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Carbapenémicos <= Quinolonas < Cefalosporinas

Beta-lactamicos associados a

! Inibidor de beta-lactamase

. Boa opgao para evitar uso de
cefalosporinas

- Ampicilina/sulbactam

- Amoxacilina/clavulanato
. Ticarcilina/clavulanato

- Piperacilina/tazobactam

Penicilinas de espectro
ampliado

TICARCILINA

Melhor cobertura de BGN nosocomial
- Pseudomonas e Serratia

Associagdo com &cido clavuléanico
Risco de disfuncéo plaquetaria e
sangramentos em pos-op e insuf. renal

Penicilinas de espectro
ampliado

- PIPERACILINA
Associagao com tazobactam

Espectro melhor para Pseudomonas e
Klebsiella

Menor risco de sangramentos
Alto custo

Cefalosporinas de 42 Geragao

« Ligagdo irreversivel as proteinas fixadoras de penicilinas (PBPs)
- Vantagem:

estabilidade aumentada contra hidroélise pelas beta-
lactamases mediada por plasmidios e cromossomas

sinergismo com aminoglicosideos, quinolonas, vancomicina,
metronidazol, inibidores de beta-lactamases

- Espectro:
Melhor contra bacilos Gram-negativos aerdbios

- Indicagées:
InfecgBes graves (septicemias, aparelho respiratorio, trato
urindrio, etc.)
Neutropenia febril




‘ GLICOPEPTIDEOS

;S

VANCOMICINA

] I-INTRODUGAO

T
- Streptococcus orientalis
- Introduzido na pratica clinica em 1958

Impurezas, popularidade das penicilinas e
cefalosporinas => ATB 22 linha

- Atualmente, de grande importancia
Estafilococos resistentes a oxacilina
Tratamento de colite grave por C. difficile

Il- ESTRUTURA QUIMICA E
q MECANISMO DE AGAO
1

« Glicopeptideo triciclico

- Inibigao da sintese parede celular
bacteriana

- Rapida agéo bactericida

- N&o compete com os sitios de ligagao
das penicilinas

lll- MECANISMOS DE
] RESISTENCIA
[

« Enzima =>modificagdo do precursor da parede
celular

« Fendtipos Van A, B, C
- Aumento das cepas de enterococos resistentes
E. faecium

Pacientes debilitados, hospitalizacdo prolongada,
uso de multiplos ATB's

Pode ser transmitida para outras bactérias
Controle

V- FARMACOCINETICA E
] FARMACODINAMICA
|

« Pouco absorvida VO

« Nao é administrada IM

- Meia-vida 6h ; 90% excrecao renal

- 55% liga-se a proteinas plasmaticas

« Ampla distribuicao; risco de acimulo na
IR

- HD e DP : pequena remocéao
+ Classe B do FDA




: VI- EFEITOS COLATERAIS

- Ototoxicidade

Frequente, reversivel, relacionada a niveis
séricos elevados

- Nefrotoxicidade

Ajustar dose; monitorizar nivel sérico em
paciente de maior risco

+ Hipersensibilidade

{&ANCOMICINA- ESPECTRO DE AGAO

- Bactérias Gram-positivas, aerébias
- Bactericida

- S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S.
pneumoniae, S. viridans, E. faecalis, E.
faecium

L. monocytogenes, Corinebacterium jeikeum
- Nao possui atividade contra Gram- negativos
- Papel dos enterococos

1 VANCOMICINA- USO CLINICO

- INDICADO OU ACEITAVEL
Infecgbes graves por Gram + resistentes
a penicilinas semi-sintéticas
Infeccao por Gram+ em paciente com
anafilaxia aos beta-lactamicos

Colite grave associada a ATB, sem
resposta a metronidazol

Profilaxia : casos restritos
Enterocolite estafilocdccica

1 VANCOMICINA- USO CLINICO

- INDICACOES NAO RECOMENDADAS
Profilaxia de rotina
Tratamento empirico de neutropenia febril

Quadros compativeis com contaminagdo
de coleta de hemocultura

Profilaxia de colonizagdo de CVC
Descontaminacao seletiva do TGI
Erradicacdo de colonizagdo por MARSA

VANCOMICINA- USO CLINICO

- INDICAGCOES NAO RECOMENDADAS

Tratamento inicial de colite
pseudomembranosa

Profilaxia de RN baixo peso
Profilaxia de CAPD

Tratamento de germe sensivel a beta-
lactamico

Aplicagdo tdpica
Uso empirico

VANCOMICINA- DOSAGEM

- ORAL
Muito caro; usar preparagao EV
Enterocolite 500mg QID
Colite pseudomembranosa 125mg QID
Crianga 40mg/kg/dia

+ INTRAVENOSA
500MG qid ou 1g BID
Intra-peritoneal 30mg/kg /2| de solucao




‘ TEICOPLANIN

: I-INTRODUGAO

« Glicopeptideo

« Actinoplanes teichomyetius

- Largamente usado na Europa

« EUA : investigagdes clinicas suspensas
Nao aprovado pelo FDA

II- ESTRUTURA QUIMICA E
!r MECANISMO DE AQAO
- Estrutura semelhante a vancomicina
+ Inibe sintese da parede celular

~ et ar
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. Ativo contra Gram-positivos

TEICOPLANINA- ESPECTRO DE
ACAO
- Semelhante ao da vancomicina
- Mais ativa contra enterococo que

vancomicina e ampicilina

Necessario associacdo com
aminoglicosideo para efeito bactericida

TEICOPLANINA- USO CLINICO

- Eficacia comparavel a vancomicina

- Bacteremia e endocardite por S. aureus :
menos eficaz que penicilinas semi-sintéticas
- Sinergismo com aminoglicosideos para
tratamento de S. aureus

- Tratamento dose Unica diaria de osteomielite

!r ll- RESISTENCIA BACTERIANA

- Resisténcia intrinseca a vancomicina
=> resisténcia ao teicoplanin

- Pode emergir em vigéncia do
tratamento

- Van A : alteragdo do alvo na parede
celular

- Van B : geralmente sensiveis

« Van C : sensiveis




V- FARMACOCINETICA E
: FARMACODINAMICA
- Meia- vida prolongada
Dose Unica didria
- 90-95 % ligada a proteinas plasmaticas

- Excrecgéao renal
- Nao tem boa penetracdo no SNC

: VI- EFEITOS COLATERAIS

- Rash cutaneo

+ Hipersensibilidade
- Febre

« Neutropenia

- Ototoxicidade rara

‘ ESTREPTOGRAMINAS

!r ESTREPTOGRAMINAS

- Classe relacionada aos macrolideos e
lincosamidas

« Pristinamicina e Virginiamicina
+ Quinupristina/Dalfopristina

(Derivados metasulfonados da
Pristinamicina IA e IIB)

Resisténcia de E. faecium a
Q/D no Brasil

- 23 isolados no Brasil € 1 na Argentina,
apesar de nunca ter sido usado

+ VRE eram Van-A - 12 com mesmo padrao na
eletroforese em gel ( cepa epidémica)

- Apenas o isolado argentino hidrolisava Q/D
- Alteragbes no sitio ligagédo ou efluxo da droga

- Papel da virginiamicina como aditivo
alimentar

Atividade Antimicrobiana

- Susceptibilidade - MIC90 £ 2mg/L (mcg/ml)
- Enterococcus faecium - S e R vancomicina

. Staphylococcus aureus - Se R a
vancomicina

- Estafilococos coagulase negativos

. Streptococcus pneumoniae - inclusive R Pen
. Streptococcus pyogenes

- Estreptococos viridans

- Enterococcus faecalis => resistente




i

Efeitos Colaterais

Flebites

Elevagéo das PFH
Nauseas, vomitos, diarréia
Artralgia/mialgia

Rash cutaneo

* Uso Clinico

I
« Tratamento primario de infec¢des sérias

causadas por cocos Gram + resistentes
a multiplas drogas (VISA/VRE)

+ Infecgbes graves por MARSA em
pacientes intolerantes a glicopeptideos

|

Linezolida (ZyvoxR)

- Atividade “in vitro”: S. aureus e coag. neg. (MRSA / MRSCoN),

Oxazolidinona (nova classe estrutural)

Inibicéo fase inicial da sintese proteica bacteriana
Uso EV / VO (biodisponibilidade proxima 100%)
Sem interagdo citocromo P450

Eliminagéo predominante renal (85%, sendo 30-40% forma
ativa)

Enterococcus spp, S. pneumoniae (PRSP)
Toxicidade potencial p/ M. 6ssea (plaquetopenia) reversivel
Dose: 10 mg/Kg (até 600 mg), a cada 12 hs

‘ CARBAPENEMICOS

|

CARBAPENEMICOS

- Amplo espectro

BGN, anaerdbios, CGP

. Grande risco de selegao de flora
. Reservar para tratamento de bactérias

resistentes as outras classes
Imipenem, meropenem

. Ertapenem: sem acao Pseudomonas

* IMIPENEM

- Largo espectro; aerdbios, anaerdbios
- Derivado da tienamicina
Streptomyces cattleya

- Altera sintese parede celular =>
bactericida

- Resistente a hidrolise maioria beta-
lactamases




* IMIPENEM

- Nao é absorvido por via oral

- Baixa concentragao urinaria
=>associacao com cilastatina

- Meia- vida uma hora

- Reduzir dose IRC

* IMIPENEM

|- Efeitos colaterais:
Nausea, vomito 5-20%
Convulsao 1,5%
Hipersensibilidade 3%
Flebite 5%
Eosinofilia
Risco de superinfeccao

- Indicagdes : infecgbes nosocomiais

ﬂ MEROPENEM

. Derivado do imipenem
- Nao ¢ inativado por deidropeptidases

Famarton anmmallhamta om fme i o o ea
« ESpeClo seirielriarite ao irmiperielri

. Penetra no SNC

- Nao esta associado a ocorréncia
convulsao

ﬂ AZTREONAM

Mecanismo de acgéo
Atravessa membrana externa BGN
Ligagdo as PBP s (PBP3)
Estruturas filamentares ndo viaveis

Resistente a hidrolise beta-lactamases
plasmidial e classe B

Inativado maioria beta-lact Classe C
Também inativam cefalosporinas 32 G

* AZTREONAM

|
. Atividade antibacteriana
Maioria das Enterobacteriaceae

Algumas Pseudomonas, E.cloaceae e C.
freundii sao resistentes

Maioria Acinetobacter, B. cepacia € S.
maltophilia resistentes

Resisténcia: falha em penetrar parede ou
destruicdo por beta-lactamases

* AZTREONAM

[
. Farmacocinética
N&o é absorvido por via oral

IM: pico sérico em 1 hora, nivel
semelhante a IV

Ampla distribuicdo
Penetra SNC

Excrecdo: filtracdo glomerular e secregao
tubular

Meia vida 2 horas




* AZTREONAM

I

. Efeitos Colaterais
Bem tolerado
Rash

Sem reacdo cruzada com outros beta-
lactamicos

. Dose
Adultos 1-2 g a cada 6-8 horas
Criangas 30mg/kg a cada 6-8 horas
Custo:R$ 130,96 o grama

* AZTREONAM

I
- Indicagdes de Uso

Adultos e criangas

Germes resistentes a outros ATB s
PNEU, ITU, sepse, intra-abdominais, pele,
ginecoldgicas

Nao usar para terapia empirica

Associagoes: clindamicina, metronidazol,
penicilinas, vancomicina

ﬂ POLIMIXINAS

T
. Descobertas 1947, inicio uso IV 1962
- Desuso 1980 (nefrotoxicidade)

TANIAA A& AFAS
I

- Reinicio uso devido a cepas MR

- Polipeptideos derivados de Bacillus
polymyxa e B. collistinus

ﬂ POLIMIXINAS

T
- Mecanismo de Acéao

Penetram na célula, interagem com
fosfolipides da membrana e rapidamente
as rompem

Bactericidas

Efeito pds-antibiodtico

Animais: blogueio de endotoxinas
Resisténcia: reducdo permeabilidade da

membrana
* POLIMIXINAS * POLIMIXINAS
| |
. Atividade antimicrobiana . Farmacocinética
BGN Sem absorcao oral

Proteus, Providencia, Burkholderia, Serratia
Maioria dos CGP e anaerdbios sdo
resistentes
Atividade mantida para MDR

Pseudomonas e Acinetobacter
Resisténcia cruzada entre as polimixinas

Pico sérico 1-8 microgramas/mL
Excregao por filtracdo glomerular
Meia vida Poli B 4,5 a 6h e colistina 3 horas

Baixos niveis SNC, trato biliar, pleural,
sinovial

Pequena eliminagdo por didlise




! POLIMIXINAS

- Toxicidade
= Hipersensibilidade rara
= Nefrotoxicidade dose-associada
= Reversivel com a suspensdo da droga
= Neurotoxicidade
= Overdose, uso de curare
« Fraqueza muscular, apnéia
= Parestesia, neuropatia periférica

POLIMIXINAS

- Uso Clinico
= Polimixina B : evitar uso IM (dor)
= Frasco 50 mg = 500000 U
= IV: 2,5 a 3 mg/kg/dia, continuo ou a cada 4-6
horas; SGI
=« Intratecal 5-10 mg/kg/dia 3 dias e a seguir dias
alternados
= Colistina: 2,5 a 5mg/kg/dia IM ou 1V,
divididos 2-4 administracdes. Maximo
300mg/dia
= Inalatdrio

! POLIMIXINAS

. Uso Clinico
= Reservar para BGN MDR

= Sem opgdo de droga menos tdxica e
menos cara

= Pneumonia hospitalar; sepses
= Custo: R$ 110,70 frasco de 500.000 U

Tigeciclina

+~* Modificagado da estrutura quimica da minociclina
o Amplo espectro da atividade in vitro
o Estabilidade contra os principais
mecanismos de resisténcia a tetraciclina:
efluxo e alteragao ribossomal.

Zhanel GG, et al. Drugs. 2004;64:63-88.
Babu E, et al. Jpn J Pharmacol. 2002,88:69-76.

Mecanismos de resisténcia que
nao afetam a tigeciclina

Alteragao ribossomal (tetraciclinas e
macrolideos)

+ Bombas de efluxo de tetraciclinas
+* Alterag6es PBP (beta-lactamicos)
- Beta-lactamases (incluindo ESBL)

+ Mutagoes em topoisomerases
(fluoroquinolonas)

Mecanismos de Resisténcia a
Tetraciclina
e Lo
fi%:soma@ni{-' B \ \ <
.\k‘t;\ \{ )

y
ribosomal
protection

o . \ ¥ protein
oy

ribosomalSubunit
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Tigeciclina — Atividade in vitro em patégenos

comuns
Bactéria Gram-positiva Bactéria Gram-negativa
= S. aureus®
= E. faeciumP « E. colf®
= E. faecalis = K. pneumoniae®
« Streptococcus agalactiae = K. oxytoca
= Streptococcus anginosus = Citrobacter freundif
group « Enterobacter cloacae®

= Streptococcus pyogenes® « Enterobacter aerogenes

p— = Stenotrophomonas
Anaeroébios ma/toph/‘/;a

# B. fragilis group?
 Prevotella spp.

© Peptostreptococcus spp.
# C. perfringens®

Clinical efficacy has been demonstrated for susceptible strains in clAl* and cSSSI®.
The clinical significance of in vitro activity is unknown.

Tigeciclina — Atividade in vitro em outros
patoégenos

Bactérias Resistentes

« S. aureus resistentes a meticilina (MRSA)
(L{'/;F{eEsocaccusa resistentes a vancomicina

= E. faecium
=« E. faecalis
Acinetobacter baumannii

Tigeciclina ndo é afetada por ESBLs

produzidas por bactérias gram-negativas

Clinical efficacy has been demonstrated for susceptible strains in clAl® and cSSSI.
‘The clinical significance of in vitro activity is unknown.

Tigeciclina — Farmacocinética
Doses muiltiplas de 50 mg 12/12h

Concentragoes séricas

estaveis + Meia-vida = 38 h

= + Chax = 0.62 + 0,09ug/mL

O _+ Ligagéo proteica = 69 a 87%
eom - + Volume de distribuigdo =

- 8,6 LIKg

b + Sexo, idade, insuf. renal,

w1 hemodialise, insuf. hepatica

I moderada — ndo alteram os
Tempo (1) parametros

Administragao de 12/12h

Meagher AK et al. Clin Infect Dis 2005; 41 (Suppl 5): $333-40
Muralidharan G et al. AAC 2005;49: 1656-9

A ia clinica de 6
Dados do arquivo, Wyeth Pharmaceuticals.

Tigeciclina - Farmacodinamica

v Tempo — dependente

v Efeito pés-antibiético (PAE) prolongado

+ Parametro PK/PD de eficacia in vivo AUC,,:MIC
~ AUC:MIC = 12,5 em infec compl. pele e TCS
~ AUC:MIC = 7 em infecgoes intra-abdominais
~ AUC:MIC = 5 a 10 - para Gram-neg e Enterob.

'Van Ogtrop ML et al. AAC 2000;44:943-9
Meagher A et al. Clin Microbiol Infect 2005;11 (suppl 2) Abstract P1184
Passarel JA et al. Program and abstracts 45th ICAAC 2005. Abastract A-1155.

Tigeciclina - metabolismo e
excregao

Excregao

8%
+ Eliminada Outras

primariamente por via
biliar/fecal de forma
inalterada

+ Nao afeta a atividade
do sistema enzimatico__33% Urina
citocromo P450 (22% inalterada)

59%
+ Baixo potencial de Bile/Fecal
interagdo com outras
drogas

A significancia clinica de parametros farmacocinéticos é desconhecida.
Dados do arquivo, Wyeth Pharmaceuticals.

Tigeciclina - Indicagao

nfecgdes Complicadas da  Infecgdes Intra-Abdominal
Pele e Tecidos Moles Complicadas (clAls) de
(cSSSils) de adultos adultos causadas por cepas
causadas por cepas susceptiveis de:
susceptiveis de: . C freundii

= E coli « E. cloacae
= E. faecalis « E coli
« S. aureus (including MRSA) = K oxytoca
« S. agalactiae = K. pneumoniae
= S. anginosus group » £ faecalis
= S. aureus®

= S. pyogenes

= S. anginosus gro
. B. fragilis oSS GToup

= Bacteroides group
= C. perfringens

A Vancomycin-susceptible isolates only. .

*Methicillin-susceptible isolates only. = P. micros
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Tigeciclina - Posologia

4

e Ataque 100 mg IV seguida de 50mg IV a cada 12h

o Nenhum ajuste necessario na dosagem
o N&o dialisavel

o insuficiéncia hepatica leve a moderada: dose usual

o insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C):
-Ataque 100 mg IV,seguidade 25 mg IVacada12h
-Monitorar resposta ao tratamento

Informagoes de segurancga
* importantes

|
+ Cuidados relativos a semelhancga estrutural
com a classe das tetraciclinas:

e Administrar com cautela em pacientes com
hipersensibilidade conhecida as tetraciclinas

« Efeitos colaterais da classe da tetraciclina podem
ocorrer com tigeciclina: fotossensibilidade,
pseudotumor cerebral, pancreatite, hepatite,
sindrome LE-like, diminuicdo da audicao,
vertigem e agdo anti-anabdlica (aumento de
BUN, azotemia, acidose e hipofosfatemia)

Informagoes de seguranga
q importantes

= . . N
+~* Cuidados relativos a semelhancga estrutural com a
classe das tetraciclinas

» Descoloragdo permanente dos dentes se usados na fase
de desenvolvimento da dentigao

« Danos fetais ao ser administrado em gestantes

<~ A seguranca e eficacia de Tigeciclina em pacientes
com menos de 18 anos e lactantes nao foi
estabelecida

+* Warfarina: monitorar provas coagulagédo

* Antibiéticos “no forno”...

T
. Ceftobiprol

. Dalbavancina

Custo de tratamento

Antimicrobiano Dose usual Custo diario
(Brasindice)
! Tigeciclina 50 mg 12/12h 369,42
Vancomicina 1912/12h 110,76
Meropenem 500 mg 8/8h 401,07
Aztreonam 198/8h 390,00
Linezolida 600 mg 12/12h 498,92
Teicoplanina 400 mg/dia 508,58
Cefepime 2g12/12h 217,52
Ampicilina-sulbactam | 3 g 6/6 h 195,00
Ceftriaxone 2 g /dia 83,10
Piperaciclina- 4,59g8/8h 337,74
tazobactam
Ticarcilina- 3,1g6/6h 197,32
clavulanato

3

“As licbes retiradas do tempo de guerra
devem ser transferidas aos médicos civis.
Essencialmente n6s devemos assegurar que
a condigao clinica tenha resposta ao
antimicrobiano, que material seja coletado
para cultura e teste microbiolégico e que o
organismo seja susceptivel, que a dose seja
adequada e que o antibidtico atinja o sitio da
infecgao”
Alexander Fleming
Penicillin:it's practical
pplication.London:Butterworth, 1946:iii-vi

11



illustration: Dan Smith

clmurta@terra.com.br

12




<<
  /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 <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /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 [150 150]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


