Behandlingsradet

Behandlingsradets anbefaling vedrgrende

Optune® til behandling af
nydiagnosticeret gliom WHO grad 4

Behandlingsradets anbefaling:

Behandlingsradet anbefaler ikke Optune® til behandling af gliom WHO

Om anbefalingen:

Anbefalingen tager udgangspunkt i, at behandling med Optune® samlet set medfgrer begreenset absolut
effekt i relation til patientoverlevelse, mens pavirkning af patienternes livskvalitet og kognitive evner, med
udgangspunkt i den praesenterede evidens, ikke er entydig. | tillaeg hertil udger behandling med Optune®
en veesentlig og betydelig meromkostning relativt til effekten heraf, set i forhold til standardbehandling.

Radet bemaerker, at evidensen vedr. den kliniske effekt af Optune® er af lav til moderat kvalitet, og at der
pa nuvaerende tidspunkt kun er gennemfart ét randomiseret klinisk forsgg med teknologien, som reprae-
senterer evidensgrundlaget for belysningen af Klinisk effekt og sikkerhed. Radet vurderer, at evidens-
grundlaget vedr. patientperspektivet er sparsomt og usikkert, og at patientpreeferencer og -oplevelser po-
tentielt kan vaere veesentligt forskellige blandt danske patienter med nydiagnosticeret gliom WHO grad 4
set i relation til den dokumentation, der er praesenteret i ansggningen.

Radet vurderer, at der ikke er et rimeligt forhold mellem den estimerede kliniske mervaerdi og omkostnin-

gerne til Optune® til behandling af nydiagnosticeret gliom WHO grad 4 sammenlignet med standardbe-
handling.
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Optune® er en medicinsk teknologi, der kan bruges til behandling af bl.a. nydi-

agnosticeret gliom WHO grad 4. Teknologien fungerer ved at levere elektriske

felter, kendt som tumor-treating fields, til hjernen ved hjzelp af en serie elektro-

der, der er fastgjort til patientens hoved. Disse elektriske felter har til hensigt at

forstyrre vaeksten af tumoren og derved hjzelpe med at bremse dens progres-
Om teknologien sion.

Optune anvendes til supplement til standardbehandling med og efter adjuvant
kemoterapi for patienter med gliom WHO grad 4, som har gennemfgrt relevant
kirurgi/biopsi og radiokemoterapi. Behandlingen med Optune® anvendes af
patienten i eget hjem.

Anbefalingen vedrgrer behandling af patienter med nydiagnosticeret gliom
WHO grad 4, som har gennemfart relevant kirurgi/biopsi og radiokemoterapi
iht. Stupps behandlingsregime og har en performance status pa 0-2*.

Patientpopulationen Optune® anvendes som supplement til og efter den adjuvante kempoterapi.

*Performance status’ anvendes ved lasegens vurdering af en patients generelle helbredsstatus og
vurderes blandt andet ved hjaelp af Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-score. Ved en
performance status pa 0 til 2 vurderes patienten som minimum at vaere oppegaende mere end
halvdelen af dagen og at veere selvhjulpen, om end ude af stand til at udfgre fysisk arbejde.

A Ises-
nvendelses Anbefalingen er gaeldende for de offentlige danske hospitaler.

omradet
Implementering Ikke relevant
Udbud Der laegges ikke op til et nationalt udbud.
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Fagudvalgets opsummering fra evalueringsrapporten

Behandlingsradets anbefaling er baseret pa evalueringsrapporten vedr. Op-
tuen® til behandling af nydiagnosticeret gliom grad 4. Evalueringen har til for-
al at fol lueri al:
Om evalueringen mal at besvare felgende evalueringsspargsma
Bgr Optune anvendes til behandling af patienter med nydiagnosticeret
grad 4 gliom som supplement til standardbehandling?

Fagudvalget vurderer, at behandling med Optune tilsyneladende har en stati-
stisk signifikant, men ikke klinisk relevant, positiv effekt p4 medianoverlevelsen
af patienter med gliom grad 4. Dette baseres pa en forskel i medianoverlevelsen
pa 4,9 maneder [95%KI: 2,3-7,9] mellem behandling med Optune og standard-
behandling. Denne effektforskel er lavere end den praedefinerede mindste klini-
ske relevante forskel (MKRF) pa seks maneder, om end konfidensintervallet in-
kluderer den praedefinerede MKRF.

For 1-ars overlevelse er der identificeret en overlevelse pa 73% [95%KI: 69%-
77%] for patienter i behandling med Optune og 65% [95%KI: 59%-72%)] for pa-
tienter i standardbehandling. Denne absolutte effektforskel er statistisk signifi-
kant: 8% [95%KI: 0%-16%)], og klinisk relevant, da punktestimatet er lig den
preedefinerede MKRF pa 8 %-point, om end konfidensintervallet overskrider
MKREF.

For 2-ars overlevelse er der identificeret en overlevelse pa 43% [95%KI: 39% -
48%] for patienter i behandling med Optune og 31% [95%KI: 25%- 38%] for
patienter i standardbehandling. Denne absolutte effektforskel er statistisk signi-
fikant: 12%-point [95%KI: 4%- 18%], og klinisk relevant, da punktestimatet er

fi MKRF pa 4 %-point.
Klinisk effekt og stgrre end den praedefinerede pa 4 %-point

sikkerhed
Disse resultater indikerer samlet, at behandling med Optune har en positiv effekt

pa overlevelsen af patienter med gliom grad 4. Grundet den moderate til lave
evidenskvalitet, vurderet vha. GRADE, er der dog moderat til begreenset tiltro til
resultaterne, og den sande effekt kan vaere anderledes end den estimerede ef-
fekt.

Effektmalet Kognitive evner blev afdaekket ved hjzelp af studiet af Zhu et al., der
er en post hoc analyse af Stupp et al. | studiet er analyserne foretaget per-pro-
tokol, og de patienter, der er droppet ud grundet forveerring eller dad, er eksklu-
deret. Af denne arsag vurderer fagudvalget, at resultaterne ikke er overfgrbare
til den danske kliniske kontekst, og at det dermed ikke er muligt at vurdere ef-
fekten af Optune pa de kognitive evner.

I henhold til effektmalet helbredsrelateret livskvalitet vurderer fagudvalget, at det
ikke er muligt at evaluere effekten af behandling med Optune og standardbe-
handling i relation til maleredskabet EQ-5D.

| forbindelse med opgearelsen af helbredsrelateret livskvalitet vha. EORTC QLQ-
BN20, der baserer sig pa studiet af Taphoorn et al., vurderer fagudvalget, at
Optune umiddelbart ikke pavirker den helbredsrelaterede livskvalitet opgjort
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vha. EORTC QLQ-BN20, pa neer at forarsage forgget klae pa hovedbunden.
Grundet afvigelsen fra opgerelsesmetoden og maletidspunkterne, samt den
meget lave evidenskvalitet, vurderer fagudvalget dog, at der er risiko for, at den
reelle effekt af Optune pa helbredsrelateret livskvalitet kan veere anderledes
end, hvad der fremgar af studiet.

Patientperspektivet tager i ansggningen udgangspunkt i publiceret litteratur,
herunder RCT-studiet af Stupp et al., og metaanalysen af Regev et al., samt
brugerundersggelser foretaget af Novocure. Fagudvalget vurderer, at evidens-
grundlaget er meget ringe, i lyset af den kritisk darlige evidenskvalitetsvurdering
af Regev et al., og den manglende tiltro til brugerundersggelserne, der ikke er
peer reviewed.

I henhold til undersagelsesemnet Brugeroplevelser og compliance, rapporterer
ansgger en drop-out rate pa mellem 12% og 30%. Af de patienter, der fortseetter
behandling med Optune, er det rapporteret at mellem 44% og 75% af de pati-
enter, der anvender Optune, anvender den i minimum 18 timer i dagnet, som
anbefales af Novocure. Fagudvalget bemaerker, at ansegers besvarelse af dette
emne generelt baerer praeg af, at den anvendte litteratur inkluderer patienter,
der er mindre sygdomspavirkede, end den forventede danske patientpopulation,
hvilket giver et skeevt billede af virkeligheden.

I henhold til undersagelsesemnet vedr. Ugnskede heendelser, blev det beskre-
vet, at behandling med Optune kan forarsage hudirritation og varmefglelse pa
hovedbunden, hovedpine og sevnforstyrrelser. Fagudvalget vurderer, at gen-
nemgangen af ugnskede haendelser er gennemsigtig og valid. Dog tager fagud-
valget forbehold for den lave evidenskvalitet, sa der kan forekomme flere eller
andre ugnskede haendelser i forbindelse med behandling af Optune end de, der
Patientperspektiv er rapporteret i de inkluderede studier.

Vedrgrende emnet Tilgeengelighed vurderer fagudvalget, at ansggers beskri-
velse overordnet set er i overensstemmelse med de krav, der vil blive stillet hertil
i en dansk kontekst. Dog har fagudvalget felgende opmeerksomhedspunkter:
Fagudvalget ger opmaerksom pa, at der kan forekomme sprogbarrierer hos
visse patienter, der ikke taler dansk eller engelsk, i og med at Novocure ikke
tilbyder tolkebistand. Dette kan betyde, at visse patienter ikke far det samme
udbytte af behandlingen, eller decideret bliver udelukket fra behandlingen. Der-
naest bemaerker fagudvalget, at ansgger beskriver tilstedevaerelse af health li-
teracy som “crucial” (altafggrende) for behandlingen, og tilfgjer, at en del pati-
enter med gliom grad 4 vil have problemer med dette, set i forhold til den for-
ventede danske population.

Under underafsnittet Social status og Self-care bemeerker fagudvalget, at ansga-
ger angiver, at en patient, der ikke er i stand til at anvende Optune, heller ikke
vil veere i stand til at tage Temozolomid (TMZ), og henviser dermed til, at de to
behandlinger er lige kraevende ift. Tidsforbrug og ressourcer. Fagudvalget er
uenigt i denne antagelse. Fagudvalget bemaerker derudover, at ansgger angi-
ver, at det er de samme eksklusionskriterier, der ggr sig geeldende for TMZ, som
for Optune. Fagudvalget gar opmaerksom pa, at patienter med implantater, sa-
som pacemakere, ikke vil kunne anvende Optune, men stadig vil kunne mod-
tage standardbehandling med TMZ, hvorfor ovenstdende sammenligning med
standardbehandling ikke vurderes er korrekt.
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Fagudvalgets samlede vurdering af patientperspektivet skal ses i lyset af, at
fagudvalget vurderer, at ans@gningen baerer praeg af et manglende blik pa den
danske patient set i forhold til teknologien. Dette gar sig geeldende i de tilfselde,
hvor den beskrevne patientpopulation umiddelbart virker yngre og i bedre stand
til at overkomme hverdagen under behandling med Optune, end den gennem-
snitlige danske patientpopulation med gliom grad 4, der forventeligt vil skulle
modtage behandling med Optune. Med andre ord besvarer ansgger evalue-
ringsdesignets patientperspektiv ud fra "den helt rigtige patient pa det helt rigtige
tidspunkt”, hvilket fagudvalget ikke vurderer stemmer overens med virkelighe-
den.

Ud fra ansegers besvarelse og beskrivelser af patientperspektivet, er det fag-
udvalgets samlede vurdering, at behandling med Optune muligvis kan give me-
ning og veerdi for en lille patientpopulation, som ligner de patienter, som Novo-
cure praesenterer i ansggningen med et tilstreekkeligt niveau af health literacy
og overskud. Fagudvalget vurderer ikke, at den resterende og dominerende pa-
tientpopulation, der forventeligt vil veere darligere og mere sygdomspavirkede
end de i ansggningen beskrevne patienter, er kandidater til Optune.

Det organisatoriske perspektiv tager i ansggningen udgangspunkt i patienttil-
fredshedsundersggelsen af Kinzel et al., interviews med en kliniker og DSS’ere
(device support specialist) samt kontraktudkast og brugermanualer. Fagudval-
get vurderer, at evidensen bag patienttilfredshedsundersggelsen og de to inter-
views er meget lav.

Ift. Forlgbsbeskrivelse vurderer fagudvalget, at ansggers beskrivelse af forlgbet
omkring anvendelsen af Optune; fra patienten far ordinationen og tager appara-
tet i brug, til patienten ikke laengere anvender Optune, overordnet set er fornuf-
tigt ift. den danske kliniske praksis. Dog har fagudvalget fglgende opmaerksom-
hedspunkter hertil:

Fagudvalget retter en opmaerksomhed mod potentiel opgaveglidning mellem de
behandlingsansvarlige klinikere og personale (device support specialists,
DSS’ere) ansat af Novocure. Dette gar sig gaeldende, nar DSS’eren befinder
sig i patientens hjem i forbindelse med opleering og opfglgning ift. Brugen af

Organisatoriske Optune og i forbindelse med support-funktionen, der ogsa varetages af

implikationer DSS’eren. Opgaveglidningen kan besta i, at spgrgsmal, der burde veere stillet
til DSS’eren, i stedet gar til det, af patienten, velkendte behandlingsansvarlige
personale, eller at spgrgsmal, der burde ga til det behandlingsansvarlige perso-
nale, i stedet gar til DSS’eren fra Novocure, som ikke vil kunne give et kvalifice-
ret svar.

Ift. Licensering, service- og driftsaftaler, vurderer fagudvalget overordnet set, at
ansggers beskrivelse er fornuftig. Fagudvalget bemaerker dog, at Novocure ikke
stiller tolkebistand til radighed. Dette er ogsa papeget i Patientperspektivet un-
der afsnittet vedr. Tilgaengelighed.

Ift. Implementering, oplaering og kvalifikationer vurderer fagudvalget overordnet
set, at ansggers besvarelse er fornuftig, men bemaerker, at ansager har forvent-
ninger til, hvordan opleering og certificering af behandlingsansvarligt personale
bar forega og supplerer, at det i praksis vil veere modtageren af ydelsen, der
bestemmer dette, og ikke leverandgren. Ift. uddannelse af plejepersonale fra
primeersektoren i anvendelsen af Optune og skift af transducer arrays, retter
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fagudvalget en opmaerksomhed mod, at der vil veere tale om mange sundheds-
professionelle, der skal i opleering til en forventelig meget lille patientpopulation.

Ift. Informationer og datahandtering vurderer fagudvalget ansggers besvarelse
fornuftig. Fagudvalget bemaerker dog, at ansgger ikke angiver en fast ramme
for, hvor lang tid data opbevares, men at denne er defineret af regulatory requi-
rements and medical best practices (myndighedskrav og bedste praksis).

Ift. Integration i eksisterende offentlige systemer vurderer fagudvalget, at ansg-
gers beskrivelse er fornuftig.

Ift. Forsyningssikkerhed udtrykker fagudvalget et opmaerksomhedspunkt ift. om
Optune bliver produceret i Israel, og i sa fald, hvordan den aktuelle situation i
landet, hvor der er krig, muligvis kan pavirke forsyningssikkerheden.

Ift. Systemkrav og integration i eksisterende systemer vurderer fagudvalget, at
ansggers beskrivelse er fornuftig.

Ift. Forventede produktmodifikationer bemaerker fagudvalget, at ansgger ikke
har beskrevet, hvorvidt produktmodifikationerne er forbundet med en prisaen-
dring i leasingaftalen. Det er dernaest heller ikke beskrevet, om ansgger forven-
ter vaesentlige eendringer i effekten af Optune, som falge af disse produktmodi-
fikationer. Ansgger beskriver heller ikke, hvordan det forventes at inddrage be-
handlingsansvarligt personale i udviklingen af produktmodifikationerne.

Fagudvalget vurderer, ud fra ansggers samlede besvarelse af evalueringsde-
signets organisatoriske perspektiv, at Optune vil kunne indga som en del af be-
handlingen af patienter med nydiagnosticeret gliom grad 4 inden for de nuvae-
rende organisatoriske rammer, der er i det danske offentlige sundhedsveaesen.

Fagudvalget bemeerker, at ansggers beskrivelse af alle ovenstdende emner in-
den for afsnittet Organisatoriske implikationer er med udgangspunkt i ansggers
udkast til tidligere indgaede kontrakter og forventninger til en eventuel introduk-
tion i det danske sundhedssystem. Fagudvalget understreger, at de endelige
Organisatoriske implikationer ved en eventuel positiv anbefaling af Optune fra
Behandlingsradet vil blive betinget af de kontrakter, der matte indgas med de
danske regioner.

Analysen af Sundhedsgkonomi beror pa analyser, som er udarbejdet med for-
malet at belyse de sundhedsagkonomiske konsekvenser af behandling med Op-
tune af gliom grad 4 set i forhold til standardbehandling. Behandlingsradets ana-
lyser inkluderer en cost-utility analyse og en budgetkonsekvensanalyse. Be-
handlingsradets hovedanalyse og felsomhedsanalyser er udarbejdet af Be-
handlingsradets sekretariat med udgangspunkt i ansegers indsendte analyse,
justeret iht. fagudvalgets vurderinger.
Sundhedsgkonomi

Med udgangspunkt i evalueringsdesignet estimeres det, at behandling med Op-
tune over en livstidshorisont giver en QALY-gevinst pa 0,85 QALYs relativt til
standardbehandling, mens forskellen i omkostninger forbundet med behandling
er ca. |l Dette resulterer i en inkrementel omkostningseffektivitets-
ratio pé_. Med udgangspunkt i ansggers forventning til
populationssterrelse og markedsoptag af Optune, estimeres de femarige bud-
getkonsekvenser for de danske regioner samlet set til ca. ||| . ved e
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positiv anbefaling af Optune som supplement til standardbehandling af gliom
grad 4. Resultaterne er dog behaeftet med usikkerhed.

Resultatet af cost-utility analysen drives kraftigt af forskellen i effekt mellem Op-
tune og standardbehandling pa 0,85 QALYs, hvor over halvdelen af effekten for
analysen uden for den observerede tidshorisont pa fem ar og for en relativt lille
andel af kohorten (ved slutningen af studiet af Stupp et al. [1] var der i interven-
tionsgruppen 12,7% overlevende og 3,4% i PFS (svarende til 59 overlevende,
hvoraf 16 personer var i PFS), mens der kontrolgruppen var 4,5% overlevende
og 1,5% i PFS (svarende til 10 overlevende, hvoraf tre personer var i PFS)).
Fagudvalget vurderer datagrundlaget for ansggers ekstrapolering for sparsomt
og usikkert. Derfor har fagudvalget ringe tiltro til resultaterne af hovedanalysen.
| tilleeg til hovedanalysen har fagudvalget derfor bl.a. udfert en felsomhedsana-
lyse med en femarig tidshorisont, som reflekterer den observerede tidshorisont
i studiet af Stupp et al. [1]. Denne resulterede i en QALY-gevinst pa 0,33 QALYs,
mens forskellen i omkostninger var ca. ||| Resuttatet af falsomheds-
analysen er en inkrementel omkostningseffektivitetsratio pa [
I Vcd udgangspunkt i deres kliniske erfaring vedrarende overlevelse
blandt patienter med gliom grad 4 i dansk klinisk praksis har fagudvalget starre
tiltro til resultaterne fra denne falsomhedsanalyse frem for hovedanalysen, om
end fagudvalget ogsa anerkender, at falsomhedsanalysen ikke til fulde indfan-
ger al effekt af behandlingen med Optune, da yderligere effekt forventeligt fore-
kommer ud over den observerede tidshorisont.

QALY-gevinsten, der opnas ved behandling med Optune, drives i analysen af
udskydelse af progression og dad gennem behandlingen med Optune. Estima-
terne for helbredsrelateret livskvalitet beror pa evidens som vedrgrer helbreds-
stadierne ’stabil sygdom’ og ’progredieret sygdom’. Ansgger anvender EQ-5D-
5L data og danske praeferenceveegte, hvilket er Behandlingsradets foretrukne
tilgang til estimering af helbredsrelateret livskvalitet. Fagudvalget bemaerker, at
evidensgrundlaget for estimering af helbredsrelateret livskvalitet for patienter
med gliom grad 4 generelt er sparsom i den videnskabelige litteratur, og at der
derfor er usikkerhed forbundet med estimaterne.

Fagudvalget bemeerker, at omkostninger til leasing af Optune i Behandlingsra-
dets cost-utility analyse ikke er rundet op til afslutningen af den Isbende maned,
nar patienter progredierer eller dgr. Leasing og betaling indtil afslutningen af den
lebende maned er ansggers oplaeg til, hvordan behandlingen kan varetages i
praksis. Den manglende oprunding forarsager en underestimering af omkost-
ningerne til behandling med Optune i den sundhedsgkonomiske analyse. Da
budgetkonsekvensanalysen er udarbejdet med en cykluslaengde pa en maned,
ses den samme problematik ikke i denne.

Fagudvalget bemeerker, at der ikke er inkluderet drop-out i forhold til behandling
med Optune i de sundhedsgkonomiske analyser, dvs. tilfaelde hvor patienter
aktivt fravaelger behandlingen efter denne er igangsat. Hvis der i praksis ses et
vaesentligt drop-out i behandlingen med Optune vil omkostningerne hertil i prak-
sis blive mindre, hvis leasing-aftalen opsiges. Forventeligt vil effekten af Optune
dog da ogséa ophgre. Fagudvalget vurderer, at eksklusion af drop-out muligvis
kan pavirke resultaterne af cost-utility analysen.
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Fagudvalget bemaerker, at de bagvedliggende omkostninger til monitorering og
behandling af gliom grad 4 er betydelige; bade i forbindelse med ’stabil sygdom’
under og efter aktiv behandling med TMZ, men szerligt i forbindelse med ’pro-
gredieret sygdom’. Resultaterne af cost-utility analysen og budgetkonsekvens-
analysen drives derfor delvist af inklusion af disse bagvedliggende omkostnin-
ger til gliom grad 4. Da behandling med Optune udskyder tid til progression,
men samtidig @ger overlevelse, er omkostninger til bade PFS og progredieret
sygdom hgjere end for standardbehandling. Fagudvalget gar opmaerksom pa,
ansgger ikke har inkluderet ressourcetraekket hos patienter i forbindelse med
sygdomsmonitorering og -behandling i de sundhedsgkonomiske analyser, hvil-
ket underestimerer totalomkostningerne forbundet sygdomsmonitorering og -
behandling. Derved underestimeres totalomkostningerne forbundet med be-
handling med Optune i den sundhedsgkonomiske analyse. Selvom behandling
med Optune medfgrer et gget ressourcetraek til sygdomsmonitorering og -be-
handling, er forskellen i omkostninger mellem behandling med Optune og stan-
dardbehandling primeert drevet af omkostninger til leasing af udstyr anvendt i
behandlingen med Optune.
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Om Behandlingsradets anbefaling

Behandlingsradet

Behandlingsradets anbefaling er henvendt til regionerne til brug i deres beslutning om anvendelse af en given
sundhedsteknologi eller organisering af et behandlingsomrade. Evalueringsrapporten indeholder en gennem-
gang af fglgende perspektiver: 1) Klinisk effekt og sikkerhed, 2) Patientperspektivet, 3) Organisatoriske impli-
kationer og 4) Sundhedsgkonomi.

Denne anbefaling er baseret pa Behandlingsradets evalueringsrapport vedr. Optune til behandling af nydiag-
nosticeret gliom grad 4, som er udarbejdet af fagudvalget og sekretariatet i samarbejde. Evalueringsrapporten
er udarbejdet med udgangspunkt i evalueringsdesignet samt Behandlingsradets proceshandbog og metodevej-
ledning. Fagudvalgets kommissorium er sammen med de andre dokumenter tilgaengeligt pa Behandlingsradets

hjemmeside.

Oplysninger om dokumentet

Godkendt af Radet: 08.02.2024

Dokumentnummer: 8180

Versionsnummer: 1.0

Versionsnr.: Dato: AEndring:

1.0 08.02 2024 Godkendt af Behandlingsradet

Side 9 af 9





<<

  /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





