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Neue Arzneimittel 
Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
 

Xarelto® (Rivaroxaban) 
– neu zugelassene Indikation – 

Indikation 

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie 
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. 
 
Bewertung 

Die initiale therapeutische Antikoagulation mit einem niedermolekularen 
oder synthetischen Heparin in therapeutischer Dosierung mit nachfolgender 
längerfristiger Gabe eines Vitamin-K-Antagonisten (VKA) gilt als Standard in 
der Behandlung und Rezidivprophylaxe der TVT und LE. Bei Behand-
lungszeiten bis zu drei Monaten ist Rivaroxaban durch den Wegfall eines 
regelmäßigen Monitorings leichter handhabbar, allerdings kann die fehlende 
Kontrollierbarkeit des Gerinnungsstatus auch von Nachteil sein. In der 
Anwendung ab drei Monaten müssen die erheblich höheren Therapiekosten 
berücksichtigt werden. Auch bei Patienten mit schwieriger INR-Einstellung 
trotz guter Compliance oder bei Patienten, die für eine INR-Testung nicht 
geeignet sind, stellt Rivaroxaban eine Alternative dar. Insgesamt war das 
Auftreten von Blutungen unter Rivaroxaban etwas geringer als unter VKA. Ein 
Nachteil ist jedoch, dass für Rivaroxaban kein spezifisches Antidot zur 
Verfügung steht. Daher ist Rivaroxaban nicht per se die bessere Alternative 
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko. Die Anwendung von Rivaroxaban 
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min wird nicht empfohlen. 
Das Blutungsrisiko wird durch die gleichzeitige Gabe von Thrombozytenfunkt-
ionshemmern, wie z. B. Acetylsalicylsäure oder Clopidogrel stark erhöht. Des-
halb sollte die Indikation für die gleichzeitige Gabe von Rivaroxaban und 
Thrombozytenfunktionshemmern so restriktiv wie möglich gestellt werden. 
 
Pharmakologie und klinische Studien 

Rivaroxaban ist ein direkter Inhibitor von Faktor Xa, der oral resorbiert wird. Die 
Inhibition von Faktor Xa hemmt die Thrombinbildung. Dadurch wird die 
Gerinnungsfähigkeit des Blutes herabgesetzt. Rivaroxaban hat keinen Einfluss auf 
die thrombininduzierte Plättchenaggregation, der primäre Wundverschluss bleibt 
intakt. Die absolute Bioverfügbarkeit von Rivaroxaban beträgt 80–100 %. Die 
Halbwertszeit liegt bei 7–11 Stunden. Ca. 2/3 der Dosis von Rivaroxaban werden 
metabolisiert, die Metabolite werden über die Niere (50 %) und die Fäzes (50 %) 
ausgeschieden. Ca. 1/3 der eingenommenen Dosis wird unverändert über die 
Niere ausgeschieden.  
In einer randomisierten, doppelblinden Studie mit 3449 Patienten mit TVT ohne 
symptomatische LE (Einstein-DVT) erhielten 1731 Patienten Rivaroxaban und 
1718 Patienten Enoxaparin/Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Der INR-Wert lag bei 
durchschnittlich 60,3 % der Zeit der mittleren Behandlungsdauer von 189 Tagen 
im therapeutischen Bereich (INR 2–3). Primärer Wirksamkeitsendpunkt war ein 
Wiederauftreten von venösen Thromboembolien (Rezidiv-TVT sowie tödliche und 
nicht tödliche LE). Dieser Endpunkt wurde unter Rivaroxaban bei 36 (2,1 %) und 
unter Enoxaparin/VKA bei 51 (3,0 %) Patienten erreicht (p < 0,0001 – Test auf 
Nicht-Unterlegenheit; Hazard Ratio [HR] 0,680 [0,443–1,042]; p = 0,076 – Test auf 
Überlegenheit). Der primäre Sicherheitsendpunkt (schwere Blutungen zusammen 
mit klinisch relevanten „Non-major“-Blutungen) ereignete sich in beiden Gruppen 
bei jeweils 8,1 % (n = 139 bzw. n = 138) der Patienten. Der prädefinierte therapeu-
tische Gesamtnutzen (primärer Wirksamkeitsendpunkt plus schwere Blutungen) 
zeigte eine HR von 0,67 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,47–0,95); p = 0,027) 
zugunsten von Rivaroxaban. 
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In der Einstein-LE-Studie erhielten 4833 Patienten mit akuter symptomatischer 
Lungenembolie randomisiert entweder Rivaroxaban oder Enoxaparin in Kombi-
nation mit einem VKA (Warfarin oder Acenocoumarol). Primärer Wirksamkeits-
endpunkt waren symptomatische rezidivierende venöse Thromboembolien, 
zusammengesetzt aus tiefen Venenthrombosen sowie tödlichen und nicht 
tödlichen Lungenembolien. Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war ein Wieder-
auftreten von venösen Thromboembolien (Rezidiv-TVT sowie tödliche und nicht-
tödliche LE), primärer Sicherheitsendpunkt war eine schwere oder klinisch 
relevante Blutung kleineren Ausmaßes. Der INR-Wert lag bei durchschnittlich 63 % 
der Zeit der mittleren Behandlungsdauer von 215 Tagen im therapeutischen 
Bereich (INR 2–3). Rivaroxaban war hinsichtlich des primären Wirksamkeits-
endpunktes gegenüber Enoxaparin/VKA nicht unterlegen (p = 0,0026 – Test auf 
Nicht-Unterlegenheit; HR 1,123 [0,749–1,684]). Der prädefinierte therapeutische 
Gesamtnutzen (primärer Wirksamkeitsendpunkt plus schwere Blutungen) zeigte 
eine HR von 0,849 (95 % CI 0,633–1,139; p = 0,275). Der primäre Sicherheits-
endpunkt trat bei 10,3 % der Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe und bei 11,4 % 
im Standardarm auf (HR 0,90; 95 % CI 0,76–1,07; p = 0,23). Eine schwere Blutung 
war im Rivaroxaban-Arm mit 26 Patienten (1,1 %) signifikant geringer (HR 0,49; 
95 % CI 0,31–0,79; p = 0,003) als im Standardarm (52 Patienten; 2,2 %).  
 
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Häufig (≥ 1/100, < 1/10): Anämie (einschl. entsprechender Laborparameter), 
Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen (einschl. Bindehauteinblutung), 
Hypotonie, Hämatome, Epistaxis, Blutung im Gastrointestinaltrakt (einschl. Zahn-
fleischbluten und Rektalblutung), gastrointestinale und abdominale Schmerzen, 
Dyspepsie, Übelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus (einschl. 
gelegentlicher Fälle von generalisiertem Pruritus), Hautrötung, Ekchymose, kutane 
und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitäten, Blutung im Uro-
genitaltrakt (einschl. Hämaturie und Menorrhagie), Einschränkung der Nieren-
funktion (einschl. Kreatinin-Anstieg im Blut, Harnstoff-Anstieg im Blut), Fieber, 
periphere Ödeme, verminderte Leistungsfähigkeit (einschl. Müdigkeit, Asthenie), 
Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer 
Anämie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. 
Gelegentlich (≥ 1/1000, < 1/100): Thrombozythämie (einschl. erhöhter Thrombo-
zytenzahl), allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intra-
kranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktions-
störung, Urtikaria, Hämarthrose, sich unwohl fühlen (inkl. Unpässlichkeit), lokale 
Ödeme, Anstieg von Bilirubin, Anstieg von alkalischer Phosphatase im Blut, 
Anstieg von LDH, Anstieg von Lipase, Anstieg von Amylase, Anstieg der GGT. 
Selten (≥ 1/10.000, < 1/1000): Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, Anstieg von 
konjugiertem Bilirubin (mit oder ohne gleichzeitigem ALT-Anstieg), vaskuläres 
Pseudoaneurysma. 
Häufigkeit nicht bekannt: Kompartmentsyndrom als Folge von Blutungen, 
Nierenversagen / akutes Nierenversagen als Folge einer Hypoperfusion, ausgelöst 
durch eine Blutung. 
 
Interaktionen, Kontraindikationen, Warnhinweise 

Interaktionen: 
Rivaroxaban sollte wegen erhöhtem Blutungsrisiko nicht gleichzeitig mit CYP3A4-
Inhibitoren wie den Azolantimykotika Ketoconazol und Itraconazol oder HIV-Protease-
hemmern eingenommen werden. Starke CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, 
Carbamazepin und Johanniskraut vermindern die Wirkung von Rivaroxaban. 
Kontraindikationen: 
• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen 

Bestandteile. 
• Klinisch relevante akute Blutungen. 
• Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch rele-

vanten Blutungsrisiko verbunden sind, einschließlich zirrhotischer Patienten 
mit Child Pugh B und C. 
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Warnhinweise: 
• Ein potenziell erhöhtes Blutungsrisiko ist zu beachten bei: 

o angeborenen oder erworbenen Blutgerinnungsstörungen, 
o nicht eingestellter, schwerer arterieller Hypertonie, 
o aktiver ulzerativer Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, 
o kürzlich aufgetretenen Ulcera im Gastrointestinaltrakt, 
o vaskulärer Retinopathie, 
o kürzliche intrakranielle oder intrazerebrale Blutung, 
o intraspinalen oder intrazerebralen Gefäßanomalien, 
o kürzlich durchgeführten Operationen am Gehirn, Rückenmark oder Auge, 
o Bronchiektasie oder pulmonale Blutung in der Anamnese. 

Hinweise zur sicheren Anwendung 
• Zur Gewährleistung einer sicheren und wirksamen Anwendung von 

Rivaroxaban wurde dem pharmazeutischen Hersteller von der Europäischen 
Arzneimittel-Agentur (EMA) auferlegt, allen verordnenden Ärzten Schulungs-
material bzw. indikationsspezifische Ratgeber sowie einen Patientenaus-
weis, der beim erstmaligen Verordnen von Rivaroxaban jedem Patienten 
ausgehändigt werden soll, zur Verfügung zu stellen. Das Schulungsmaterial 
soll das Bewusstsein für das potenzielle Blutungsrisiko während einer 
Behandlung mit Rivaroxaban erhöhen und eine Anleitung zum Umgang mit 
diesem Risiko geben. 

• Patienten sind aufzuklären über: 
o Anzeichen und Symptome von Blutungen sowie Umstände, unter denen 

ein Arzt aufzusuchen ist, 
o die Bedeutung der Therapieadhärenz, 
o die Erfordernis, die 15 mg bzw. 20 mg Tabletten zusammen mit einer 

Mahlzeit einzunehmen, 
o die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu jeder Zeit bei sich zu tragen, 
o die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation oder invasivem Eingriff den 

behandelnden Arzt auf die Einnahme von Rivaroxaban hinzuweisen. 
• Der Patientenausweis soll die folgenden wichtigsten Sicherheitshinweise 

enthalten: 
o Anzeichen und Symptome von Blutungen sowie Umstände, unter denen 

ein Arzt aufzusuchen ist, 
o die Bedeutung der Therapieadhärenz, 
o die Erfordernis, die 15 mg bzw. 20 mg Tabletten zusammen mit einer 

Mahlzeit einzunehmen, 
o die Notwendigkeit, den Patientenausweis zu jeder Zeit bei sich zu tragen, 
o die Notwendigkeit, vor jeglicher Operation oder invasivem Eingriff den 

behandelnden Arzt auf die Einnahme von Rivaroxaban hinzuweisen. 
Vorgehen bei Blutungen unter Rivaroxaban 
• geringfügige Blutung 

o lokale hämostatische Maßnahmen: mechanische Kompression, 
Tranexamsäure topisch 

o Wirkspiegelkontrolle 
o Therapiepause und/oder Dosisanpassung 

• relevante Blutung 
o lokale hämostatische Maßnahmen: mechanische Kompression, 

Tranexamsäure topisch, evtl. chirurgische Intervention oder Wund-
versorgung 

o Rivaroxaban absetzen 
o Wirkspiegelkontrolle 
o Flüssigkeitsersatz (ausreichende Diurese!) 
o Desmopressin (DDAVP) 0,3 µg/kg KG (einmalig) und Tranexamsäure 

(3 x 1 g oder 20 mg/kg KG 4 x täglich) 
• bedrohliche Blutung 

o Maßnahmen wie bei geringfügiger und relevanter Blutung 
o 50 IE/kg KG PPSB (Prothrombin-Prokonvertin-Stuart-Prower-Factor-

Antihämophiles Globulin B) 
o wenn durch die Gabe von PPSB keine ausreichende Blutstillung erreicht 

wurde, Therapieversuch mit 100 µg (5 kIE)/kg KG rekombinanter 
Faktor VIIa (Novoseven®) 

o Rivaroxaban ist nicht dialysierbar 
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Chirurgische und invasive interventionelle Eingriffe 
Falls ein invasives Verfahren oder ein chirurgischer Eingriff notwendig ist, sollte 
Rivaroxaban mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff abgesetzt werden, falls dies 
möglich ist und der Arzt es aus klinischer Sicht vertreten kann. 
Falls der Eingriff nicht aufgeschoben werden kann, sollte das erhöhte Blutungs-
risiko gegenüber der Notwendigkeit des Eingriffs abgewogen werden. 
Rivaroxaban sollte nach dem invasiven Verfahren oder der chirurgischen Inter-
vention möglichst bald wieder eingenommen werden, falls die klinische Situation 
dies erlaubt und eine angemessene Hämostase eingesetzt hat. 
 
Anwendung bei besonderen Patientengruppen 
 

Xarelto® (Rivaroxaban) 

Ältere Patienten Keine Dosisanpassung erforderlich. 

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung. 

Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion 

Leichte Nierenfunktionsstörung (CrCl 50–80 ml/min): 
Keine Dosisanpassung erforderlich. 

Mittelschwere (CrCl 30–49 ml/min) oder schwere 
Nierenfunktionsstörung (CrCl 15–29 ml/min): Die 
empfohlene Dosisbeträgt 15 mg einmal täglich. 

CrCl < 15 ml/min: Anwendung wird nicht empfohlen. 

Rivaroxaban sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einer 
Nierenfunktionsstörung eingesetzt werden, die gleich-
zeitig CYP3A4-Hemmer erhalten (z. B. Clarithromycin, 
Telithromycin), da dies zu einer erhöhten Konzen-
tration von Rivaroxaban führen kann. 

Patienten mit eingeschränkter 
Leberfunktion 

Rivaroxaban ist kontraindiziert bei Patienten mit Leber-
erkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem 
klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind, ein-
schließlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B + C. 

Anwendung bei Schwangeren Keine Anwendung. 

Anwendung bei Stillenden Keine Anwendung. 

 

Dosierung und Kosten 
 

Xarelto® (Rivaroxaban) 

Darreichungsform Dosis1  Kosten für 3 Monate [€]2,3 

Filmtabletten 
15 mg, 20 mg 

Tag 1–21: 2 x 15 mg/d 

ab Tag 22:  1 x 20 mg/d 
364,28 

Stand Lauertaxe: 01.07.2013 
1Dosierung gemäß Produktinformation (PI); 2Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis anhand 
des kostengünstigsten Präparates einschließlich Import; 3Kostenberechnung für die ersten drei 
Behandlungsmonate. Angaben zur Umstellung auf/von Rivaroxaban sind der PI zu entnehmen. 
 
Weitere Informationen (u. a. zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) in der Fachinformation. 
 
Aktuelle Informationen über neu zugelassene Arzneimittel in der Europäischen Union; erstellt auf der 
Basis des Europäischen Öffentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Xarelto®, erschienen am 05.02.2013. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000944/human_med_001155.jsp&mid=WC0b01ac058001d124


<<

  /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 false

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages false

  /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 false

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages false

  /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 false

  /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 <>

    /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.)

    /DEU <>

  >>

  /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 [2383.937 3370.394]

>> setpagedevice



