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Therapie gerelateerde toxiciteit :

• Meetsystemen

• Context

• Monitoring van bijwerkingen

• Preventie van bijwerkingen



Meetsystemen van toxiciteit tijdens therapie in klinisch onderzoek.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) = meetsysteem ontwikkeld om symptomen tgv toxiciteiten bij 
patiënten die deelnemen aan klinisch onderzoek te evalueren of door arts (DRO) of door zelfrapportage (PRO).

CTCAE graderingssysteem bijwerkingen (2017 v5.0)

Graad 1 Mild ; geen symptomen of zeer milde symptomen, wel observatie, geen interventie.
Graad 2 Matig ; enige invloed op Algemene Dagelijkse Levensverrichtingen, milde interventie.
Graad 3 Ernstig ; niet onmiddellijk levensbedreigend, ADL beperkt ; hospitalisatie nodig.
Graad 4 Levensbedreigend ; urgente interventie nodig.
Graad 5 Overlijden ten gevolge van bijwerking.

PRO-CTCAE (2021) voor registratie studie met anti-kanker medicijn



Meetsystemen van toxiciteit tijdens therapie in klinisch onderzoek.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) = meetsysteem ontwikkeld om symptomen tgv toxiciteiten bij 
patiënten die deelnemen aan klinisch onderzoek te evalueren of door arts (DRO) of door zelfrapportage (PRO).

Handelingen op bijwerkingen

• Afhankelijk van ernst of gradering (tijdelijke onderbreking ; dosisverlaging).
• Afhankelijk van mogelijkheid tot bijsturen bij schade.
• Afhankelijk van noodzaak werking systeemtherapie te remmen.

• Als kritische orgaanschade : immuno-, chemo-, of orale therapie definitief stop.

PRO-CTCAE (2021) voor registratie studie met anti-kanker medicijn



1L therapie bij EGFR gedreven gemetastaseerd NKCLC.
.

• Algehele overleving in FLAURA studie
op 3 jaar : 54% (Tagrisso) vs 44 % (Iressa)

• Blootstelling aan EGFR-TKI medicatie 
mediaan 21 vs 12 maanden ; op 3 jaar 28% vs 9 %

• Frequentie bijwerkingen 
graad 3-5 TRAE : 42% (Tagrisso) vs 47%

TKI onderbreking : 43% vs 41%
TKI dosis reductie : 5% vs 4%
TKI definitieve stop : 15% vs 18% 

Ramalingam S, et al. N Eng J Med 2020;382:41-50.





1L therapie bij ALK gedreven gemetastaseerd NSCLC.
.

TKI onderbreking : 26 vs 27%
Dosis reductie TKI : 20 vs 20%
Definitieve stop TKI : 15 vs 15% Mok T, et al. Ann Oncol 2020;31:1056.

mOS NR vs 57mo

• Algehele overleving in ALEX studie
op 3 jaar : 67% (Alecensa) vs 57 % (Xalkori)

• Blootstelling aan ALK-TKI medicatie 
mediaan 28 vs 11 maanden ; op 5 jaar 35 vs 9 %

• Frequentie bijwerkingen 
graad 3-5 TRAE : 52% (Alecensa) vs 56%





Aandacht voor Drug-Drug, Food-Drug, Herb-Drug interacties.   

Food-Drug or Herb-Drug Interacties

1. Passieve darmabsorptie in bloedbaan (influx)
- meeste TKI zijn lipofiel (beter als inname met voeding) & voeding verhoogt intestinale doorbloeding = ↑ drug absorptie.
- meestal inname met voeding, maar sommige kruiden/voeding vereisen enige aandacht.  

2. Drug transmembranaire transporters (P-gp, BCRP)
- P-gp inhibitoren (bvb. curcumin, bittere meloen, flavonoiden, ..) = ↑ drug blootstelling (toxiciteit).
- P-gp inducers (bvb. Sint-Janskruid) = ↓ drug blootstelling (doeltreffendheid).

3. Drug (darm; lever) metabolisatie door CYP iso-enzymes
- CYP3A4 inhibitoren (bvb. pompelmoes/pomelo/Seville orange juice, .. ) = ↑ drug blootstelling (toxiciteit).
- sterke CYP3A4 inducers (bvb. Sint-Janskruid, ginseng, …) = ↓ drug blootstelling (doeltreffendheid). 

(Nieuwe) Medicatie : arts/apotheek overweegt interactie check

o Maagzuurremmers
o Lipiden verlagende medicatie 
o Bloedverdunners 
o Bloeddruk verlagende medicatie
o Orale antidiabetica
o Pijnstillers (opioïden ; tramadol ; NSAID ; cannabinoids CBD)
o Psychopharmaca : antidepressiva/antipsychotica



1L therapie bij gemetastaseerd NKCLC > immuuntherapie alleen.

Reck et al. J Clin Oncol 2021;39:2339-2349.

• Frequentie bijwerkingen 
graad 1-5 TRAE : 77% vs 90%

graad 3-5 TRAE : 31% vs 53%

AE > definitieve therapiestop : 27% vs 10%

• Algehele overleving in KEYNOTE-024 
op 2 jaar : 51% (IO) versus 32% (Cht)

op 5 jaar : 32% (IO) vs 16% (Cht)

• Blootstelling aan 1L immuuntherapie
26% kreeg totale (2 jaar) behandelduur (TRAEs 87%)



1L therapie bij gemetastaseerd NKCLC > immuuntherapie alleen.

Reck et al. J Clin Oncol 2021;39:2339-2349.

• Frequentie bijwerkingen 
graad 1-5 irAE : 34% vs 5%

graad 3-5 irAE : 14% vs 1%

AE > definitieve therapiestop : 27% vs 10%

• Algehele overleving in KEYNOTE-024 
op 2 jaar : 51% (IO) versus 32% (Cht)

op 5 jaar : 32% (IO) vs 16% (Cht)

• Blootstelling aan 1L immuuntherapie
26% kreeg totale (2 jaar) behandelduur (irAEs 31%)



1L therapie bij gemetastaseerd NQS-NKCLC zonder mutatie.

Garassino et al. Lancet Oncology 2020;21:387. J Clin Oncol 2023;41:1992.

• Fequentie bijwerkingen 
graad 1-5 TRAE : 93% (Cht-IO) vs 91% (Cht)

graad 3-5 TRAE : 52% vs 42%

graad 1-5 irAE : 28% vs 13%

graad 3-5 irAE : 13% vs 5%

AE > definitieve therapiestop : 27% vs 10%

• Algehele overleving in KEYNOTE-189 studie 
op 2 jaar : 46% (Cht-IO) versus 27% (Cht)

op 5 jaar : 19% (Cht-IO) versus 11% (Cht)

• Blootstelling aan 1L immuuntherapie
14% kreeg totale (2 jaar) behandelduur (irAEs 40%)

Levenskwaliteit (QOL)



PD-(L)1 mAb PD-(L)1 mAb + CTLA4 mAb

PD-(L)1 mAb monotherapie 
- Lagere incidentie van enige graad irAE dan met duale IO
- Lagere incidentie van G≥3 irAE dan met duale IO (15% vs 50%, resp.) 
- Later optreden in de tijd dan identieke irAE met duale IO

Kinetica van de frequentste bijwerkingen door immunotherapie.

Champiat et al. Ann Oncol 2016. Martins et al. Nature Reviews 2019.“hele lichaam”  “20-30%”

Op tijd ingrijpen
- symptoom bestrijding
- (tijdelijk) onderbreken therapie
- soms opname



Meetsystemen van toxiciteit tijdens routine therapie.



Waarde van digitale symptoomapp tijdens routine zorg.

RCT : remote ePRO monitoring vs SOC

- toxiciteit (Cht, TKI, ICI)
- overleving
- kwaliteit van leven
- awareness

ePRO monitoring : wat verpleegkundige en 
oncocoaches bijdragen en hoe dit een impact 

heeft is nog onvoldoende onderzocht.

Basch et al. JAMA 2022.  Denis et al. JAMA 2019.



Symptoomapp mynexuz : patiëntgerichte componenten.

zelfrapportering

zelfmanagementondersteuning

alerts en real-time symptoommanagement 

symptoomzorg bij volgend ziekenhuiscontact

gebruik van geaggregeerde data?



Symptoomapp mynexuz : patiëntgerichte componenten.



Symptoomapp mynexuz : zorgverlener componenten.

“Alerts”

• Koorts ≥ 38° C

• Misselijkheid, braken, diarree, constipatie, pijn, orale mucositis, handvoetsyndroom, huiduitslag, 
jeuk, spier- en gewrichtspijn: graad 3 voor de 2de dag op rij

• Hoest, dyspnoe: éénmalig graad 3 OF toename symptoom met 2 graden

• Bloeddruk: >160/100 mmHg en/of onderdruk gestegen met 20 mmHg



• Stap 1: “reflectie” (patiënt)
• Tijdig opmerken van symptomen
• Invulling van de app

• Stap 2: “reactief” monitoring (patiënt)
• Automatische feedback aan patiënt
• Automatisch contact in contactmodule

• Stap 3: “actieve” monitoring (zorgverlever UZ Leuven) 
• Geen contact op initiatief van patiënt zichtbaar? VS/OC neemt contact op.
• Leidraad ALERT

• Symptoomanamnese
• (Zelf)management, incl contact nemen
• Beleid, advies en coaching
• Verwachtingen 

• Overleg met arts zo nodig
• Verslag 

Symptoomapp : patiënt + zorgverlener componenten.



Symptoomapp mynexuz : zorgverlener componenten.





Symptoomapp mynexuz : zorgverlener componenten.
Prospective process evaluation (workload, feasibility, utility) ePRO digital diary used between 01-2019 and 09-2019.

App features : remote monitoring + integration in electronic patient file + response function (self-management advice
symptom grade 1 or 2 ; advice to contact HCP in case of severe symptom grade 3 ; automated alert to hospital HCP).

App results : 17,972 self-reports by 507 patients > 253 alerts (grade 3)  =>  incidence rate of alerts 1.4%

Realtime alert management 
 patient adherence to feedback : 18% had contacted their GP ; 44% expressed no intention to contact HCP
 nurse response type : nurse intervention : 

teleconsult alone 63% 
teleconsult w medication prescription 12%  
referral for clinical examination 25%

 nurse : time spent on telephone consult : 5-15 minutes (62%) ; 15-30 minutes (27%) ; <5 minutes (6%)
 clinical relevance as perceived by HCP : mean score 4.5/5 = (very) relevant

Coolbrandt A, et al. Supportive care in Cancer 2021;29:3401.



2L therapie bij stadium IV NKCLC > vaak taxotere.

Bijwerking 3-wekelijks Docetaxel Wekelijks Docetaxel

Diarree 15-25% 25-30%

Aften mond-keel 12-17% 13%

Gevoelloosheid-tintelingen 15-20% 20%

Haaruitval 35-40% 20%

Docetaxel 3-wekelijks versus wekelijks infuus :
• Geen verschil mbt doeltreffendheid ziektecontrole.
• Voornamelijk verschillende impact op WBC.
• Enkele verschillen mbt gerapporteerde toxiciteit.
• Geen verschil op globale levenskwaliteit.

Gridelli et al. Br J Cancer 2004.  Garassino et al. Lancet Oncol 2013.
Hanna et al. J Clin Oncol 2004.  Herbst et al. Lancet Oncol 2010. 



Een greep uit de ‘next level’ symptoomzorg  

• Low Level laser therapie (LLLT)
• Voor de behandeling van uitgesproken mucositis

• Hoofdhuidkoeling
• Ter preventie van haarverlies 

• HILO 
• Ter preventie van perifere neuropathie 
• Ter preventie van nagelaantasting 



Achter de schermen: Leuven KankerInstituut (LKI). 
CYZTRA = cytostatica zorgtraject 



Low Level Laser Therapy (LLLT)



LLLT: Lokale behandeling van orale mucositis 

• Pijnstillend.
• Genezend. 
• Herhaling nodig indien onvoldoende effect.
• Mag na 24u tot 48u herhaald worden.
• Maximaal 25x laseren per sessie.
• Niet ingrijpend en pijnloos.
• Geen vervanging voor mondhygiëne. 
• Tegenindicatie: 

• Mondletsels geïnduceerd door radiotherapie.
• Graft versus host disease.



Hoe? 

4 Joule                    Concentrische bewegingen 



Praktisch 

• Verpleegkundige handeling (B2) op doktersadvies. 

• Bij hospitalisatie: verpleegkundigen aanspreken.

• Ambulant: afspraak maken via oncologisch dagcentrum. 
(Vaak nog de dag zelf mogelijk). 

• Kosten: 20 euro



Hoofdhuidkoeling (HHK)

Bloedvaten krimpen door koeling 
in de hoofdkap

(vasoconstrictie)

Minder cytostatica naar de 
hoofdhuid en haarwortels 

Minder kans op haaruitval 



Hoe? 

• Continu koeling.
• Start 30 min. voor start infuus. 
• Blijft aan tot max 90 minuten na einde infuus.
• Gel circuleert in de ijsmuts en is -6°C. 
• De temperatuur van de hoofdhuid daalt naar 18°C. 
• Zo nodig Paracetamol   



Voorwaarden  

• Uitsluitend bij chemoproducten met hoge kans op haaruitval

• Aangetoonde slaagkans van >50%

• Binnen respiratoire oncologie: 
• Uitsluitend bij Docetaxel (Taxotere) – 50 tot 70% slaagkans.
• Niet bij Paclitaxel (Taxol) want inlooptijd duurt 3u. 
• Niet bij Etoposide want geen bewezen effect en capaciteitsprobleem (3d).     

• Start HHK vanaf eerste chemotoediening. 

• Hoofdkap moet nauw aansluiten op het hoofd, anders risico op kale plekken. 

• Maximum 10 minuten pauze 



Nazorg 

• Was het haar met lauwwarm water, maximaal 1 à 2 keer per week. 

• Gebruik milde shampoo/verzorgingsproducten. 
• Gebruik na het wassen crèmespoeling/conditioner. 
• Droog het haar door te deppen in plaats van te wrijven. 
• Kam de haren voorzichtig met een kam met veel ruimte tussen de tanden. 
• Vermijd het gebruik van een haardroger of krultang. 
• Voorkom trekken aan het haar door het strak bijeen te binden of te vlechten. 
• Een zachte massage van de hoofdhuid kan de doorbloeding van de haarfollikels 
verbeteren. 
• Voorkom beschadiging van het haar door chemicaliën (bijvoorbeeld
permanentvloeistof). 
• Kleur het haar alleen met natuurlijke producten, gebruik een milde kleurshampoo



Hand- voetkoeling tijdens chemotoediening 

Bloedvaten in vingers en tenen 
krimpen door koude wanten

(vasoconstrictie)

Minder cytostatica naar 
extremiteiten 

Minder nageltoxiciteit en perifere 
neuropathie in extremiteiten



Hand-voetkoeling d.m.v. ijswanten

• Komen uit diepvries (-18°C). 
• Start 15min voor infuus tot 15min na. 
• Warmen geleidelijk aan op. 
• Zeer compact. 
• Goedkoop. 
• Minder effectief. 
• Minder comfortabel voor patiënt. 
• Arbeidsintensiever voor verpleegkundigen (wissel).
• Geen CE-label meer.  



HILO-therapie

• Continu koeling 10 – 12°C.
• 30min voor start infuus tot 30min na.
• Neemt veel ruimte in beslag. 
• Duur, maar terugbetaald door RIZIV.
• Effectiever.
• Aangenamer voor patiënt. 
• Ergonomisch voor verpleegkundigen. 



Literatuur



Praktisch 

• Binnen REO kan dit uitsluitend bij: Docetaxel/Taxotere
• Paclitaxel/Taxol heeft een te lange inlooptijd (3u). 

• Indien combinatie met hoofdhuidkoeling: geen HILO maar 
handschoenen. 

• Geen ruimte voor beide toestellen aan 1 bed

• HILO en HHK worden terugbetaald sinds 1-1-2023.



Bezwaren uit de praktijk 

‘Ik durf mijn klachten niet melden uit schrik dat de therapie 
dan zal worden afgebouwd of gestopt.’

Wanneer we op de hoogte zijn kunnen we meer inzetten op 
symptoombestrijding.

Soms is reductie noodzakelijk om therapie langer te kunnen 
verderzetten. 



Bezwaren uit de praktijk

‘Ik neem al zoveel medicatie dus de pijnmedicatie en anti-
emetica stel ik liever uit.’

Lichaam wordt net beter ondersteund door supportieve
therapie. 

Pijn heeft geen enkele zin meer eens we de oorzaak kennen. 
Met 1 pilletje kan je soms een symptoomcluster aanpakken.



Kernboodschap 

• Belang van communicatie

• Supportieve therapie is net noodzakelijk
• Beter voor het lichaam
• Beter voor de levenskwaliteit

• Gevoel van controle over de symptoomlast.



BEDANKT VOOR UW AANDACHT !

prof. dr. Kris Nackaerts / Christophe Dooms / Els Wauters / Karolien Vanhove
Pneumoloog - Respiratoir Oncoloog

REO artsen in opleiding

Marie Vandevelde / Lieve Vanbriel / Hanne Bielen / Evelyne Louis 
Verpleegkundigen - Oncocoaches Respiratoire Oncologie

Verpleegkundigen oncologisch dagziekenhuis UZ Leuven

Christel Oyen / Lies Peeters / Stefanie Lepers / Evi Smeyers 
Clinical Trial medewerkers Respiratoire Oncologie

Samenwerkende diensten
https://www.longkankerpatient.be/nl/patient/organisatie/samenwerkende-diensten

https://www.longkankerpatient.be/nl/patient/organisatie/samenwerkende-diensten

	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Waarde van digitale symptoomapp tijdens routine zorg.
	Symptoomapp mynexuz : patiëntgerichte componenten.
	Symptoomapp mynexuz : patiëntgerichte componenten.
	Symptoomapp mynexuz : zorgverlener componenten.
	Slide Number 19
	Symptoomapp mynexuz : zorgverlener componenten.
	Slide Number 21
	Symptoomapp mynexuz : zorgverlener componenten.
	Slide Number 23
	Een greep uit de ‘next level’ symptoomzorg  
	Achter de schermen: Leuven KankerInstituut (LKI). �CYZTRA = cytostatica zorgtraject 
	Low Level Laser Therapy (LLLT)
	LLLT: Lokale behandeling van orale mucositis 
	Hoe? 
	Praktisch 
	Hoofdhuidkoeling (HHK)
	Hoe? 
	Voorwaarden  
	Nazorg 
	Hand- voetkoeling tijdens chemotoediening 
	Hand-voetkoeling d.m.v. ijswanten
	HILO-therapie
	Literatuur
	Praktisch 
	Bezwaren uit de praktijk 
	Bezwaren uit de praktijk
	Kernboodschap 
	Slide Number 42


<<
  /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


