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Nota Farmacologica: Pomada de calcipotriol / betametasona (Dovobet)
para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis vulgar

Calcipotriol/betamethasone (Dovobet) ointment for the treatment of adult patients with psoriasis vulgaris

Traducido con autorizacion de “Therapeutics Initiative” (The University of British Columbia). Disponible en URL: http://www.ti.ubc.ca/node/417

Introduccién

Este informe es una revision sistematica sobre la pomada
Dovobet™ para el tratamiento de pacientes adultos con pso-
riasis vulgar.

Droga

Dovobet™ (dipropionato de betametasona / calcipotriol) es una
combinacién del analogo de la vitamina D calcipotriol y el cor-
ticoide dipropionato de betametasona (Bet). Calcipotriol (Cal)
es un agente antipsoriasico no esteroideo, derivado natural de
la vitamina D. Debe aplicarse una vez al dia durante cuatro
semanas.

Enfermedad

La psoriasis es una enfermedad crénica e hiperproliferativa de la
piel mediada por inmunidad, se calcula que afecta al 2% de la
poblacién (Christophers, 2001) y su remision espontanea es rara.
No existe una definicién universalmente aceptada de la
gravedad de la enfermedad aunque el area de psoriasis y el
indice de severidad (PASI) son utilizados en los ensayos clini-
cos para evaluarla. Este puntaje estd compuesto por la exten-
sién de la enfermedad, la lesion, el eritema, la descamacion y
la induracién, y varia entre 0 y 72. En general, una puntuacion
PASI de 5-12 se considera enfermedad moderada y una pun-
tuacién de méas de 12 se considera grave.

Pautas actuales de tratamiento

Tradicionalmente, la psoriasis se ha tratado utilizando un
enfoque gradual, comenzando con la terapia tdpica [corti-
coides, calcipotriol, tazaroteno, alquitran, antralina y queratoliti-
cos] y progresando a la fototerapia [de banda ancha (290 a 320
nm), luz ultravioleta B (UVB), banda estrecha (311 nm), UVBy
psoraleno mas luz ultravioleta A (PUVA)] para pasar luego a la
terapia sistémica [retinoides (acitretina, tazaroteno), micofeno-
lato, metotrexato y ciclosporina] (Lebwohl de 2001, Ashcroft,
2000).

Preguntas de investigacion

1. ¢ El uso de pomada Dovobet™ (Bet 0,5 mg/ gy 50 mcg de
Cal / g) una vez al dia proporciona una ventaja terapéutica
frente a cualquiera de los componentes utilizados en la misma
dosis pero en forma separada, de acuerdo a la informacién
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados doble ciego
(ECA) publicados, de al menos cuatro semanas de duracion,
en pacientes adultos con psoriasis?

2. ¢ El uso de pomada Dovobet™ (Bet 0,5 mg /gy 50 mcg de
Cal / g) una vez al dia proporciona alguna ventaja terapéutica
frente al uso de ambos componentes individuales en la misma
dosis, de acuerdo a la informacion proveniente de ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego (ECA) publicados, de al
menos cuatro semanas de duracion, en pacientes adultos con
psoriasis?

Principios de evaluaciéon

Los ensayos incluidos son los informes completos de ensayos
controlados, aleatorizados y doble ciego (publicados) de adultos
con psoriasis vulgar, que hubieran comparado Dovobet™
unguento (Bet 0,5 mg /gy Cal 50mcg / g) con cada uno de los
componentes individuales a la misma dosis o con ambos, ya sea
al mismo tiempo o en momentos diferentes en el mismo dia.
Las ventajas terapéuticas fueron evaluadas de acuerdo a la
siguiente jerarquia de resultados de salud: mortalidad por
cualquier causa, acontecimientos adversos graves, calidad de
vida (CDV) utilizando medidas validadas dermatoldgicamente
incluyendo el Indice de Calidad de Vida (ICV); evaluacion clini-
ca global y evaluacion global de los pacientes, reduccion en la
gravedad de la enfermedad [incluye el porcentaje de pacientes
que consiguieron puntajes PASI de 90, 75, 50, y < 50), el tiem-
po para lograr la respuesta PASI 75, el mantenimiento de la
reduccion en la severidad de la enfermedad (es decir, la
duracioén de la respuesta PASI 75), la proporcion de pacientes
que recayeron a la puntuacién PASI basal durante el tratamien-
to o después de la interrupcion del mismo; abandono debido a
acontecimientos adversos y total de eventos adversos.

Estrategia de busqueda y resultados

Base de datos MEDLINE (1966-diciembre 2008), EMBASE
(1980 - Dic. 2008), y base de datos de revisiones sistematicas
Cochrane y CENTRAL (Numero 4, 2008). Palabras clave de
busqueda incluidas: Dovobet, calcipotriol, betametasona,
ensayos controlados aleatorios y ensayos clinicos aleatorios.
Tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) doble ciego cumplieron
los criterios de inclusion.

Resultados y resumen general

Tres ensayos doble ciego controlados aleatorizados (Guenther,
2002, Kaufman 2002 y Kragballe 2006) cuya duracion fue de
cuatro a 52 semanas compararon la pomada Dovobet ™ con
pomada de calcipotriol a la misma dosis en 3067 pacientes.
Uno de estos ensayos (de cuatro semanas de duracion) tam-
bién comparé Dovobet con betametasona sola. Los ensayos
no informaron efectos adversos graves, o calidad de vida.
Todos los ensayos informaron sobre el cambio porcentual
medio en la puntuacién PASI, lo cual es problematico, ya que
el cambio medio en PASI no indica cuantos pacientes experi-
mentaron una mejoria clinicamente relevante (Katz, 2005).
Ninguno de los ensayos informé cuantos pacientes lograron
reducciones en la severidad de la enfermedad (respuesta PASI
90, 75 0 50%) o el tiempo para lograr esa respuesta, ni los
datos sobre el mantenimiento de la respuesta. También intere-
sa el nimero de pacientes que recayeron a la puntuaciéon PASI
basal durante el tratamiento continuo o que empeoraron tras la
interrupcién del mismo.

La pomada Dovobet ™ una vez al dia se asocié con una dis-
minucién en el abandono del tratamiento debido a efectos
adversos del 2% (IC95%: 0 a 4, p = 0,03) y a una disminucion
del 11% en la cantidad de pacientes con al menos un evento
adverso (IC95%: 6 a 16, p = 0,00001) comparada con la poma-
da de calcipotriol aplicada una vez al dia. No se identificaron
ensayos que compararan pomada Dovobet ™con ambos
componentes individuales utilizados a la misma dosis, ya sea al
mismo tiempo o0 en momentos distintos en el mismo dia.
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Conclusiones

1. No existen pruebas suficientes sobre la ventaja terapéutica
de la pomada Dovobet ™ (Bet 0,5 mg/g, y 50 mcg de Cal/g)
una vez al dia, frente a cada uno de los componentes indivi-
duales utilizados a la misma dosis (una o dos veces al dia) en
ECA doble ciego de una duracién minima de cuatro semanas
en pacientes adultos con psoriasis. La pomada Dovobet™ una
vez al dia se asocié con una disminucién en el abandono del
tratamiento debido a una incidencia de efectos adversos del

2% (1C95%: 0 a 4%, p = 0,03) y a una disminucion del 11% en
la cantidad de pacientes con al menos un evento adverso
(IC95%: 6 a 16, p = 0,00001) comparada con la pomada de cal-
cipotriol aplicada una vez al dia.

2. No existen pruebas suficientes sobre la ventaja terapéutica
de la pomada Dovobet™ (Bet 0,5 mg/g, y 50 mcg de Cal/g) una
vez al dia frente a ambos componentes individuales utilizados
a la misma dosis (una o dos veces al dia) ya sea al mismo tiempo
o0 en momentos distintos en el mismo dia, de acuerdo a los resul-
tados de un ECA doble ciego de una duraciéon minima de cuatro

semanas de duracion en pacientes adultos con psoriasis.

Referencias

1. Ashcroft DM, LiWan Po A, Griffiths CE. Therapeutic strategies for psoriasis. J Clin Pharm Ther. 2000 Feb;25(1):1-10

2. Callen JP, Krueger GG, Lebwohl M, McBurney El, Mease P, Menter A, et al. AAD consensus statement on psoriasis therapies. J Am Acad Dermatol 2003; 49(5):897-99.

3. Camisa C. Evaluation of Psoriasis Symptoms and Disability. In: anonymous, editor. Malden: Blackwell; 2004. p. 88-103.

4. Christpher E. Psoriasis--epidemiology and clinical spectrum. Clin Exp Dermatol. 2001 Jun;26(4):314-20.

5. Douglas WS, Poulin Y, Decroix J, et al. A new calcipotriol/betamethasone formulation with rapid onset of action was superior to montherapy with betamethasone dipropionate or calcipotri-
ol for patients with psoriasis vulgaris. Acta Derm Venereol 2002;82:131-135.

6. Guenther L, Langley RG, Shear NH, Bissonnette R, Ho V, Lynde C, et al. Integrating biologic agents into management of moderate-to-severe psoriasis: a consensus of the Canadian
Psoriasis Expert Panel. February 27, 2004. J Cutan Med Surg 2004; 8(5):321-37.

7. Guenther L, Cambazard F, Van der Kerkhof PCM, et al. Efficacy and safety of a new combination of calcipotriol and betamethasone dipropionate (once or twice daily) compared to cal-
cipotriol (twice daily) in the treatment of psoriasis vulgaris: a randomized, double-blind, vehicle controlled clinical trial. Brit J Derm 2002;147:316-323.

8. Harries M, Butterworth A, Griffiths C, Chalmers R. Methotrexate for psoriasis. (Cochrane Protocol). Cochrane Skin Group 2007; 4(2007).

9. Katz KA. Psoriasis Area and Severity Index 50 as an endpoint in psoriasis trials: an unconvincing proposal. J Am Acad Dermatol 2005; 53(3):547-51.

10. Kaufman R, Bibby AJ, Bissonnette, et al. A new calciotriol/betamethasone dipropionate formulation (Daivobet™) is an effective once-daily treatment for psoriasis vulgaris. Dermatology
2002;205:389-393.

11. Kragballe K, Austad J, Barnes L, et al. A 52- week randomized safety study of a calcipotriol/betamethasone dipropionate two-compound product (Dovobet™, Daviobet™, Taclonex™)
in the treatment of psoriasis vulgaris. Brit J Derm 2006;154:1155-1160.Kragballe K, Austad J, Barnes L, et al. Efficacy results of a 52-week randomized, double-blind safety study of a cal-
cipotriol/betamethasone dipropionate two-compound product ((Dovobet™, Daviobet™, Taclonex™) in the treatment of psoriasis vulgaris. Dermatology 2006;213:319-326.

12. Kragballe K, Noerrelund KL, Lui H, et al. Efficacy of once-daily treatment of regimens with calcipotriol/betamethasone dirpopionate ointment and calcipotriol ointment in psoriasis vul-
garis. Brit J Derm 2004;150:1167-1173

13. Kragballe K, Barnes L, Hamberg KJ, et al. Calcipotriol cream with or without concurrent topical corticosteroid in psoriasis; tolerability and efficacy. Brit J Derm 1998;139: 649-654.

14. Langley RG, Ho V, Lynde C, Papp KA, Poulin Y, Shear N, et al. Recommendations for incorporating biologicals into management of moderate to severe plaque psoriasis: individualized
patient approaches. J Cutan Med Surg 2006; 9 Suppl 1:18-25.

15. Lebwohl M. New developments in the treatment of psoriasis. Arch Dermatol 2002; 138(5):686-88.

16. Lebwohl M, Ali S. Treatment of psoriasis. Part 2. Systemic therapies. J Am Acad Dermatol. 2001 Nov;45(5):649-61.

17. Ortonne JP, Bazen J, Binet O, et al. Psoriasis: new therapeutic modality by calcipotriol and betamethasone dipropionate. Nouv Dermatol 1995;14:746-751.

18. Papp KA, Guenther L, Boyden B, et al. Early onset of action and efficacy of a combination of calcipotriene and betamethasone dipropionate in the treatment of psoriasis. J Am Acad
Dermatol 2003;48(1):48-54.

19. Parslew R, Traulsen J. Efficacy and local safety of a calcipotriol/betamethasone dipropionate ointment in elderly patients wth psoriasis vulgaris. Eur J Derm 2005;15(1):37-39.

20. Ruzicka T, Lorenz B. Comparison of calcipotriol montherapy and a combination of calcipotriol and betamethasone valerate after 2 weeks treatment with calcipotriol in the topical thera-
py of psoriasis vulgaris: a multi-centre, double-blind, randomized study. Brit J Derm 1998;138(2):254-258.

21. Salmhofer W. Maier H, Soyer HP, et al. Double-blind, placebo-controlled, randomized, right-left study comparing calcipotriol monotherapy with a combined treatment of calcipotriol and
diflurcortolone valerate in chronic plaque psoriasis. Acta Dermatol-Venereologica Supplementum 2000;211:5-8.

22. Saraceno R, Andreassi L, Ayala F, et al. Efficacy, safety and quality of life of calcipotriol/betamethasone dipropionate (Dovobet™) versus calcipotriol (Daivonex™) in the treatment of
psoriasis vulgaris: a randomized, multi-centre, clinical trial. J Derm Treat 2007;18:361-365.

23. Van der Kerkhof PCM. The impact of a two-compound product containing calcipotriol and betamethasone dipropionate (Daivobet™, Dovobet™) on the quality of life in patients with pso-
riasis vulgaris: a randomized controlled trial. Br J Derm 2004;151:663-668.

Julio / Septiembre 2009 EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria m

Wl

@
2
o
°
<}
o
&
S
&
w





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-BoldCondensed
    /Garamond-BoldCondensedItalic
    /Garamond-BoldItalic
    /Garamond-Book
    /Garamond-BookCondensed
    /Garamond-BookCondensedItalic
    /Garamond-BookItalic
    /Garamond-Italic
    /Garamond-Light
    /Garamond-LightCondensed
    /Garamond-LightCondensedItalic
    /Garamond-LightItalic
    /Garamond-Normal
    /Garamond-Normal-Bold
    /Garamond-Normal-BoldItalic
    /Garamond-Normal-Italic
    /Garamond-NormalThin
    /GaramondPremrPro
    /GaramondPremrPro-It
    /GaramondPremrPro-Smbd
    /GaramondPremrPro-SmbdIt
    /Garamond-Ultra
    /Garamond-UltraCondensed
    /Garamond-UltraCondensedItalic
    /Garamond-UltraItalic
    /Helvetica
    /Helvetica-Black-SemiBold
    /HelveticaCndObl-Heavy
    /HelveticaCndObl-Light
    /HelveticaCndObl-Normal
    /HelveticaCndObl-Thin
    /Helvetica-Condensed-Black-Se
    /Helvetica-Condensed-Light-Li
    /Helvetica-Condensed-Light-Light
    /Helvetica-Condensed-Thin
    /Helvetica-Condensed-Thin-Italic
    /Helvetica-Conth
    /HelveticaExt-Bold
    /HelveticaExt-Normal
    /HelveticaExtObl-Heavy
    /HelveticaExtObl-Light
    /HelveticaExtObl-Normal
    /HelveticaExtObl-Thin
    /HelveticaInserat-Roman-SemiB
    /HelveticaInserat-Roman-SemiBold
    /Helvetica-Narrow
    /Helvetica-Narrow-Bold
    /Helvetica-Narrow-BoldOblique
    /Helvetica-Narrow-Oblique
    /HelveticaNeueLTStd-Bd
    /HelveticaNeueLTStd-BdCn
    /HelveticaNeueLTStd-BdCnO
    /HelveticaNeueLTStd-BdEx
    /HelveticaNeueLTStd-BdExO
    /HelveticaNeueLTStd-BdIt
    /HelveticaNeueLTStd-BdOu
    /HelveticaNeueLTStd-Blk
    /HelveticaNeueLTStd-BlkCn
    /HelveticaNeueLTStd-BlkCnO
    /HelveticaNeueLTStd-BlkEx
    /HelveticaNeueLTStd-BlkExO
    /HelveticaNeueLTStd-BlkIt
    /HelveticaNeueLTStd-Cn
    /HelveticaNeueLTStd-CnO
    /HelveticaNeueLTStd-Ex
    /HelveticaNeueLTStd-ExO
    /HelveticaNeueLTStd-Hv
    /HelveticaNeueLTStd-HvCn
    /HelveticaNeueLTStd-HvCnO
    /HelveticaNeueLTStd-HvEx
    /HelveticaNeueLTStd-HvExO
    /HelveticaNeueLTStd-HvIt
    /HelveticaNeueLTStd-It
    /HelveticaNeueLTStd-Lt
    /HelveticaNeueLTStd-LtCn
    /HelveticaNeueLTStd-LtCnO
    /HelveticaNeueLTStd-LtEx
    /HelveticaNeueLTStd-LtExO
    /HelveticaNeueLTStd-LtIt
    /HelveticaNeueLTStd-Md
    /HelveticaNeueLTStd-MdCn
    /HelveticaNeueLTStd-MdCnO
    /HelveticaNeueLTStd-MdEx
    /HelveticaNeueLTStd-MdExO
    /HelveticaNeueLTStd-MdIt
    /HelveticaNeueLTStd-Roman
    /HelveticaNeueLTStd-Th
    /HelveticaNeueLTStd-ThCn
    /HelveticaNeueLTStd-ThCnO
    /HelveticaNeueLTStd-ThEx
    /HelveticaNeueLTStd-ThExO
    /HelveticaNeueLTStd-ThIt
    /HelveticaNeueLTStd-UltLt
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtCn
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtCnO
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtEx
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtExO
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtIt
    /HelveticaNeueLTStd-XBlkCn
    /HelveticaNeueLTStd-XBlkCnO
    /Helvetica-Normal
    /HelveticaObl-Heavy
    /HelveticaObl-Li
    /HelveticaObl-Thin
    /Helvetica-Roman-SemiB
    /HelvFE-Oblique
    /OfficinaSans-Bold
    /OfficinaSans-BoldItalic
    /OfficinaSans-Book
    /OfficinaSans-BookItalic
    /OfficinaSerif-Bold
    /OfficinaSerif-BoldItalic
    /OfficinaSerif-Book
    /OfficinaSerif-BookItalic
    /Symbol
    /Times-BoldItalic
    /TimesCgATT-Bold
    /Times-Italic
    /TimesLeftyNormal
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TimesNewRomB
    /TimesNewRomI
    /Times-Roman
    /Univers
    /Univers-Black
    /Univers-Black-Italic
    /Univers-BlackOblique
    /Univers-Black-Thin
    /Univers-Bold
    /Univers-BoldExt
    /Univers-BoldExtObl
    /Univers-BoldItalic
    /Univers-BoldOblique
    /Univers-Condensed
    /Univers-CondensedBold
    /Univers-CondensedBoldOblique
    /UniversCondensed-Italic
    /Univers-CondensedLight
    /Univers-CondensedLightOblique
    /Univers-CondensedOblique
    /Univers-ExtendedObl
    /Univers-ExtraBlack
    /Univers-ExtraBlackExt
    /Univers-ExtraBlackExtObl
    /Univers-ExtraBlackObl
    /Univers-Italic
    /UniversityRoman-Thin
    /Univers-Light
    /Univers-Light-Bold
    /Univers-Light-BoldItalic
    /Univers-Light-Italic
    /Univers-Light-Light
    /Univers-LightOblique
    /Univers-Oblique
    /VAGRounded-Black
    /VAGRounded-Bold
    /VAGRounded-Light
    /VAGRounded-Thin
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. 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 for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




