. Kósa József diplomáját 1999-ben
szerezte a Semmelweis Orvos tudo má -
nyi Egye tem Általános Orvos tudo -
mányi Ka rán. Késôbb a József Attila
Tudo mányegyetem egészségügyi 
szak  me ne dzser diplomáját, majd a
Cleveland-i Case Western Egyetem
MBA diplo má ját kapta meg. Az el múlt
években világ viszonylatban is az egyik

legnagyobb egész ség-gazdaságtani kutatásokra specia -

lizálódott válla la t, a MEDTAP Internationalnak volt a pro -
jektme ne dzsere, majd 2004-tôl a Novartis magyarországi
kép  vise letének ve zetô mun ka társa, 2006-tól az IME szer -
kes z tôségi tagja. 2007 októberétôl a sanofi-aventis Zrt.
vezetô egészségügyi közgazdásza. Elkötelezett az eviden-
ciákon alapuló egész ségügyi dön téshozatal támogatá -
sában és nép szerû síté sé ben, fô szak területe a költ ség -
hatékonysági elemzések vég zése, és a  Markov-modellek
fejlesz té se.



<<
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /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 <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /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.)
  >>
  /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 [612.000 792.000]
>> setpagedevice


