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Streszczenie

Informacje o produkcie leczniczym jego
sktadzie oraz sposobie podania sg dostepne
w Ulotce dla Pacjenta oraz Charakterystyce
produktu Leczniczego. Dostep do ulotki jest
powszechny, poniewaz stanowi ona dodatek
do opakowania kazdego leku. ChPL dedyko-
wana jest pracownikom stuzby zdrowia, stad
dostep do ChPL jest ograniczony do kilku kana-
toéw dystrybudji tej informacji. Oba dokumenty
s3 wazne z punku widzenia bezpieczenstwa
farmakoterapii, ich znajomos¢ pozwala na sku-
teczne zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych stosowanego leku.

Abstract

Medicinal product information, its composi-
tion and how to use it properly are included in
both Patient Leaflet and Summary of Medicinal
Product Characteristic. Access to Patient leaflet is
wide, due to it is a part of medicinal product pac-
kage. Since Summary of Medicinal Product Cha-
racteristic is dedicated to healthcare professionals
its availability has been limited to few distribu-
tion canals. Both of mentioned documents are

(209) nr 03-06/2011 @%‘;‘;&qw

important due to safety view point, hence being
familiar with theirs content can decrease risk of
appearance of adverse drug reactions.

Wprowadzenie

Czy wspdtczesna medycyna, pacjenci oraz
fachowy personel stuzby zdrowia potrzebuja
informacji o leku? Odpowied? na tak posta-
wione pytanie nie budzi zadnych watpliwosci
i moze byc tylko jedna - tak. Jednak czy potrafi-
my jednoznacznie, bez zaczerpniecia informacji
u zrodta odpowiedzie¢ na nie, podajac przy
tym stosowne argumenty? Moze sie zdarzyc, ze
o ile odpowied? jest prosta, o tyle znalezienie
dlan wiasciwej argumentacji, moze nastreczyc
pewnych problemow. Nie ulega watpliwosci, ze
sprawny przeptyw tej informadji, a co wazniejsze
Swiadomos¢ powszechnego dostepu do nigj
moze wptynac na usprawnienie procesu leczenia
pacjentow, z drugiej strony pacjent niedoinfor-
mowany moze np. Zle stosowac lek [1]. Ponizsze
opracowanie ma na celu przyblizenie Paristwu
tematyki informacji o leku, a takze przedstawie-
nie w zarysie zagadnier dotyczacych przezna-
czenia oraz wiasciwych grup odbiorcow.

Czym jest informacja o leku?,Informacja’, za
stownikiem jezyka polskiego, to:
1) «wiadomos¢ o czyms lub zakomunikowanie
czegos$»
2) «dziat informacyjny urzedu, instytucji»
3) «dane przetwarzane przez komputer».



Brak jest jakichkolwiek opracowan czy
regulacji dotyczacych definiowania czym jest
lub czym powinna by¢ informacja o leku.
Powodu mozna upatrywa¢ w obszernosci
zagadnienia. Teoretycznie, kazda informacja
dotyczaca produktu leczniczego - w radiu,
telewizji, prasie — moze by¢ traktowana jako
informacja o leku. Ustawa Prawo farmaceu-
tyczne [2], okresla jak powinna wygladac
oraz co zawiera¢ pisemna informacja o leku.
Dodatkowo znajdziemy w niej zapisy doty-
czace reklamy produktow leczniczych. Brak
jest natomiast wzmianki o tym, czym jest
sama informacja, jak ja klasyfikowa¢, kiedy
mamy do czynienia z informacja o leku, kiedy
z tekstem, ktory z fachowa informacja nie ma
nic wspdlnego. Wszelkie dokumenty, zaréwno
narodowe, jak i europejskie dotycza wytgcznie
pisemnej informacji o leku i tej informacji
dotyczy¢ bedzie niniejsze opracowanie.

Zgodnie z ustawa Prawo farmaceutyczne
[2] oraz dyrektywa Parlamentu Europejskie-
go [3], kazdy produkt leczniczy, o ktérego
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej ubiega sie podmiot odpowie-
dzialny, powinien posiadac¢ wtasciwa i aktu-
alizowanga informacje o leku. Dotyczy to
zaréwno informacji dla pacjenta (ulotka dla
pacjenta), informacji dla pracownikéw stuz-
by zdrowia (ChPL — Charakterystyka Produk-
tu Leczniczego), ale takze samego sposo-
bu oznakowania opakowan bezposrednich
i zewnetrznych.

Odbiorcy informacji o leku

Ulotka dla Pacjenta. Jest informacjg opra-
cowang na podstawie charakterystyki pro-
duktu leczniczego [4], dostepna jest w for-
mie odrebnego wydruku zatgczonego do
kazdego opakowania produktu leczniczego
[1]. Ulotka, podobnie jak ChPL, jest doku-
mentem zatwierdzanym podczas procesu
rejestracji leku[1].

Ulotka zawiera sze$¢ punktéw, wsrdd kté-
rych znajduja sie:

1. Opis leku oraz informacja, w jakim celu
sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku
Jak stosowac lek
MoZliwe dziatania niepozadane
Jak przechowywac lek
Inne informacje [2].

ok

Zagadnieniem, ktére w szczegdlnosci inte-
resuje pacjentow, jest bezpieczeristwo sto-
sowania leku, prawdopodobienstwo i mozli-
we dziatania niepozadane mogace wystapi¢
podczas terapii [5]. Komisja Europejska, bedac
Swiadomg potrzeb pacjentéw, zobowigzata
podmioty odpowiedzialne do opracowywania
ulotki, zawierajacej wszelkie niezbedne infor-
macje dotyczace leku, wigczajac w to informa-
cje o ewentualnych dziataniach niepozadanych
[6]. Pacjent otrzymat wiec dokument réwno-
cenny z dokumentem dla profesjonalistéw
w stuzbie zdrowia.

W efekcie dla przecietnego obywatela
tekst byt tekstem niezrozumiatym [5]. Dyrek-
tywa europejska [3], zostata w petni zaim-
plementowana w roku 1999. Rok wczesniej,
w 1998 r. Komisja Europejska opracowata
wytyczne dotyczace testu czytelnosci ulot-
ki [7]. Taki test miata w zatozeniu przejs¢
kazda ulotka przed dopuszczeniem leku do
obrotu, a sam tekst ulotki miat by¢ opraco-
wany w sposoéb czytelny i przystepny dla
pacjenta [7]. Od listopada 2005 r. podmioty
odpowiedzialne s3 prawnie zobowigzane do
testowania ulotek zatgczanych do opakowan
z lekiem. Taki wymdg postawit Parlament
Europejski opracowujac dyrektywe 2001/83/
EC [3], zastapiong nastepnie przez dyrektywe
2004/27/EC [8], definiujagc jednoczesnie, ze
ulotka powinna by¢ ,czytelna, jasna i prosta
w uzyciu” Sam test czytelnosci przeprowa-
dzany jest przez doswiadczonych pracowni-
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kow firm farmaceutycznych badz pracowni-
kéw specjalizujgcych sie w tego typu dziatal-
nosci firm outsourcingowych (zewnetrzne).
Populacja grupy biorgcej udziat w badaniu
powinna by¢ heterogenna wzgledem ptci,
wieku i — co wazne — wyksztatcenia (bez oséb
zwigzanych z branzg medyczng). Celem prze-
prowadzanego testu jest zatem sprawdzenie,
czy informacje zawarte w ulotce niosg ze
sobg wiasciwy przekaz osobom, ktére lek
stosuja. W zatozeniu test ma zapewnic, ze
tres¢ jest czytelna, przyswajalna, a poszu-
kiwana informacja tatwa do odnalezienia.
Dzieki temu pacjent bedzie w stanie w spo-
sob wilasciwy postepowac z zaordynowanym
lekiem.

Na ogot test czytelnosci wystarczy przepro-
wadzi¢ w jednym z jezykéw urzedowych Unii
Europejskiej. Brak jest badan na temat przeto-
Zenia wynikéw testu przeprowadzonego np.
na populacji pacjentéw z Francji, na populacje
pacjentéw z innego kraju wspdlnoty.

Oprécz pierwszego dopuszczenia do obro-
tu, kiedy test czytelnosci ulotki jest wymaga-
ny, konieczne jest jego przeprowadzenie, gdy
nastepuje zmiana kategorii dostepnosci leku
(np.zRp na OTC), a takze ma miejsce rejestracja
nowej postaci tego samego leku.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChPL opracowywana jest na podstawie
podstawowej informacji o leku przygotowy-
wanej przez firme (ang. Company Core Data
Sheet — CCDS). Jest to gtdbwna monografia
leku, ktorg dysponuje Podmiot Odpowiedzial-
ny. Z uwagi na swoj kliniczny profil terminolo-
gia CCDS, a zatem i ChPL, jest przeznaczona
wytacznie dla profesjonalistow stuzby zdrowia.
Majac zatem do czynienia ze specjalistycz-
nymi dokumentami, nalezy zapytac, jaka jest
dostepnos¢ tych dokumentéw dla praktykéw
stuzby zdrowia? Aktualnie ChPL mozna pozy-
skac z nastepujacych Zrodet:
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oficjalna strona Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktow Biobojczych (www.urpl.
gov.pl)

pismiennictwo branzowe (np. Almanach,
wydawany przez URPL)

portale internetowe (np. Centrum Informa-
cji o Leku www.leki-informacje.pl)
przedstawiciele medyczni firm farmaceu-
tycznych.

W praktyce najskuteczniejszg metodg pozy-
skiwania ChPL sg przedstawiciele medyczni.

Warto podkresli¢, ze lekarz ma prawo
wymagac¢ dostarczenia mu aktualnej
ChPL interesujacego go produktu lecz-
niczego, przedstawiciel medyczny za$
ma obowiazek taki dokument posiadac
i przedstawic [2].

W celu uzyskania pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, kazda firma wedtug ustawy
Prawo farmaceutyczne — podmiot odpowiedzialny
przedktada do agencji whasciwej ds. lekdw kom-
plet dokumentéw, okredlanych jako dokumenta-
Cja rejestracyjna. Dokumentacja sktada sie zwykle
z 5 modutdw zawierajacych szczegdtowe dane
oceniajace jakos¢ produktu, dane z badan niekli-
nicznych oraz wyniki badar klinicznych. Waznym
elementem kazdej tego typu dokumentadji jest
modut 1, ktéry gromadzi wszelkie dane okreslane
mianem administracyjnych. Nieodtgczng czescia
tego modutu jest punkt 1.3, do ktérego zataczo-
ne sg druki informacyjne. Zgodnie z artykutami
8(3) oraz 11 Dyrektywy 2001/83/EC i artykutem
6(1) Regulacji Komisji Europejskiej 726/2004 [4],
Charakterystyka produktu leczniczego musi zostac
zafaczona do punktu 1.3 kazdej dokumentacji
skiadanej przez Podmiot odpowiedzialny ubie-
gajacy sie o uzyskanie pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu produkt leczniczy. Dodatkowo
w dniu uzyskania pozwolenia agencje wiasciwe ds.



lekdw informuja przyszty podmiot odpowiedzialny
0 akceptadji tych drukéw. Poniewaz ChPL stanowi
zbior ustalonych i zaakceptowanych podczas catej
procedury rejestracyjnej informadji, wszelkie zmia-
ny do tych drukéw podlegajg tym samym prawom
- muszg by¢ zaakceptowane przez odpowied-
nig agendje/urzad, ktéry zaakceptowat pierwotng
dokumentacje w procedurze dopuszczania do
obrotu. [4].

Wytyczna Komisji Europejskiej przedstawia
zasady obowiazujace przy prezentacji informacji
w ChPL [4], a podmiot przygotowujacy powinien
zachowac odpowiednig strukture umieszczajac
istotne informacje wytacznie w punkcie odno-
szacym sie do tej informadji. Wyjatek stanowiag
zagadnienia odnoszace sie do wiecej niz jedne-
go punktu, wowczas dopuszcza sie stosowanie
odniesien. Jezyk ChPL powinien by¢ jasny i rze-
czowy. Nie dopuszcza sie odwotari do innych
produktéw leczniczych, nawet nalezacych do tej
samej klasy terapeutycznej [4]. Dla kazdej mocy,
postaci farmaceutycznej i drogi podania, Podmiot
zobowigzany jest przygotowac oddzielng ChPL.
Pewne odniesienia do innych mocy i/lub postaci
farmaceutycznych dopuszczalne s3 wylacznie,
gdy dawkowanie leku i sama terapia zwigzana
jest z réznym mocami i/lub postaciami leku.

W przygotowywaniu charakterystyk poma-
gaja podmiotom tzw. szablony (QRD templates
— Quality Review Documents) [4].

Charakterystyka produktu leczniczego
zawiera najczesciej 10 sekcji/punktow  utozo-
nych we wiasciwej hierarchii.

CHARAKTERYSTYKA
PRODUKTU LECZNICZEGO

1. Nazwa produktu leczniczego

2. Skfad jakosciowy i ilosciowy substancji czyn-
nej/ych

3. Postac farmaceutyczna

4. Dane kliniczne

5. Wiasciwosci farmakologiczne

6. Dane farmaceutyczne

7. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

8. Numer (y) pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

9. Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia
pozwolenia

10. Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu charakterystyki produktu leczniczego

11. Dezymetria — napromieniowanie wewnetrzne

12. Instrukcja, jak przygotowac radiofarmaceutyk.

Tekst ChPL to dokument jednolity, ktérego
kazda sekcja jest istotna z punku bezpieczen-
stwa stosowania leku u pacjentéw. W codziennej
praktyce wydaje sie jednak, ze najbardziej istotng
sekcjg ChPL bedzie sekcja 4, zatem dane klinicz-
ne, ktére w obrebie sekcji podzielone zostaty na
podsekcje od 4.1-4.9. W dalszej czesci wzmianko-
wane podsekcje zostang omdwione szerze).

4.1. Wskazania do stosowania

Wskazania powinny by¢ opisane jasno
i zwiezZle, definiujgc jednostke chorobowa
lub stan z podziatem na wykorzystanie leku
w leczeniu (prowadzacym do catkowitego
wyleczenia badz modyfikujgcym rozwoju/
postep choroby), w profilaktyce (pierwotnej
i wtérnej) oraz w diagnostyce. Jesli to mozliwe,
nalezy zdefiniowa¢ docelowa grupe pacjen-
téw, zwilaszcza, jesdli sq ograniczenia zastosowa-
nia leku w innych populacjach.

4.2, Dawkowanie i sposéb podawania

W przypadku produktow leczniczych prze-
znaczonych do stosowania wytacznie w lecz-
nictwie zamknietym - Lz lub wydawanych na
recepte lekarska do zastrzezonego stosowania
(art. 23 prawa farmaceutycznego [2]) wymagaja-
cych podjecia specyficznych dziatar lub zapew-
nienia warunkéw wiasciwych dla bezpieczen-
stwa stosowania sekcja 4.2 powinna rozpoczac
sie od dokfadnego opisania powyzszych.
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4.3 Przeciwwskazania

W tej sekcji opisywane sg sytuacje, w ktorych
produkt leczniczy ze wzgleddw bezpieczeristwa
nie moze by¢ administrowany. Nalezy wymie-
ni¢ w sposob jednoznaczny i klarowny wszel-
kie stany z uwzglednieniem zdiagnozowanej
choroby, choréb towarzyszacych, czynnikow
demograficznych, predyspozycji osobniczych
(metabolizm, immunologia, genotyp, wczesniej-
sze dziatania niepozadane). Przeciwwskazaniem
do podania leku moze by¢ takze jednoczesne
podawanie innych lekéw. Wowczas poza infor-
macja w tym punkcie, nalezy zamiesci¢ odnie-
sienie do sekgji 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki

ostroznosci

Kolejnos¢ ostrzezen i specjalnych srodkéw
ostroznosci powinna by¢ determinowana waz-
koscig podanych informacji o bezpieczenstwie.
Tres¢ tej sekcji bedzie sie rézni¢ dla kazdego
produktu i wskazan terapeutycznych. W sekcji
4.4 opisywane s3 wylacznie zagrozenia, ktére
prowadzg do specjalnych srodkéw ostroznosci
przy uzyciu lub gdy istnieje konieczno$¢ poin-
formowania o tym zagrozeniu przedstawicieli
stuzby zdrowia. Populacje pacjentéw, dla kto-
rych przeciwwskazane jest stosowanie leku,
wymienione sg w sekcji 4.3 i nie ma potrzeby
powtdrnego prezentowania tych grup.

4.5 Interakcje zinnymi lekami i inne

rodzaje interakcji

Sekcjia 4.5 powinna zawiera¢ informacje
potencjalnie istotne z klinicznego punktu widze-
nia wynikajace z whasciwosci farmakodynamicz-
nych leku badz badan farmakokinetycznych prze-
prowadzonych in vivo, ze szczegdlnym naciskiem
na interakcje. W pierwszej kolejnosci opisywane
sq interakcje majace wptyw na prezentowany lek,
jako kolejne interakcje wptywajace na stosowanie
innych lekéw. Wszystkie interakcje prezentowane
w ChPL powinny kierowa¢ do sekdji 4.5.
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4.6 Cigza i laktacja

W gestii podmiotu odpowiedzialnego lezy
dostarczenie odpowiedniego uzasadnienia dla
stosowania produktu w okresie cigzy i laktacji.
Sa to informacje istotne dla lekarzy oraz pacjen-
tow. W ogodlnej ocenie nalezy wzig¢ pod uwage
cafg dostepna na te temat wiedze, wyniki
badan klinicznych, badan po dopuszczeniu do
obrotu, wyniki badan nieklinicznych, farmako-
logie oraz dostepng wiedze na temat innych
lekow z tej klasy Jesli lek jest przeciwwskazany
w okresie cigzy i laktacji, taka informacja powin-
na znalez¢ sie w sekcji 4.3.

4.7. Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdéw mechanicznych i obstu-

giwania urzadzen mechanicznych

w ruchu

Na podstawie farmakodynamicznego i far-
makokinetycznego profilu leku, znanych dziatan
niepozadanych i/lub danych dotyczacych spe-
cyficznych populadji pacjentéw w zakresie wpty-
wu na prowadzenie pojazdow, bezpieczeristwa
na drodze czy obstugi urzadzen nalezy okresli¢
czy produkt leczniczy: a) wptywa/ nie wptywa,
b) ma niewielki wptyw, c) ma umiarkowa-
ny wptyw, d) wptywa w znaczacy sposéb na
wymienione czynnosci. Ewentualny czas nie-
zdolnosci do wykonywania czynnosci wymie-
nionych powyzej, powinien zosta¢ oszacowany.
Dla przypadkow c oraz d nalezy zamiesci¢ wska-
zowki dotyczace specjalnych srodkéw ostroz-
nosci podczas stosowania (punkt d dodatkowo
powinien referowac do sekcji 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Sekcja 4.8 powinna zawiera¢ wszystkie
dziatania niepozadane zgromadzone podczas
badan klinicznych, porejestracyjnych badan
dotyczacych bezpieczenstwa oraz raportowa-
nia spontanicznego, dla ktérych zwigzek przy-
czynowo skutkowy jest co najmniej mozliwy.
Tre$¢ tej sekcji powinna by¢ potwierdzona



danymi zamieszczonymi w Module 2 — Prze-
gladzie Danych Klinicznych (Clinical Overview),
dokumentacji rejestracyjnej produktu lecznicze-
go. Sekcja 4.8 podlega ciggtemu przeglagdowi
i jesli zachodzi potrzeba takze zmianom, w celu
zapewnienia dostepu do najnowszych danych
0 bezpieczenstwie stosowania leku pracowni-
kom stuzby zdrowia. Dodatkowo sekcja moze
zostac¢ uaktualniona w momencie przedtuzania
okresu waznosci pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu (po pieciu latach od daty pierwszej
rejestracji), kiedy profil bezpieczenstwa jest juz
lepiej poznany, a takze na etapie prezentowania
kazdego trzyletniego PSUR (Raportu Okresowe-
go o Bezpieczeristwie Leku).

4.9 Przedawkowanie

Sekcja 4.9 przedstawia sygnaty oraz ostre
symptomy, a takze potencjalny efekt dziata-
nia kolejnych dawek leku, opisy oparte na
dostepnych danych pochodzacych z przypad-
kéw nieumysinego i pomytkowego przekrocze-
nia dawki, ale réwniez z odnotowanych préb
samobdjczych.

Rozwazajac wszystkie dostepne dowody,
nalezy przedstawi¢ proponowane postepowa-
nie na wypadek przedawkowania, wigczajac
metody usprawniajace eliminacje leku, jak dia-
liza czy podawanie antagonistow/antidotéw,
bez rekomendacji dotyczacych ich dawkowa-
nia, w celu unikniecia ewentualnych niepo-
rozumien zwigzanych z dawkowaniem leku
w ChPL.

Podsumowanie

Informacja o leku stanowi zbidr istotnych
informacji z punktu widzenia bezpieczerstwa
farmakoterapii. Ze wzgledu na swdj charakter
moze wystepowac w postaci Ulotki dla pacjen-
ta, przeznaczonej gtobwnie dla pacjentéw oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego, prze-
znaczonej dla pracownikéw stuzby zdrowia.
Na ile s3 to dokumenty istotne, potwierdzac

moze wiele zmian, ktére dokonano o momen-
tu wprowadzenia pierwszych informadji o leku,
pierwszych ulotek do dnia dzisiejszego. Podjeto
problem skomplikowanego jezyka, terminologii
uzywanej w ulotkach, co zaowocowato wymo-
giem przeprowadzania testow czytelnosci ulot-
ki przed dopuszczeniem produktu leczniczego
do obrotu. Niestety, podobnych dziatarh nie
obserwuje sie w kierunku Charakterystyk Pro-
duktéw Leczniczych. Brak jest ponadto danych,
ktore mogtyby w sposéb jednoznaczny wyka-
za¢, w jakim stopniu wiedza zawarta w ChPL
i czy w ogole jest poprawnie wykorzystywana
przez pracownikow stuzby zdrowia. Liczba bte-
dow medycznych, w tym takze wynikajacych
7 btedow farmakoterapii, a stanowiacych 6sma
przyczyne zgonow w USA, mogtaby potwier-
dzac¢ hipoteze, ze wykorzystanie tej informadji
jest znikome, a przynajmniej niewielkie [10].
Niewatpliwie istnieje potrzeba dalszych badan
i zgtebienia zagadnienia, co w przysztosci moze
skutkowac wypracowaniem mechanizméw do
weryfikacji zrozumienia tresci, czy tez efektyw-
nego dotarcia z fachowga informacja do lekarza,
analogicznie do narzedzi wykorzystywanych
dla ulotek dla pacjentow.

PISMIENNICTWO:

1. 20 Tips to Help Prevent Medical Errors. Patient Fact Sheet. AHRQ
Publication No. 00-PO38, February 2000. Agency for Healthcare
Research and Quality, Rockville, MD

2. Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne — Dziennik
Ustaw Nr 45 z 2008 r,, poz. 271

3. Dyrektywa 2001/83/EC Komisji Europejskiej z dnia 6 listopada 20071 .

4. Notice to Applicant, A guideline on Summery of Product Characteri-
stics (SmPC), European Commission, September 2009.

5. Carrigan N., DKRaynor, Knapp P, “Adequacy of Patient Information
on Adverse Effects. An Assessment of Patient Information Leaflets in
the UK, Drug Safety 2008; 31 (4): 305-312.

6.  European Commission. EEC Directive 92/27/EEC on labeling
of medicinal products for human use and on package leaflets (OJ
No. L113 of 30 April 1992).

7. European Commission. Guideline on the readability of the lable and
package leaflet of medicinal products for human use version 29, 1998.

8. Dyrektywa 2004/27/EC Komisji Europejskiej z dnia 31 marca 2004 r.

9. Komunikat Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyro-
bow Medycznych | Produktéw Biobojczych z dnia 12 marca 2008r,
w sprawie nadawania oraz zmiany nazwy produktu leczniczego.

10.  Michaels AD, Ohman M, Alexander KP i wsp. ,Medication Errors in
acute cardiovascular and stroke patients — a scientific statement from
the American Heart Association', Circulation, 2010; 121:1664-1682.

nr 03-05/2011 (209)

gabinet
prywatny




<<
  /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


