HRVATSKA AKADEMIJA ZNANOSTI I UMJETNOSTI
Zavod za klinicku i transplantacijsku imunologiju i molekularnu
medicinu u Rijeci
AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE - PodruZnica Rijeka
KLINICKI BOLNICKI CENTAR RIJEKA
MEDICINSKI FAKULTET SVEUTILISTA U RIJECI
HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR - PodruZznica Rijeka

11. znanstvena tribina

KANABINOIDI U LIJECECNJU NEUROLOSKIH BOLESTI:
JESU LI DOISTA DJELOTVORNI?

CANNABINOIDS IN TIHE TREATMENT OF
NEUROLOGICAL DISEASES: DO THEY WORK?
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28. lipnja 2016.
u 11,00 sati
Sveucilisni kampus, Sveucilisni Odjeli, dvorana O-030, Radmile Matejcic 2, Rijeka

Registracija sudionika: 10 - 11,00 h
Ulaz je slobodan, a sudionici koji Zele potvrdnicu HLK o sudjelovanju trebaju se registrirati.
Sudjelovanje na simpoziju vrednovat ce se prema Pravilniku Hrvatske lijecnicke komore.
Parking je besplatan i osiguran u garazi Studentskog centra Rijeka, Radmile Matejcic 5.

Informacije

Zeljana Mikovcic, Zavod za klini¢ku i transplantacijsku imunologiju i molekularnu medicinu,
Radmile Matejcic 2, Rijeka
tel. 051 584 826, e-posta: rimed@hazu.hr



PROGRAM
OTVORENJE (11,00 — 11,15 h)

Uvodno slovo

Akademik Daniel Rukavina, voditelj Zavoda za klinicku i transplantacijsku imunologiju i
molekularnu medicinu

Rije¢ organizatora

Prof. dr. sc. Dinko Stimac, Klinika za neurokirurgiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci i
KBC Rijeka, Rijeka

Pozdravi uzvanika

Prof. dr. sc. Davor Stimac, ravnatelj Klinickog bolnickog centra Rijeka, Rijeka
Prof. dr. sc. Tomislav Rukavina, dekan Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci, Rijeka

11,15-12,15 h

Predsjedaju: Dinko Vitezic i Vladimira Vuletic

Prof. dr. sc. Dinko Vitezic, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka
Klinicko — farmakoloski aspekti kanabinoida

Prof. dr. sc. Vladimir Trkulja, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb
Mehanizam djelovanja kanabinoida

12,15 — 12,30 Stanka za kavu

12,30 14,15 h

Predsjedaju: Dinko Stimac i Vladimir Trkulja

Kamil Detyniecki, M.D., Ph.D, Department of Neurology, Yale University, School of
Medicine, New Haven, USA
Canabinoids as a treatment for epilepsy

Doc. dr. sc. Vladimira Vuletic, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka
Uloga kanabinoida u skrbi oboljelih od multiple skleroze

Prof. dr. sc. Dinko Stimac, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci i KBC Rijeka, Rijeka
Kanabinoidi u lijecenju tumora mozga - iskustva pacijenata

Znanstveni odbor Organizacijski odbor
Daniel Rukavina, predsjednik Dinko Stimac, predsjednik



KLINICKO-FARMAKOLOSKI ASPEKTI KANABISA | KANABINOIDA

Prof. dr. sc. Dinko Vitezic
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci i KBC Rijeka

Kanabis (poznat i pod nazivom marihuana) je preparat biljnog podrijetla s psihoaktivnim
osobitostima, ali se u odredenim indikacijama koristi i kao ljekovito sredstvo. Medicinski
kanabis podrazumijeva uporabu kanabisa ili kanabinoida u svrhu medicinskog lijecenja, a radi
se o pripravcima biljnog ili sintetskog podrijetla. Kanabinoidi su skupina razlicitih tvari koje
djeluju na kanabinoidne receptore koji moduliraju otpustanje razlicitih neurotransmitora u
mozgu. Ligandi za navedene receptore jesu endokanabinoidi (sintetiziraju se u organizmu),
fitokanabinoidi (biljnog podrijetla) i vet spomenuti sintetski kanabinoidi.

Najpoznatiji kanabinoid biljnog podrijetla je tetrahidrokanabinol (THC) koji je i osnovna
psihoaktivna tvar kanabisa, a izolirano je viSe stotina razlicitih tvari iz biljke te gotovo 70
drugih kanabinoida. Kanabis u svijetu koristi gotovo 5% stanovnistva (medicinske svrhe i
zlouporaba) te se radi o najcesce zloupotrebljavanoj drogi u svijetu.

Kanabinoidi se mogu primjenjivati na razlicite nacine (pusenje, isparavanje, primjena
na usta, transdermalna primjena, intravenska injekcija, sublingvalna primjena, supozitoriji),
a veCina se metabolizira u jetri putem sustava citokroma P450 (CYP 2C9). Neki se
metaboliti mogu odrediti u organizmu i viSe tjedana nakon primjene buduci da se radi o
lipofilnim metabolitima koji se nakupljaju u masnom tkivu. Provedena klinicka ispitivanja
kanabinoida ukazuju na poboljsanje simptoma u odredenim medicinskim stanjima, ali
kvaliteta provedenih studija nije visoka te u nekima od njih nije niti iskazana statisticka
znacajnost. Kvalitetna istrazivanja kanabisa nedostaju, a zabiljeZzene su nuspojave primjene
kanabinoida koje mogu biti i ozbiljne.

Zbog nedostatka kavalitetnih, kontroliranih klinickih ispitivanja postoji ocigledna potreba
za dodatnim istrazivanjima u indikacijama u kojima vet postoje dokazi o uCinkovitosti i
sigurnosti primjene.

MEHANIZAM DJELOVANJA KANABINOIDA

Prof. dr. sc. Vladimir Trkulja
Zavod za farmakologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

Pojam ,kanabinoid” potjece od naziva biljaka koljena Cannabis i izvorno se odnosi
na terpeno-fenolne spojeve koji se u njima nalaze. Identificirano je vise od 450 kemijskih
komponenata, tzv. (fito)kanabinoida od kojih su tipicno (ovisno o vrsti) najzastupljeniji
kanabidiol (CBD) i D9-tetrahidrokanabinol (THC). Povijesno, istrazivanje mehanizama
bioloskih ucinaka kanabinoida vezano je za nastojanja da se rasvijetle mehanizmi ucinaka
fitokanabinoida a bilo je motivirano prvenstveno cinjenicom psihotropnih ucinaka koje neki
pripravci nekih od vrsta biljaka iz koljena Cannabis imaju, a na kojima se temelji i zZlouporaba
pripravaka biljke. U konatnici, to je rezultiralo otkricem endogenog kanabinoidnog sustava
— kanabinoidnih receptora i endogenih kanabionoida, kao i razumijevanjem fizioloskih
uloga endogenog kanabinoidnog sustava. Sukladno tim znanjima, rastao je interes za
mogucu farmakoterapijsku ,eksploataciju” endogenog kanabinoidnog sustava u razlicitim
bolesnim stanjima, u neurologiji (primjerice multipla skleroza, poremecaji pokreta, maligne
bolesti sredisnjeg zivtanog sustava, epilepsija), psihijatriji (primjerice anksiozni poremecaji,



depresija, PTSP), poremecajima prehrane (primjerice pretilost ili pak izrazita pothranjenost-
kaheksija), ublaZavanju boli u razlicitim stanjima (u onkologiji ali i kroni¢noj boli nevezanoj
za maligne bolesti), u onkologiji (primjerice, citotoksicnom terapijom inducirana mucnina
i povracanje, potencijal za neke antitumorske ucinke) i nekim drugim stanjima. U tu svrhu
sintetiziran je i evaluiran (u animalnim modelima, ali i u klinickim studijama) Citav niz
spojeva koji zahvacaju u kanabinoidni sustav na razlicite naCine (agonisti/antagonisti
receptora, inhibitori sintetizirajucih ili razgradnih enzima i transportnih sustava endogenih
kanabinoida) a koji mnogi nisu ,kanabinoidne strukture”. Danas, u medicinskoj se primjeni
nalazi nekoliko proizvoda koji svi sadrze ili ekstrakte biljne droge s definiranim sadrzajem
THC-aiCBD-a, ili samo CBD, ili pak sintetske analoge THC. U ukupnosti, dakle, i s prakticnog
stajaliSta, pitanje mehanizama djelovanja kanabinoida svodi se na molekularne mehanizme
djelovanja THC i CBD. Oba spoja ulaze u interakacije s vecim brojem ciljnih molekula —
kanabinoidnim (CB1, CB2) receptorima, GRP55 receptorom, PPARg receptorom, alostericki
moduliraju neke od serotoninskih, adrenergickih, glicinskih i opioidnih receptora, te
inhibiraju neke (npr. COX, lipooksigenaza) a aktiviraju druge enzime (npr. PLA2), i blokiraju
ili aktiviraju neke ionske kanale (primjerice, T tip voltaznih kalcijskih kanala, neke kalijske
kanale, TRPV1 kanale). | THC i CBD (a posebno njihova ,kombinacija“) u organizmu
sisavaca, ukljucujuci i ljude, imaju niz bioloskih ucinaka — na molekularnoj, stanicnoj i
fizioloskoj razini. Neki su od njih potencijalno terapijskih iskoristivi. Za sada, nije uvijek
moguce jednoznacno utvrditi uzrocno-posljedicnu vezu odredene primarne molekularne
interakcije, molekularnog/stanicnog odgovora i fizioloskog fenomena. Medutim, primjerice,
izravni agonizam CB1 receptora povezuje se s: ublazavanjem povracanja, boli,snizenjem
intraokularnog tlaka, pojacanim apetitom, neuroprotekcijom i protuupalnim ucincima
u nekim upalnim stanjima, antikonvulzivnim u€incima u nekim modelima epilepsije,
inhibicijom angiogeneze u nekim tumorskim modelima, nizom metabolickih utinaka na
periferiji. Citav niz slicnih odnosa ustanovljen je i za CB1 antagonizam/inverzni agonizam
i agonizam odnosno agonizam/antagonizam CB2 receptora. Ovo izlaganje sadrzi pregled
najpouzdanijih mehanicistickih podataka koji povezuju primarne interakcije THC-a i CBD-a
s ucincima na bioloskoj/fizioloskoj razini.

CANABINOIDS AS A TREATMENT FOR EPILEPSY

Kamil Detyniecki, M.D., Ph.D.
Department of Neurology, Yale University, School of Medicine, New Haven, USA

Epilepsy is one of the most common, serious neurological disorders, affecting an
estimated 50 million people worldwide. The condition is typically treated using antiepileptic
drugs, of which there are 20 in widespread use. Despite this plethora of drugs about one
third of epileptic patients become drug resistant. (Kwan 2000, Mohanraj 2006).

There is a great need for new medications, in particular those agents that affect novel
receptors. Cannabinoid compounds have been used as a natural remedy for nearly 2000
years. There has been an increased interest in the use of marijuana for medical purposes,
which led to advances in medical marijuana laws.

In 1974, Karler et al. found that delta-9-tetrahydrocannibinol (THC), the primary
psychoactive compound in marijuana, displayed anticonvulsant properties in maximal
electroshock-induced tonic-clonic convulsions. The non-psychoactive marijuana constituent
cannabidiol (CBD),was also shown to be protective in this seizure model.



Since this initial research, several cannabimimetic compounds have been synthesized
and evaluated in vitro for their effects on neuronal hyperexcitability. The studies assessing the
effects of THC, CBD, and other derivatives on seizure threshold and kindling reveal marked
variability for the different derivatives in different models with anti - or proconvulsive effects.

Preliminary, uncontrolled clinical studies suggest that cannabidiol may have antiepileptic
effects and appear to be safe in humans. Given the body of animal research that suggests
an anticonvulsant effect of cannabinoids and the insufficient amount of clinical human data
there is an important need for large, properly designed, high quality clinical trials.

In this talk I will first describe the effects of cannabinoids in in vitro & in vivo models
of epilepsy. | will then explore the human evidence on the use of cannabinoids for the
treatment of epilepsy with updates from recent clinical trials.

ULOGA KANABINOIDA U SKRBI OBOLJELIH OD MULTIPLE SKLEROZE

Doc. dr. sc. Vladimira Vuletic
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna autoimuna bolest srediSnjeg Zivcanog sustava
(SZS) koja pogada mlade dobne skupine. Obicno se javlja u dobi od dvadeset do Cetrdeset
godina i Cesce kod Zena. Vodeti je uzrok onesposobljenosti kod mladih. Misli se da oko
2 miliona ljudi u svijetu imaju MS a u Hrvatskoj oko 4 000. Glavna obiljezja ukljucuju
demijelinizaciju, aksonalni gubitak, inflamaciju i gliozu. Tijek moZe biti relapsan (cesta
pogorsanja razlicitog stupnja) s ostecenjima mijelina SZS-a i neuronalnom disfunkcijom te
Sirokim spektrom neuroloskih simptoma (spasticitet, dvoslike, slabosti ekstremiteta, smetnje
hoda, urinarni problemi, bol, umor, itd). Smatra se da nastaje interakcijom brojnih gena i
okolisnih ¢imbenika. Nema lijeka za multiplu sklerozu. S obzirom da se radi o vrlo ucestaloj
bolesti Ciji je uzrok jo$ uvijek nepoznat, lijecenje je usmjereno na imunosne mehanizme
koji sudjeluju u razvoju bolesti.

Studije kazu da kanabinoidi imaju antiupalni potencijal u neuroinflamantornim
stanjima tj. imunomodulacijska svojstva. Isto tako se nakon studija na Zivotinjama govori o
neuroprotektivnim svojstvima kanabinoida. Klinicke studije provedene u populaciji mladih
osoba, koje su na pocetku bolesti i s manjim stupnjem onesposobljenosti, pokazuju nesto
slabiju progresiju bolesti, a za dokaze su potrebna daljnja istraZivanja.

Danas se kanabinoidi u MS-u koriste kao simptomatska terapija (gdje je to odobreno),
uglavnom kod bolesnika s uznapredovalim oblikom bolesti, s povisenim tonusom
(spasticnost) i jakim bolovima, te s izrazenim umorom kada ostala medicinska terapija
ne pokaze zadovoljavajucu kontrolu simptoma. Odobreni lijek od kanabinoida biljnog
porijekla u lijecenju spasticnosti je Sativex (nabiximol), koji je dostupan u 24 zemlje
(nije u Hrvatskoj), a smanjuje bolove i spasticnost kod oko 37 posto bolesnika. Prema
epidemioloskim studijama od 20-40% oboljelih od MS-a koristi stalno kanabinoide a 90%
ih proba barem jednom tijekom bolesti.

O djelotvornosti kanabisa na progresiju MS-a provode se i dalje brojne klinicke studije
a najvise se spominje povoljan ucinak na spasticitet, bol, tremor i raspoloZzenje. Svakako
treba biti svjestan mnogobrojnih nuspojava kanabinoida kao $to su sedacija, konvulzije,
smanjena sposobnost za voznju, pogorsanje koordinacije, itd.

Ovo predavanje je pregled ¢lanaka o primjeni kanabinoida u simptomatskom lijecenju
multiple skleroze (MS) i rezultatima klinickih ispitivanja.



KANABINOIDI U LIJECENJU TUMORA MOZGA - ISKUSTVA PACIJENATA

Prof. dr. sc. Dinko Stimac
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci i KBC Rijeka, Rijeka

Pacijenti sa malignim tumorima mozga posebno su osjetljivi na ishod svoje bolesti. Uz
standardnu onkolosku terapiju (radioterapija sa ili bez kemoterapije) cesto samoinicijativno
uzimaju i dodatnu (adjuvantnu) terapiju u groznicavom trazenju lijeka za svoju bolest.
Tijekom klinickog pracenja, neki od njih, na konstataciju da odli¢no izgledaju i puni
optimizma, nakon toliko godina otkada je otkrivena i poceta tretirati maligna bolest njihovog
srediSnjeg Zivcanog sustava — u strahu i nevjerici priznaju: “Doktore, znate, ja pored ove
onkoloske terapije na svoju ruku koristim i .. (neki od preparata Cannabis sative).

Dali taj pozitivan stav pripisati uporabi kanabinoida? Poznato je da su kanabinoidi
skupina tvari koje djeluju na kanabinoidne receptore koji moduliraju otpustanje raznih
neurotransmitera u mozgu. Najpoznatiji kanabinoid, otkriven 1974., je tetrahidrokanabinol
(THC). On je i osnovna psihoaktivna tvar biljke Cannabis sativa.

Obzirom na dominantan psihotropni ucinak kanabinoida, pozitivan stav i “dobar izgled”
pacijenata oboljelih od maligne bolesti, moZe se pripisati sedativnhom i analgetskom ucinku
kanabinoida, ublaZzavanjem povracanja, poboljSavanjem apetita, smanjenjem umora.
Neke studije na laboratorijskim Zivotinjama govore ¢ak o neuroprotektivnim svojstvima
kanabinoida. Mehanizam djelovanja kanabinoida svodi se na djelovanje THC i CBD
molekula koje ulaze u interreakcije s kanabinoidnim receptorima. Ucinak tih molekula
evaluiran je na animalnim modelima i (rijetkim) klinickim studijama.

Biljka Cannabis sativa koristila se stoljecima kao prirodni lijek za razna oboljenja, a
danas se ponovno vraca interes za njegovom Sirom uporabom u medicini. Pri tome moramo
biti svjesni i rizika zlouporabe.

Octigledno postoji potreba za provedbom kvalitetnih prospektivnih klinickih studija u
cilju evaluacije mehanizama utjecaja kanabinoida na pacijente s malignom bolescu.

Ovo predavanje je kratki pregled iskustva nekih od neurokirurskih pacijenata s malignom
bolescu koji su samoinicijativno uzimali kanabinoide.




<<
  /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


