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Omalizumab en el tratamiento del 
asma moderada a grave persistente 
en el contexto de asma alérgica y 
no alérgica

RESUMEN 

Antecedentes: la administración de omalizumab en el tratamiento del 
asma moderada a severa persistente está claramente documentada 
en los pacientes de difícil control, disminuyendo la morbilidad y el 
ausentismo laboral.

Objetivo:
mayores de 18 años con fenotipo asma alérgica y no alérgica, mal 
control de los síntomas, FEV1 menor a 80%, IgE entre 30 y 700 UI/mL 
y pruebas cutáneas positivas o negativas en dos hospitales de referencia 
en la ciudad de Puebla, México.

Material y método: estudio prospectivo observacional de pacientes 
que fueron tratados con omalizumab en la indicación de asma alér-
gica o no alérgica moderada a grave persistente de enero de 2014 a 
enero de 2015. Se registraron la edad, sexo, peso, IgE y reactividad in 
vitro a los alergenos perennes en su caso, FEV1, tratamiento de base, 
exacerbaciones asmáticas y necesidad de corticoesteroides sistémicos 
o ingresos a urgencias, existencia de síntomas durante el día o que
originaran despertares durante la noche al inicio del tratamiento, a las
8, 16, 32 y 52 semanas. Se recabaron los datos de efectos secundarios
y los cambios en el tratamiento de base.

Resultados: se incluyeron 35 pacientes con peso medio de 67.3 kg (89-
55 kg). La concentración basal de IgE antes del inicio de omalizumab 
fue de 202.5 UI/mL (10-564 UI/mL); 35 pacientes tuvieron función 
pulmonar reducida con FEV1 promedio al inicio de 67% (54-78%). El 
FEV1 a las 8 semanas fue de 67.5% (55-79%) y el FEV1 a las 52 semanas 
fue de 73% (70-80%). La dosis media de omalizumab administrada 
cada 30 días fue de 222.8 mg (150-450). Se observaron reacciones 
adversas en siete pacientes, ninguno de ellos requirió suspensión del 
tratamiento; 23 pacientes tuvieron pruebas cutáneas positivas y 12 pa-

de seguimiento 20 pacientes disminuyeron el tratamiento control (11 
pacientes con asma alérgica y 9 pacientes con asma no alérgica); 28 
pacientes tuvieron mejoría global, 18 pacientes en el contexto de asma 
alérgica y 10 pacientes en el contexto de asma no alérgica. 

Conclusión: omalizumab produjo mejoría en el fenotipo no alérgico 
(vía de las células dendríticas). En ambos grupos se observó disminu-
ción en el número de exacerbaciones y de visitas a urgencias. El 93% 
de los pacientes tuvo mejoría global según criterios clínicos y no se 
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ABSTRACT

Background: Omalizumab in treating persistent moderate to severe 

morbidity and absenteeism.

Objective:
older than 18 years with phenotype allergic and non-allergic asthma, 
poorly controlled symptoms, FEV1 less than 80%, IgE between 30 and 
700 IU/mL and testing skin positive or negative in two referral hospitals 
in the city of Puebla, Mexico.

Material and method: A prospective observational study with patients 
who were treated with omalizumab in asthma allergic indication or 
no moderate to severe persistent allergic from January 2014 to January 
2015. Age, sex, weight, and IgE reactivity were recorded in vitro to pe-
rennial allergens, FEV1, basic treatment, asthma exacerbations and the 
need for systemic corticosteroids or revenue emergencies, symptoms 
daytime or nighttime awakenings originated at the beginning of treat-
ment and at 8, 16, 32 and 52 weeks. Side effects and changes in base 
treatment were collected.

Results: 35 patients with a mean weight of 67.3 kg (89-55 kg). The 
baseline IgE before the start of omalizumab was 202.5 IU/mL (10-564 
IU/mL); 35 patients had reduced lung function with a FEV1 at baseline 
average of 67% (54-78%). FEV1 at 8 weeks was 67.5% (55-79%) and 
FEV1 at 52 weeks was 73% (70-80%). The mean dose of omalizumab 
administered every 30 days was 222.8 mg (150-450). Adverse reactions 
were observed in 7 patients, none required discontinuation of therapy; 
23 patients had positive skin tests and 12 patients had negative skin 
tests. At the end of follow-up period 20 patients had decreased control 
treatment (11 patients with allergic asthma and 9 non-allergic asthma 
patients); 28 patients showed overall improvement, 18 patients in the 
context of allergic asthma and 10 patients in the context of non-allergic 
asthma.

Omalizumab in the treatment of 
persistent moderate to severe asthma in 
the context of allergic and not allergic 
asthma

que se concluye que la mejoría de los pacientes está dada en el contexto 
clínico y en la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: asma moderada a grave persistente, asma alérgica, asma 
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ANTECEDENTES

de las vías aéreas, que se distingue por obstruc-

diversos fenotipos inmunopatológicos y clíni-
cos.1

5 a 10% de la población asmática tiene asma 
grave persistente con síntomas respiratorios 
continuos con elevado número de exacerba-
ciones a pesar de recibir el tratamiento óptimo 
para estabilizar la enfermedad.2 Este deterioro 
constante de la función pulmonar aunado a la 

-
sigo un notable deterioro de la calidad de vida 
del paciente con alto grado de morbilidad y 
mortalidad secundarias a la remodelación bron-
quial.3 Con los tratamientos estándares actuales 
basados en la combinación de dosis altas de 
esteroides inhalados, agonistas B2 adrenérgicos 
y antagonistas muscarínicos de larga duración 
se logra de manera parcial el control de la en-
fermedad en pacientes con asma grave.4 Existen 
pacientes que a pesar de tratamiento persisten 
con síntomas que incapacitan sus actividades 
cotidianas. Existen pacientes asociados con 
alergia (asma alérgica) que, pesar de recibir 
el tratamiento óptimo, no tienen un control 
adecuado de sus síntomas en los que debemos 
considerar, según las guías internacionales, la 

administración de fármacos de mantenimiento, 
5 

En la población asmática alérgica se desarrolla-
ron fenotipos asociados con no alérgicos, los 
pacientes que a pesar de tratamiento y métodos 
diagnósticos negativos de alergia han tenido 
mejoría con la administración de omalizumab 

de vida de los pacientes (teoría de la célula 
dendrítica).6-8 La inmunoglobulina E (IgE) es 
un anticuerpo que juega un papel clave en los 

en el asma alérgica y no alérgica. Por ello, los 
tratamientos dirigidos a bloquear la acción de la 

de la enfermedad.9,10 Omalizumab es el único 
anticuerpo monoclonal recombinante humani-
zado anti-IgE aprobado para el tratamiento de 
asma alérgica moderada a grave persistente en 
pacientes con concentraciones séricas altas de 
IgE y prueba cutánea positiva y con síntomas no 
controlados con altas dosis de corticoesteroi-
des inhalados. El tratamiento se administra vía 
subcutánea cada dos a cuatro semanas según 
las concentraciones circulantes de IgE sérica y 
peso del paciente.11,12 Omalizumab disminuye 
las concentraciones de IgE circulantes unién-
dose a la región constante de IgE, evitando así 
la unión de la IgE a receptores de baja y alta 

Conclusion: Omalizumab produced improvement in non-allergic phe-
notype (via dendritic cells). In both groups it was observed decreased 
number of exacerbations and emergency room visits; 93% of patients 

-
cant in FEV1 changes were observed, thus, it is concluded that improve-
ment is given in the clinical setting and the quality of life of patients.

Key words: moderate to severe persistent asthma, allergic asthma, non-
allergic asthma, omalizumab, effectiveness, clinical context.



696

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 6, noviembre-diciembre, 2015

traqueobronquial. También se ha observado 

FcRIII en células musculares lisas bronquiales in 
vitro.13,14 En el contexto de la teoría de la células 
dendríticas en los pacientes con asma no alér-
gica está basada en el intersticio donde inhibe 

de Langerhans reduciendo su expresión en la 
membrana de esas células. Cuando se inhibe la 

la supervivencia celular y la sensibilidad a los 

en tanto que en las células dendríticas y de 
Langerhans se reduce la capacidad de presen-
tación antigénica. En consecuencia, se produce 

y, en consecuencia, menor reclutamiento de 

las mucosas y atenuación general del estado 
15-18 La interacción de omalizumab 

con la IgE de membrana en los linfoblastos B y 
en las células de memoria también podría aso-
ciarse con efectos inmunológicos sustanciales, 
como lo sugieren los estudios in vitro. Asimismo, 
un ensayo reciente sugirió una menor síntesis de 
IgE por los linfocitos B en los pacientes tratados 
con omalizumab.19-22

se ha evaluado en varios ensayos clínicos con 
distribución al azar y estudios posautorizados 
en adultos y en pediatría diagnosticados con 
asma alérgica y no alérgica moderada a grave 
como establecen las guías internacionales, 
demostrando ser un tratamiento costo-efectivo 
comparado con el tratamiento estándar.23,24 Se 
observó disminución en el número de exacer-
baciones, hospitalizaciones, visitas a urgencias 
y necesidad de corticoesteroides logrando me-
joría en la calidad de vida de los pacientes. Sin 
embargo, en la mayor parte de los estudios se 
reportaron diferentes cambios en el FEV1 (volu-
men espirado forzado en un segundo) al añadir 
omalizumab al tratamiento estándar logrando 
de manera contundente alivio de los síntomas, 

mejoría de la calidad de vida y reducción de la 
morbilidad y mortalidad.25,26

de omalizumab en dos hospitales de tercer nivel 
en pacientes de la consulta externa con asma 
moderada a grave persistente en el contexto de 
asma alérgica y no alérgica, con mal control 
de los síntomas, exacerbaciones, despertares 
nocturnos, FEV1 menor a 80%, IgE total entre 
10 y 700 UI/mL y pruebas cutáneas positivas y 
negativas.

El objetivo secundario fue describir la seguridad 
mediante el registro de los efectos secundarios. 
Se realizó una valoración de la respuesta a las 
8, 16, 32 y 52 semanas de tratamiento con la 
retirada del fármaco en caso de no haber alivio 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo observacional controlado, 
efectuado en dos hospitales de referencia a la con-
sulta externa de Neumología de Puebla (Hospital 
ISSSTEP, Instituto de Seguridad y Servicio Social 
de los Trabajadores al Servicio de los Poderes 
del Estado de Puebla, y HUP, Hospital Univer-
sitario de Puebla), en el que se incluyeron todos 
los pacientes que seguirían un tratamiento con 
omalizumab en la indicación de asma moderada 
a grave persistente durante el periodo de enero de 
2014 a enero de 2015. Se obtuvo consentimiento 
informado de los pacientes. La información con-

con la normativa nacional establecida.

Los datos de los pacientes se obtuvieron de 
la historia clínica neumológica electrónica. 
Se registraron la edad, sexo, peso, valor de 
IgE, pruebas cutáneas, FEV1 por espirometría 
posbroncodilatador, tratamiento al inicio con 
corticoesteroides inhalados a dosis altas aso-
ciado con un agonista beta-2, administración 
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de corticoesteroides sistémicos, número de 
exacerbaciones e ingresos a urgencias en el año 
anterior al inicio y al término de 52 semanas de 
tratamiento. Se obtuvieron los efectos secunda-
rios registrados durante el tratamiento, así como 
el tratamiento concomitante al inicio y durante 
el mismo. El análisis estadístico se realizó con 
el sistema SPSS versión 19.0 (2010 SPSS Inc.).

RESULTADOS

-
ciones clínicas y funcionales de los pacientes 
incluidos en el ensayo se estudiaron al inicio 
del tratamiento y a las 8, 16, 32 y 52 semanas. 
Se incluyeron en el estudio 35 pacientes con 
asma moderada a grave persistente tratados con 
omalizumab (17 hombres y 18 mujeres). El peso 
medio al inicio del tratamiento fue de 67.3 kg 
(74.5 kg en hombres y 60 kg en mujeres ), la 
concentración basal de IgE (UI/mL) antes de ini-
ciar el tratamiento fue de 202.5 UI/mL (intervalo 
de 10-564 UI/mL), 30 pacientes tenían función 
pulmonar reducida con valor de FEV1 al inicio 
del tratamiento de 67% (54-78%), a las ocho 
semanas de tratamiento con 67.5% (55-79%) y 

FEV1 de 73% (70-80%), con diferencia entre el 

alcanzaron FEV1 de 80% (Cuadros 1 y 2). 

La dosis media de omalizumab administrada cada 
dos y cuatro semanas fue de 228.5 mg (150-450 

estudio. El periodo de seguimiento fue de un 
año. Se observaron reacciones adversas en siete 
pacientes: tres pacientes con cefalea, tres pacien-
tes con mialgias y artralgias y un pacientes con 
infección de las vías aéreas superiores no compli-
cada, ningún pacientes suspendió el tratamiento; 
22 pacientes tuvieron exacerbaciones al inicio 
del tratamiento que requirieron corticoesteroides 

pacientes tuvieron exacerbaciones; 25 pacientes 
requirieron acudir al servicio de urgencias al 

paciente acudió a urgencias. Sólo tres pacientes 
al inicio de tratamiento fueron hospitalizados, 
ningún paciente se hospitalizó al año de trata-
miento con omalizumab; 28 pacientes tuvieron 
alivio notable de los síntomas y mejoría de la 
calidad de vida (18 pacientes con asma alérgica 
y 10 pacientes con asma no alérgica), mientras 
que siete pacientes tuvieron alivio parcial de los 
síntomas (cinco con asma alérgica y dos con asma 
no alérgica). Cuadro 3 y Figura 1

Todos los pacientes eran tratados con corticoes-
teroides inhalados a dosis altas asociados con un 
agonista beta-2 adrenérgico de corta y larga du-
ración, así como dos antihistamínicos y esteroide 
intranasal. Respecto a los cambios producidos 
en el tratamiento de base con omalizumab, 28 
pacientes tuvieron al menos un cambio durante 
el tratamiento; 14 pacientes tuvieron más de un 
cambio, 12 pacientes un cambio y 2 pacientes, 
hasta el momento, han suspendido el tratamien-
to por mejoría. Cinco pacientes requirieron 
conservar el tratamiento y en dos pacientes se 
incrementó la dosis de esteroide sistémico por 
aumento de los síntomas, se les consideró con 
mejoría parcial (Cuadro 4 y Figura 2). 

DISCUSIÓN

asma moderada a grave ya se ha documentado, 

Cuadro 1.

Característica

Edad (años) 34 (22-54) años
Hombres/mujeres 17/18
Peso(kg) 67.3 (55-89)
Hombres 74.5 (68-89)
Mujeres 60 (55-78)
Pruebas cutáneas (+/-) 23/12
IgE total (UI/mL) 202.5 (10-564)
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se evaluó en el estudio INNOVATE (Investigation 
), 

que incluyó 419 pacientes; aunque no todos 
recibieron dosis altas de esteroides inhalados, 
el análisis demostró que el número de pacientes 

a los que se les suspenden los corticoesteroides 
inhalados o continúan sin ellos son el grupo de 
tratamiento con omalizumab vs los que no lo 
reciben; sin embargo, no se encontraron dife-

1 
entre los dos grupos. 

En los pacientes de este estudio se documentó la 
administración de triple terapia (beta-2 agonista 
de corta y larga acción, así como muscarínico 
agregado) más loratadina y montelukast, como 
parte del esquema local de los pacientes con 
asma moderada a grave tomando en cuenta ci-
clos cortos continuos de esteroide sistémico. El 
80% de los pacientes tuvo alivio de los síntomas 
(64% alérgicos y 46% no alérgicos), lo que nos 
hace discutir la gran diversidad de sitios blancos 
de la molécula de omalizumab para inhibir el 
estímulo desencadenante de los síntomas, este 

Cuadro 2. Evaluaciones clínico-funcionales de los pacientes

Inicio 8 semanas 16 semanas 32 semanas 52 semanas

FEV1 promedio(%) 66 67 69 69 70

Exacerbaciones graves que requirieron admi-
nistración de corticoesteroides sistémicos

22 20 17 15 5

Visitas a urgencias 25 20 10 6 1

Cuadro 3. Evaluaciones clínico-funcionales de los pacientes (n=35)

Al inicio 8 semanas 16 semanas 32 semanas 52 semanas

Exacerbaciones 22 20 17 15 5

Más de 3 5 2 1 0 0

2 10 9 8 7 3
1 7 7 4 5 1
0 0 2 4 3 2
Visitas a urgencias 25 20 10 6 1
Necesidad de hospitalización 3 2 1 0 0
Mejoría global - 10 15 20 28
Alérgicos - 5 12 15 18
No alérgicos - 3 3 4 10
Mejoría parcial - 4 3 0 7
Alérgicos - 3 2 0 5
No alérgicos - 1 1 0 2

Frecuencia de administración de omalizumab: cada 2 semanas: 5 pacientes; cada 4 semanas: 30 pacientes.

 Uso de inhaladores Exacerbaciones
Síntomas nocturnosAcudir a urgencias

Antes del
tratamiento

A la
semana

8

A la
semana

16

A la
semana

32

A la
semana

52

Administración de corticoides sistémicos

Figura 1. Comportamiento clínico de los pacientes 
tras la administración de omalizumab.
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trabajo demuestra que los pacientes que no 
tienen estímulo alergénico dependiente se be-

cuanto al alivio de los síntomas y mejoría de la 
calidad de vida. Los pacientes con asma mode-

de omalizumab como indicación de control. 
Hubo pocos efectos adversos, la mayor parte 

buena tolerancia al biológico por el alivio de los 
síntomas. Hubo dos pacientes que prácticamente 
dejaron el tratamiento y sólo se mantienen en 
control con dosis únicas de omalizumab. 

CONCLUSIÓN

La adición de omalizumab al tratamiento de 
base permitió en la mayoría de los pacientes 
con asma moderada a grave sintomáticos no 

respondedores al tratamiento de base disminuir 
el número de exacerbaciones y las visitas a ur-
gencias, así como la suspensión o disminución 
en gran parte de los pacientes del tratamiento 
de base, siendo, en general, bien tolerado.

El 80% de los pacientes tuvo alivio de los 
síntomas y buena calidad de vida, sin mejoría 

1. El tratamiento del 
paciente asmático actual debe incluir a los 
pacientes en un contexto alérgico y no alér-
gico, lo que se demostró en este trabajo de 
investigación. Es necesario realizar la correcta 
evaluación de la respuesta a las semanas 8, 16, 
32 y 52 tras el inicio de tratamiento valorando 
constantemente la probable disminución o 
suspensión del tratamiento si la respuesta es 
favorable o no deseada. En este trabajo se de-

asma que había persistido con los síntomas 
con la administración de tratamiento de base 
y convencional contra la enfermedad.

REFERENCIAS

.  homson , Chaudhuri R, Spears M. Emerging therapies 
or severe asthma. MC Medicine - . 

.  ace E, Ferraro M, runo A, Chiappara G, et al. Clinical 
bene ts o   years o  treatment ith omalizumab in severe 
uncontrolled asthma cs. J Asthma - .

.  a onal Heart, Lung, and lood Ins tute, a onal Ins -
tutes o  Heath. Expert anel Report  Guidelines or the 
Diagnosis and Management o  Asthma. ashington, DC  

S Department o  Health and Human Services, . 

Figura 2. Cambios en el tratamiento de base.

Cuadro 4. Desempeño de pacientes durante las 52 semanas de tratamiento

Tratamiento base Al inicio
(n)

8 semanas 
(n)

16 semanas 
(n)

32 semanas 
(n)

52 semanas 
(n)

Beta-2/muscarínico
Esteroide inhalado dosis altas, antihistamínicos

35 30 25 17 7

Disminución de esteroide inhalado, antihistamínicos 10 11 12 13 14
Sólo disminución de esteroide inhalado 8 9 10 11 12
Retiro completo 0 0 0 1 1
Sin cambios 1 3 4 1 5
Aumento de tratamiento 0 0 2 0 2

Aumento del tratamiento

Suspendió el 
tratamiento base

Sin cambio en el 
tratamiento base

Disminuyó el 
tratamiento

0         5        10      15      20     25



700

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 6, noviembre-diciembre, 2015

.  elaia G, Gallelli L, Renda , Romeo , et al. pdate on 
op mal use o  omalizumab in management o  asthma. J 
Asthma Allergy - . 

.  Hanania , Alpan , Hamilos D, Condemi J, et al. mali-
zumab in severe allergic asthma inadequately controlled 

ith standard therapy. A randomized trial. Ann Intern Med 
- .

.  Ficha técnica olair. Laboratorio, a o. Disponible en  
http .ema.europa.eu docs es ES document li-
brary E AR roduct In ormation human

C .pd . Consultado el 

.  ol mar M. malizumab  an -IgE therapy in allergy. Curr 
Allergy Asthma Rep - .

.  Lo e , Renard D. malizumab decreases IgE produc on in 
pa ents ith allergic IgE-mediated  asthma, D analysis 
o  a biomar er, total IgE. MR  Clin harmacol -

.

.  Humbert M, easley R, Ayres J, Slavin R, et al. ene ts o  
omalizuamb as add-on therapy in pa ents ith severe 
persistent asthma ho are inadequately controlled des-
pite best available therapy GI A  step  treatment  
I A E. Allergy - . 

.  Rodrigo GJ, e en H, Castro-Rodriguez JA. E cacy and 
sa ety o  subcutaneous omalizumab vs placebo as add-on 
therapy to cor costeroids or children and adults ith 
asthma. A systema c revie . Chest - .

.  Hanania , Alpan , Hamilos D, Condemi J, et al. mali-
zumab in severe allergic asthma inadequately controlled 

ith standard therapy. Ann Intern Med - .

.  usse , Morgan J, Gergem J, et al. Randomized trial 
o  omalizumab an -IgE  or asthma in inner-city children. 

 Engl J Med - . 

.  ousquet J, Siergie o M, S ieboc a E, Humbert M, et al. 
ersistency o  response to omalizumab therapy in severe 

allergic IgE-mediated  asthma. Allergy - .

.  ousquet J, Cabrera , er man , uhl R, et al. he e ect o  
treatment ith omalizumab, an an -IgE an body, on asth-
ma exacerba ons and emergency medical visits In pa ents 

ith severe persistent asthma. Allergy - . 

.  ousquet J, Rabe , Humbert M, Chung F, et al. redic-
ting and evaluating response to omalizumab in patients 

ith severe allergic asthma. Respir Med -
.

.  Ayres JG, Higgins , Chilvers ER, Ayre G, et al. E cacy 
and tolerability o  an -immunoglobulin E therapy ith 
omalizumab in pa ents ith poorly controlled moderate-
to-severe  allergic asthma. Allergy - .

.  Milgrom H, erger , aya  A, Gupta , et al. reatment 
o  childhood asthma ith an -immunoglobulin E an body 
omalizumab . ediatrics E .

.  Lainier , ridges , ulus M, aylor AF,. malizumab or the 
treatment o  exacerba ons in children ith inadequately 
controlled allergic IgE-mediated  asthma. Allergy Clin 
Immunol - .

.  erger , Gupta , McAlary M, Fo ler- aylor A. Evalua on 
o  long-term sa ety o  the an -IgE an body, omalizumab, in 
children ith allergic asthma. Ann Allergy Asthma Immunol 

- .

.  Cox L, latts-Mills AE, Finegold I, Sch artz L , et al. 
American Academy o  Allergy, Asthma and Immunology
American College o  Allergy, Asthma and Immunology Join 
as  Force report on omalizumab-associated anaphylaxis. 

J Allergy Asthma Immunol - . 

.  Cox L, Lieberman , allace D, Simons FE, et al. American 
Academy o  Allergy, Asthma and Immunology American 
College o  Allergy, Asthma and Immunology malizumab-
Associated Anaphylaxis Joint as  Force ollo -up report. 
J Allergy Asthma Immunol - .

.  an RA, Corren J. Sa ety o  omalizumab in asthmas. Exp 
pin Drug Sa  - .

.  malizumab  poten al ris  o  arterial thrombo c events. 
Disponible en  h p .mhra.gov.u Sa etyin orma on
DrugSa ety pdate C . Consultado el  . 

.  Early Communica on about an ngoing Sa ety Revie  o  
malizumab mar eted as olair . Disponible en

 h p . da.gov Drugs DrugSa ety ostmar etDrugS-
a etyIn orma on or a entsand roviders

.  malizumab  a second loo  in severe persistent asthma  
ne  adverse e ects. rescrire Int - . 

.  malizumab  mg. hatever the dosage, the drug 
should be avoided in severe persistent asthma. Prescrire 
Int .



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /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
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 250
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 250
  /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 false
  /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 <>
    /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.)
    /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 <>
  >>
  /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
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


