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Current requirements for Chemical, Pharmaceutical and Biological documentation for 
human medicinal products

Krystyna Gryz

Słowa kluczowe: jakość, substancja czynna, produkt leczniczy, dokumentacja, ocena
Streszczenie
Jakość produktu leczniczego w procesie dopuszczenia do obrotu oceniana jest na podstawie doku-
mentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej dołączonej do wniosku o wydanie pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu.

Key words: quality, active product ingredient, medicinal product, documentation assessment
Summary 
Quality of medicinal product is assessed in the authorization process on the basis of chemical, 
pharmaceutical and biological documentation attached to the application for granting Marketing 
Authorization.

Departament Oceny Dokumentacji Produktów Leczniczych

Aktualne wymagania w zakresie dokumentacji chemicznej, 
farmaceutycznej i biologicznej produktów leczniczych stosowanych  

u ludzi

Wprowadzenie

Proces dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego 
jest kilkuetapowy i obejmuje badanie formalne zło-

żonego przez wnioskodawcę wniosku o dopuszczenie 
do obrotu [1], ocenę dokumentacji dołączonej do wnio-
sku [2], zakończoną sporządzeniem Raportu Oceniają-
cego zawierającego opinię naukową o produkcie wraz 
z uzasadnieniem i streszczeniem raportu [3]. 
Ostatnim etapem postępowania rejestracyjnego jest 
wydanie decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktu 
leczniczego. Decyzje takie, dla produktów leczniczych 
rejestrowanych w Procedurze Centralnej (CP) są wy-
dawane przez Komisję Europejską. 
Dla produktów leczniczych rejestrowanych w Proce-
durze Zdecentralizowanej (DCP), w Procedurze Wza-
jemnego Uznania (MRP) i w Procedurze Narodowej 
(NP) decyzje są wydawane przez narodowe władze 
rejestracyjne, w Polsce przez Prezesa Urzędu Rejestra-
cji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych  
i Produktów Biobójczych. 
Obowiązujące prawo farmaceutyczne przewiduje 
badania analityczne produktu leczniczego w trakcie 
procesu rejestracji w sytuacji, kiedy wątpliwości 
dotyczące metod kontroli zgłoszone przez eksperta 
oceniającego jakość produktu leczniczego mogą być 

wyjaśnione wyłącznie eksperymentalnie. W takiej 
sytuacji Prezes Urzędu pisemnie informuje podmiot 
odpowiedzialny o powziętych wątpliwościach, 
określa zakres badań oraz uzasadnia konieczność 
ich przeprowadzenia [4]. Pełną kontrolę jakościową 
przeprowadza się po wprowadzeniu do obrotu 
produktu leczniczego. Podmiot odpowiedzialny 
w terminie 30 dni od dnia wprowadzenia do 
obrotu powiadamia Głównego Inspektora 
Farmaceutycznego, który niezwłocznie kieruje 
produkt leczniczy do badań [5].
Każdy dopuszczony do obrotu produkt leczniczy 
musi cechować wysoka jakość, bezpieczeństwo sto-
sowania i skuteczność terapeutyczna, które są wni-
kliwie oceniane w trakcie procesu rejestracji. 
We wszystkich ww. rodzajach europejskich pro-
cedur rejestracyjnych obowiązuje dokumentacja 
w formacie CTD (Common Technical Document). 
Ten format dokumentacji jest przyjęty również  
w USA i Japonii. 
Dokumentacja dotycząca substancji czynnej  
i produktu leczniczego przedstawiona jest  
w Module 3 CTD, który zawiera następujące dane:
•	 3.1. Spis treści
•	 3.2. Dane zasadnicze
•	 3.2.S. Substancja czynna
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Clinical trials inspection of Medical Devices

Dorota Kurnik

Słowa kluczowe: kontrola, badanie kliniczne wyrobów medycznych, nieprawidłowości
Streszczenie
Kontrola umożliwia kompetentnemu organowi sprawowanie nadzoru nad jakością prowadzonych  
w ośrodkach badawczych badań klinicznych wyrobów medycznych zgodnie z obowiązującymi wyma-
ganiami. Ma to istotny wpływ na zwiększenie jakości prowadzonych badań i umożliwia utrzymanie 
pewnych standardów, a tym samym przyczynia się do zwiększenia bezpieczeństwa jego uczestników 
i wiarygodności otrzymanych wyników.

Key words: control, clinical trial of medical devices, findings
Summary 
Inspections allow competitive authorities to supervise the quality of research conducted at centers 
of clinical trials of medical devices in accordance with the applicable requirements. This has a sig-
nificant impact on improving the quality of clinical study and allows to maintain certain standards, 
by that means contributes to increasing the safety of its participants and the reliability of the results.

Departament Inspekcji Produktów Leczniczych i Wyrobów Medycznych 

Wprowadzenie

Spośród licznych zadań Prezesa Urzędu należy 
wymienić między innymi prowadzenie kontroli 

badań klinicznych wyrobów medycznych, co zostało 
zawarte w Ustawie z dnia 18 marca 2011 r. o Urzę-
dzie Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 
Medycznych i Produktów Biobójczych [1]. 
Zasady oraz zakres prowadzonych kontroli reguluje 
Ustawa z dnia 20 maja 2010 r. o Wyrobach Medycz-
nych [2]. Narzędzie pomocnicze podczas kontroli 
badań klinicznych wyrobów medycznych stanowią 
normy ISO14155 [3] dotyczące prowadzenia badań 
klinicznych wyrobów medycznych na ludziach. 

Historia

Kontrole badań klinicznych wyrobów medycz-
nych zaczęto prowadzić w 2011 r. Pierwsza 

kontrola badań klinicznych wyrobów medycznych 
została przeprowadzona przez pracowników z pio-
nu Wyrobów Medycznych. Kolejne kontrole badań 
klinicznych wyrobów medycznych prowadzone 
były przez pracowników zatrudnionych w Wydziale 
Inspekcji Produktów Leczniczych w pionie Produk-
tów Leczniczych, który to w związku z noweliza-
cją ustawy o Urzędzie Rejestracji przekształcił się  
w nadzorowany przez Dyrektora Departament In-
spekcji Produktów Leczniczych i Wyrobów Medycz-
nych znajdujący się w pionie Prezesa Urzędu. 

Jednostka inspekcyjna na przestrzeni ostatnich 5 lat 
nie tylko przeszła kilka zmian organizacyjnych, ale 
również poszerzyło się grono pracowników. Obecnie 
w Departamencie zatrudnionych jest 11 inspektorów, 
którzy poza kontrolami badań klinicznych wyrobów 
medycznych zaangażowani są również w prowadze-
nie inspekcji badań klinicznych produktów leczni-
czych dla ludzi oraz zwierząt. Część z nich uczest-
niczy także w kontrolach systemu monitorowania 
bezpieczeństwa stosowania produktów leczniczych 
dla ludzi i zwierząt. 
Inspektorzy zatrudnieni w Departamencie Inspekcji 
spełniają wymagania dotyczące wykształcenia (ryc. 
1). Uczestniczą również regularnie w międzynarodo-
wych szkoleniach organizowanych dla inspektorów 
do spraw inspekcji badań klinicznych. Jednocześnie 
wszystkie zatrudnione w Departamencie Inspekcji 

Kontrola badań klinicznych wyrobów medycznych

Rycina 1. Podział inspektorów Departamentu Inspekcji Produktów 
Leczniczych i Wyrobów Medycznych ze względu na wykształcenie
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Risk minimisation, educational materials

Agata Maciejczyk

Słowa kluczowe: materiały edukacyjne, lek
Streszczenie
Jedną z metod minimalizacji ryzyka stosowania leków są materiały edukacyjne dla fachowych pra-
cowników opieki zdrowotnej i pacjentów. W artykule omówiono ich elementy.

Key words: educational programmes, medicine
Summary 
Examples of a risk minimisation methods include educational programmes for health professional 
and patients. Elements of risk minimization methods are here presented.

Departament Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych

Minimalizacja ryzyka stosowania leku, materiały edukacyjne

W sytuacji, gdy rutynowe działania (informacja 
zawarta w drukach informacyjnych, ograni-

czenie wielkości opakowania, zabezpieczenie otwar-
cia opakowania, kategoria dostępności) okazują się 
niewystarczające, sięga się po dodatkowe narzędzia 
mające na celu zapobieżenie lub ograniczenie wystą-
pienia niepożądanych działań leku.
Niezbędnym działaniem jest zdefiniowanie zagrożeń 
związanych ze stosowaniem danego leku. Kluczo-
wym dokumentem jest tutaj plan zarządzania ryzy-
kiem, w którym podmiot odpowiedzialny szczegóło-
wo opisuje zidentyfikowane i potencjalne zagrożenia 
oraz wskazuje na obszary niepewności, wymagające 
dalszych badań i obserwacji. Plan zarządzania ryzy-
kiem powinien stanowić przewodnik jak najlepiej 
stosować lek, określając właściwe dawki w zaleca-
nym czasie i grupy pacjentów, którzy nie mają prze-
ciwwskazań do terapii.
Kilkanaście lat temu nie było obowiązku przygoto-
wywania tego dokumentu. Zaczęto go opracowy-
wać dla leków nowych - w rozumieniu nowej czą-
steczki, przede wszystkim dla leków rejestrowanych  
w procedurze centralnej. W momencie wymogu 
prawnego opracowywania planów zarządzania ry-
zykiem dla tych leków ich liczba zaczęła rosnąć  
z 5% przed wejściem w życie przepisów do 29% po 
ich wprowadzeniu [1].
Od lipca 2012 r. obowiązek sporządzania planów za-
rządzania ryzykiem nałożony został na wszystkich 
wnioskodawców ubiegających się o wydanie pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu. Wyjątek stanowią 

tradycyjne leki roślinne oraz niektóre leki homeopa-
tyczne, dla których nie ma takiego wymogu.
Każdy plan zarządzania ryzykiem zawiera sekcję do-
tyczącą minimalizacji ryzyka. Oprócz opracowania 
dokumentu każdy podmiot odpowiedzialny powinien 
monitorować skuteczność zaproponowanych przez 
siebie działań. Ten sam obowiązek spoczywa na or-
ganach kompetentnych/agencjach rejestracyjnych. 
O skuteczności planów minimalizacji ryzyka po-
winno świadczyć zmniejszenie częstości lub cięż-
kości występowania niepożądanych działań leku. 
Do problemu można podejść też od drugiej strony. 
Głównym celem części działań jest określenie grup 
chorych, którym lek może przynieść najwięcej ko-
rzyści (nawet jeżeli nie uda się zmniejszyć ciężkości  
i nasilenia niepożądanych objawów). Jest to oczy-
wiste, ponieważ dbając o zachowanie możliwego do 
zaakceptowania stosunku korzyści do ryzyka można 
skupić się na zwiększeniu korzyści lub zmniejszeniu 
ryzyka - o ile niemożliwe jest jednoczesny wpływ na 
oba te parametry.
Ocena podjętych działań w każdym przypadku jest 
trudna, m.in. dlatego, że grupy pacjentów, które mo-
żemy obserwować różnią się w mniejszym lub więk-
szym stopniu od grup opisanych w planie zarządzania 
ryzykiem. Przy badaniu prawidłowości stosowania 
leku korzysta się często z medycznych baz danych, 
nie zawsze obejmujących wystarczające dane.
Gdy chcemy się oprzeć na informacjach z monito-
rowania spontanicznego nie mamy z oczywistych 
względów grupy kontrolnej. Wiadomo także, że 
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General rules for the placing medical devices on the market and putting into 
service in Poland

Piotr Macikowski

Słowa kluczowe: wyrób medyczny, znak CE, ocena zgodności, wymagania zasadnicze, zgłoszenie, 
powiadomienie
Streszczenie
Przepisy prawne dotyczące wyrobów medycznych w Polsce implementują przepisy europejskie. W 
celu wprowadzenia wyrobu do obrotu wytwórca musi przeprowadzić ocenę zgodności i oznakować 
wyrób znakiem CE. Polskie podmioty zgłaszają lub powiadamiają o wyrobach medycznych wprowa-
dzanych do obrotu lub wprowadzanych do używania w Polsce. Nadzór nad tymi wyrobami sprawuje 
Prezes Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. 
Wyroby medyczne spełniające wymagania zasadnicze mogą znajdować się w obrocie i nie wymaga 
się pozwolenia władz krajowych.

Key words: medical device, CE mark, conformity assessment, essential requirements, report, noti-
fication
Summary 
Regulations concerning medical devices in Poland implement European legislation. In order to place 
the device on the market, the manufacturer must conduct the conformity assessment and place CE 
mark the device. Polish entities shall report or notify about medical devices placed on the market or 
put into service in Poland. President of the Office for Registration of Medicinal Products, Medical 
Devices and Biocidal Products exercises supervision over these devices. Medical devices can be 
marketed if they meet the essential requirements; marketing authorization from national authority 
is not required.

Departament Informacji o Wyrobach Medycznych

Ogólne zasady wprowadzania wyrobów medycznych do obrotu  
i używania w Polsce

Podstawy prawne

Akcesja Polski do Unii Europejskiej w 2004 r. po-
dyktowała konieczność implementacji do krajo-

wego prawa przepisów dyrektyw europejskich obej-
mujących swym zakresem wyroby medyczne, aktywne 
wyroby medyczne do implantacji oraz wyroby me-
dyczne do diagnostyki in vitro. Ujednolicenie zasad 
wprowadzania powyższych grup produktów na rynek 
unijny, eliminacja wyrobów niepożądanych oraz ko-
nieczność zapewnienia, że do obrotu i używania trafią 
jedynie te, które spełniają wszystkie wymagania zasad-
nicze, ma kluczowe znaczenie dla swobodnego prze-
pływu towarów na terenie wspólnoty. 
Ustawa o wyrobach medycznych z dnia 20 maja 2010 r., 
która weszła w życie 18 września 2010 roku, stanowi 
najbardziej aktualny dokument harmonizujący przepisy 
prawne i techniczne na poziomie Wspólnoty Europejskiej. 
Stosunkowo krótki odstęp czasu pomiędzy pojawie-
niem się kolejnych polskich aktów prawnych obej-
mujących wyroby medyczne (poprzednia ustawa  

z 2004 r.) jest w głównej mierze wynikiem aktuali-
zacji samych dyrektyw europejskich, które podąża-
ją za postępem technicznym i naukowym, dostoso-
wują przepisy do międzynarodowych wytycznych, 
a także dążą do polepszenia koordynacji pomiędzy 
krajowymi organami nadzoru, czy wreszcie stano-
wią próby przeciwdziała procederom związanych 
z odnotowanymi incydentami medycznymi oraz 
doświadczeniami z rynku wspólnotowego. Obo-
wiązująca ustawa wdraża zmiany objęte Dyrekty-
wą 2007/47/WE Parlamentu Europejskiego i Rady  
z  dnia 5 września 2007 r. [1].

Ocena zgodności, wprowadzenie do 
obrotu oraz znak CE

Dyrektywy obejmujące zasięgiem wyroby 
medyczne: 

•	 93/42/EWG dla wyrobów medycznych (MDD) [2], 
•	 98/79/WE dotycząca wyrobów medycznych do 

diagnostyki in vitro (IVD) [3], 
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Expected solutions in amendment to the medical devices regulation

Arkadiusz Grądkowski, Karol Piekarczyk

Słowa kluczowe: nowelizacja ustawy o wyrobach medycznych, wyroby medyczne, zmiany w ustawie 
o wyrobach medycznych, zgłoszenie wyrobu medycznego, powiadomienie o wprowadzeniu do obrotu 
wyrobu medycznego, Rozporządzenie wykonawcze Komisji (UE) nr 920/2013, jednostki notyfikowane
Streszczenie
Konieczność dostosowania przepisów krajowych do przepisów prawodawstwa unijnego oraz potrzeba 
usprawnienia procedur związanych z obrotem wyrobami medycznymi przyczyniły się do sporządzenie 
projektu zmian Ustawy o wyrobach medycznych. Niniejszy artykuł przedstawia zarys najistotniejszych 
zmian, jakie planuje się przyjąć w nowym brzmieniu ustawy.

Key words: amendment to the medical devices regulation, medical devices, changes in the medical 
devices regulation, notification of the medical device, notice of the introduction of a medical device 
into the market, Commission Implementing Regulation (EU) No 920/2013, notified bodies
Summary 
The necessity of adjustment national law to the European legislation contributes to draw up project 
of amendment to the medical devices regulation. This article presents primary changes, which are 
going to be implement in medical devices regulation.

Departament Prawny

Planowane rozwiązania w nowelizacji Ustawy o wyrobach medycznych

Wyroby medyczne, wraz z lekami, stanowią 
dzisiaj podstawę wspomagania współczesne-

go procesu diagnostyki i leczenia. Ich rola i zakres 
zastosowania w medycynie są nie do podważenia.  
W Polsce do dziś istnieje przekonanie o konieczności 
zapewnienia sprawności obrotu i skuteczności leków, 
często przy tym zapomina się o istocie gwarancji bez-
pieczeństwa wyrobów medycznych. Implementacja 
prawa europejskiego do narodowego porządku praw-
nego wymusza zmianę takiego poglądu.
Celem niniejszego artykułu jest przybliżenie zmian, któ-
re są proponowane w ustawie o wyrobach medycznych  
z dnia 20 maja 2010 r. (Dz. U. Nr 107, poz. 679) w związ-
ku z prowadzonymi pracami nowelizacyjnymi [5]. 
Pierwszy projekt nowelizacji datowany jest na kwie-
cień 2013 r. Następnie Minister Zdrowia, zgodnie 
z Regulaminem Pracy Rady Ministrów, przekazał 
projekt do konsultacji społecznych i uzgodnień mię-
dzyresortowych. Na tej podstawie powstała kolejna 
wersja projektu. Planowany termin przyjęcia projektu 
przez Radę Ministrów to II kwartał 2015 r. Po przej-
ściu tego etapu projekt ustawy powinien zostać skie-
rowany do Sejmu [2]. 
Prace nad projektem zmiany ustawy zostały podyk-
towane kilkoma czynnikami. Najistotniejszym z nich 
jest potrzeba dostosowania przepisów prawa krajo-
wego do przepisów unijnych. Kolejnym aspektem 

jest konieczność „zaktualizowania” ustawy po pięciu 
latach doświadczeń wynikających z praktyki Urzędu 
Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Me-
dycznych i Produktów Biobójczych oraz innych pod-
miotów stosujących przepisy przedmiotowej ustawy. 
Wśród przepisów unijnych, które dyktują potrzebę 
wprowadzenia zmian wymienić należy te uregulowa-
nia, które dotyczą:
1.	Organu przekazującego, zakresu przekazywanych 

informacji do europejskiej bazy danych o wyrobach 
medycznych oraz nazwy bazy danych EUDAMED, 
zgodnie z decyzją komisji 2010/227/UE z dnia 19 
kwietnia 2010 r. w sprawie Europejskiej Bazy Da-
nych o wyrobach medycznych (EUDAMED) (Dz. 
Urz. UE L 102 z 23.04.2010, str. 45) [1]; 

2.	Wyrobów produkowanych z wykorzystaniem tka-
nek pochodzenia zwierzęcego w związku z uchy-
leniem dyrektywy Komisji 2003/32/WE z dnia 23 
kwietnia 2003 r. i zastąpieniem jej rozporządze-
niem Komisji (UE) Nr 722/2012 z dnia 8 sierpnia 
2012 r. dotyczącym szczególnych wymagań od-
noszących się do wymagań ustanowionych w dy-
rektywach Rady 90/385 EWG i 93/42 EWG dla 
aktywnych wyrobów medycznych do implemen-
tacji oraz wyrobów medycznych produkowanych 
z wykorzystaniem tkanek pochodzenia zwierzę-
cego (Dz. Urz. UE L 212 z 9.08.2012 str. 3);
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Wprowadzenie

Zgodnie z definicją, żywnością jest każda substan-
cja lub produkt przetworzony, częściowo przetwo-

rzony lub nieprzetworzony, przeznaczony do spożycia 
przez ludzi lub, których spożycia przez ludzi można się 
spodziewać, w tym napoje, gumy do żucia, woda oraz 
składniki żywności celowo dodawane do żywności w 
procesie produkcji, przygotowania lub obróbki. 
Żywność nie obejmuje środków żywienia zwierząt, 
żywych zwierząt, chyba że mają być one wpro-
wadzone na rynek do spożycia przez ludzi, roślin 
przed zbiorem, produktów leczniczych, kosmety-
ków, tytoniu i wyrobów tytoniowych, narkotyków 

Similarities and differences in between foods for special medical purposes and 
food supplements - current situation and prospects of changes in law

Paweł Mirosz1, Iwona Wiśniewska1, Barbara Jaworska-Łuczak2

Słowa kluczowe: żywność, dietetyczne środki spożywcze specjalnego przeznaczenia medycznego, 
rozporządzenie Nr 609/2013, suplementy diety
Streszczenie
Suplementy diety to kategoria środków spożywczych, którą na przestrzeni ostatniej dekady w Pol-
sce charakteryzował najbardziej dynamiczny wzrost i rozwój, nieporównywalny z  innymi grupami 
żywności. Jednak coraz większe ograniczenia dotyczące stosowania oświadczeń zdrowotnych oraz 
nieprecyzyjne uregulowania prawne dotyczące środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego powodują, że na rynku błyskawicznie zwiększa się liczba dietetycznych środków spo-
żywczych specjalnego przeznaczenia medycznego.
Właściwa interpretacja przepisów prawnych uwzględniająca standardy leczenia żywieniowego, po-
kazuje jednak, że wiele nowych produktów może nie spełniać ogólnych wymagań określonych dla 
żywności przeznaczonej do postępowania dietetycznego.
Konsekwencją niewłaściwej kwalifikacji nowego produktu mogą być zarówno zastrzeżenia ze strony 
inspekcji kontrolującej zgodność z wymaganiami na poziomie krajowym, jak również utrudnienia 
związane ze swobodnym przepływem towarów wewnątrz Unii Europejskiej.

Key words: food, dietetic food for special medical purposes, regulation Nr 609/2013, food supplements
Summary 
Food supplements is a category of food, which over the last decade in Poland went through the 
most dynamic increase and development incomparable with any other category of food. However 
the increasing number of limitations concerning health claims on food and imprecise law regula-
tions referring to the foodstuffs for particular nutritional purposes causes that on the market we can 
observed dramatic increase in the amount of food for special medical purposes.
Proper interpretation on the law articles, that is the one which takes into consideration standards 
of nutritional therapy, demonstrates clearly that many new products can not fulfilled the conditions 
determined for foodstuffs for particular nutritional purposes.
The consequences of an incorrect qualification of a new product can be difficulties in both contacts 
with the inspections controlling the accordance with demands of the national level and on the Euro-
pean level, with the free movement of goods.

1Punkt Koordynacyjny EFSA w Polsce - Główny Inspektorat Sanitarny, 2Wiceprezes Urzędu ds. Produktów Biobójczych

Podobieństwa i różnice pomiędzy środkami spożywczymi specjalnego 
przeznaczenia medycznego (FSMP) a suplementami diety (SD) – 

sytuacja aktualna i przewidywane zmiany w prawie

i substancji psychotropowych oraz pozostałości  
i zanieczyszczeń [1].
Biorąc pod uwagę przeznaczenie żywności, możemy 
wyróżnić następujące jej kategorie:
•	 żywność przeznaczoną do powszechnego spo-

życia, która stanowi największą grupę środków 
spożywczych zwyczajowo spożywanych codzien-
nie w ramach zbilansowanej i zróżnicowanej die-
ty, w celu pokrycia zapotrzebowania organizmu 
na energię i składniki odżywcze;

1.	 Rozporządzenie 178/2002 Parlamentu Europejskiego i Rady z  dnia 28 stycznia 2002 r. 
ustanawiającego ogólne zasady prawa żywnościowego, powołujące Europejski Urząd 
ds. Bezpieczeństwa Żywności oraz ustanawiające procedury w zakresie bezpieczeństwa żywności.
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Anna Kalita

Słowa kluczowe: procedury arbitrażowe, procedura wyjaśniająca, potencjalne poważne zagrożenie dla 
zdrowia publicznego, procedura wzajemnego uznania (MRP), procedura zdecentralizowana (DCP), 
Grupa koordynacyjna, Europejska Agencja Leków (EMA), Wskazówki dla wnioskodawców (NtA)
Streszczenie
Rozpoczynamy cykl artykułów na temat europejskich procedur arbitrażowych. Przedstawione zostaną 
w nich podstawy prawne tych procedur, informacje na temat uaktualnionego w maju 2014 r. rozdziału 
3 Wskazówek dla wnioskodawców (Chapter 3 Notice to Applicants), opisany zostanie mechanizm 
procedury wyjaśniającej na podstwie art. 29(1) Dyrektywy 2001/83/WE, a następnie przedstawione 
zostaną zasady i przebieg procedur arbitrażowych jako działań podejmowanych w celu zapewnienia 
ochrony zdrowia publicznego. W odrębnych artykułach zostaną omówione: arbitraż z art. 20 Rozporzą-
dzenia 726/2004 oraz procedura wyjaśniająca i arbitrażowa odnosząca się do zmian porejestracyjnych 
(na podstawie art. 13 Rozporządzenia 1234/2008). Opisane zostaną rodzaje działań mające na celu 
wdrożenie wyników procedur arbitrażowych. Przedstawiona zostanie rola Grupy koordynacyjnej, 
zwłaszcza w arbitrażach dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktów leczniczych.
Część 1, oprócz aspektów prawnych oraz zasad odnoszących się ogólnie do wszystkich procedur 
arbitrażowych, dotyczy procedury wyjaśniającej na podstawie art. 29(1) dyrektywy 2001/83/WE, 
mającej zastosowanie do produktów leczniczych dopuszczanych do obrotu w procedurach europej-
skich: procedurze wzajemnego uznania (MRP) i procedurze zdecentralizowanej (DCP). Procedura 
wyjaśniająca stanowi próbę osiągnięcia porozumienia pomiędzy państwami członkowskimi na po-
ziomie Grupy koordynacyjnej. W części 1 zostaną przedstawione także podstawy prawne i prze-
bieg procedury arbitrażowej na podstawie art. 29(4) Dyrektywy 2001/83/WE, która wszczynana jest  
w przypadku, gdy nie odniosła skutku procedura wyjaśniająca.

Key words: referral procedures, procedure according to article 29(1) of the Directive 2001/83/EC, 
potential serious risk to public health, mutual recognition procedure (MRP), decentralized procedure 
(DCP), Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures, European Medi-
cines Agency (EMA), Notice to Applicants (NtA)
Summary 
We start a series of articles on European referral procedures. We will present the legal basis and 
purpose of these procedures and information on the updated Chapter 3, Notice to Applicants. Then 
the principles and general procedure elements will be discussed of all referral procedures, which are 
measures taken to ensure the protection of public health. Separately we will discuss referral of article 
20 of Regulation (EC) 726/2004 (‘referral of centrally authorized products’) and referral of article 13 
of Regulation (EC) No 1234/2008. We will present actions to be taken by the Member States and 
marketing authorization holders after a referral and the role of the Coordination group, particularly in 
referrals concerning safety of medicinal products.
Part 1 in addition to legal aspects and rules applicable generally to all referral procedures, concerns 
the procedure of art. 29(1) of Directive 2001/83/EC (referral to CMDh), which applies to medicinal 
products authorized in the European procedures: the mutual recognition procedure (MRP) and the 
decentralized procedure (DCP). This is an attempt to reach an agreement between Member States 
on the level of coordination group. 
In Part 1 the principles of the referral procedure of art. 29(4) of Directive 2001/83/EC will also be 
presented. This procedure applies if article 29(1) referral does not address the issue.

Departament Rejestracji Produktów Leczniczych

Procedura wyjaśniająca na podstawie art. 29(1) Dyrektywy  
2001/83/WE i procedura arbitrażowa na podstawie art. 29(4) 

Dyrektywy 2001/83/WE

Procedure according to article 29(1) and article 29(4) of the Directive 2001/83/EC

Europejskie procedury arbitrażowe cz. 1

European referral procedures Part 1
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Reporting adverse reactions of investigational medicinal products during a clinical 
trial and periodic safety reports

Marek Surowiec, Małgorzata Olędzka

Słowa kluczowe: badanie kliniczne, badane produkty lecznicze, niespodziewane ciężkie niepożądane 
działanie badanego produktu leczniczego, SUSAR
Streszczenie
Ustawa Prawo farmaceutyczne a także regulacje Unii Europejskiej nakładają na sponsora badania kli-
nicznego obowiązek raportowania wszystkich niespodziewanych ciężkich  niepożądanych działań ba-
danego produktu leczniczego (SUSAR) do odpowiednich organów państw członkowskich, na terenie 
których prowadzone jest badania kliniczne oraz do komisji bioetycznych. Dodatkowo sponsor badania 
ma obowiązek uzupełniać europejską bazę działań niepożądanych o raporty SUSAR oraz informować 
o nich wszystkich badaczy zaangażowanych w prowadzenie danego badania klinicznego. Sponsor 
badania powinien dołożyć wszelkich starań w celu gromadzenia informacji o zaistniałych SUSAR-ach 
oraz raportować je niezwłocznie, jednak nie później niż w ciągu 7 lub 15 dni do właściwych organów. 
Celem przesyłania raportów z obserwowanych SUSAR-ów do wszystkich instytucji zaangażowanych 
w badanie kliniczne jest gromadzenie informacji o bezpieczeństwie badanych produktów leczniczych 
co ma prowadzić do lepszej ochrony pacjentów biorących udział w badaniu klinicznym. 

Key words: clinical trial, Investigational Medicinal Product, IMP, suspected unexpected serious adverse 
reactions, SUSAR. 
Summary
Polish Pharmaceutical Law Act as well the EU legislation imposes on the sponsor of a clinical trial 
an obligation reporting all suspected unexpected serious adverse reactions (SUSARs) to the cor-
responding national competent authorities and Ethics Committees. In addition, the sponsor has to 
populate EVCTM with these reports and inform all investigators on detected SUSARs. The sponsor 
shall ensure that all relevant information about SUSARs is recorded and reported as soon as possible 
but within a maximum of 7 or 15 days of first knowledge by the sponsor. The purpose of the reporting 
obligation is to make all institutions involved in conducting a clinical trial aware of SUSARs and to 
collect safety information on the safety profile of an IMP that should result in protection the safety of 
subjects/patients participating in the clinical trial.  

Departament Badań Klinicznych Produktów Leczniczych

Raportowanie działań niepożądanych badanych produktów leczniczych 
podczas prowadzenia badania klinicznego oraz raporty okresowe

Wstęp

W codziennej praktyce lekarskiej interwencja 
medyczna polegająca na ingerencji w orga-

nizm pacjenta zawsze jest obciążona niebezpieczeń-
stwem wystąpienia powikłań lub działań niepożąda-
nych. Każde, nawet aktualnie najlepsze interwencje 
muszą być ustawicznie oceniane między innymi po-
przez badania nad ich bezpieczeństwem, efektywno-
ścią kliniczną i rzeczywistą oraz jakością. Szczególnej 
ocenie ze względu na bezpieczeństwo uczestniczących 
w nich pacjentów muszą podlegać interwencje ekspe-
rymentalne, które są obciążone większą niepewnością 
wystąpienia powikłań i działań niepożądanych. Ekspe-
rymenty takie mogą być lecznicze lub badawcze [1]: 
–– eksperymentem leczniczym jest wprowadzenie 

przez lekarza nowych lub tylko częściowo wypró-
bowanych metod diagnostycznych, leczniczych lub 
profilaktycznych w celu osiągnięcia bezpośredniej 
korzyści dla zdrowia osoby leczonej. Może on być 
przeprowadzony, jeżeli dotychczas stosowane me-
tody medyczne nie są skuteczne lub, jeżeli ich sku-
teczność nie jest wystarczająca. 

–– eksperyment badawczy ma na celu przede wszyst-
kim rozszerzenie wiedzy medycznej. Może być on 
przeprowadzany zarówno na osobach chorych, 
jak i zdrowych. Przeprowadzenie eksperymen-
tu badawczego jest dopuszczalne wówczas, gdy 
uczestnictwo w nim nie jest związane z ryzykiem 
albo też ryzyko jest niewielkie i nie pozostaje w 
dysproporcji do możliwych pozytywnych rezulta-
tów takiego eksperymentu. 
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The Risk of Muscle Damage During Statins Therapy

Weronika Bienek

Słowa kluczowe: statyny, uszkodzenie mięśni, rabdomioliza
Streszczenie
Rola statyn w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym jest niezaprzeczalna [1-5]. Wraz ze 
zwiększającą się ilością doniesień o skutecznej terapii lekami zawierającymi te substancje i przeko-
naniu o ich niewątpliwym działaniu w obrębie układu sercowo-naczyniowego rozprzestrzeniło się 
ich stosowanie i przepisywanie w większych dawkach [5,6]. Uszkodzenie mięśni jest rzadkim, ale 
potencjalnie śmiertelnym działaniem niepożądanym stosowania statyn. Może ono przybierać różne 
formy, np.: rabdomioliza – uwolnienie mioglobiny z uszkodzonych mięśni prowadzące do ostrej nie-
wydolności nerek. Możliwe ryzyko jest różne w zależności od leku, ale wszystkie statyny mogą mieć 
wpływ na możliwość wystąpienia uszkodzenia mięśni [6].

Key words: statins, statin-induced myopathy, rhabdomyolysis
Summary 
The important role of statins in preventing cardiovascular events are proven. Along with evidence of 
intensive statin therapy and this has led to widespread statins use and prescription of higher doses. 
Muscle injury is rare but potentially fatal adverse effect of statin use. It can take different forms like 
rhabdomyolysis – release of myoglobin from damage muscle. It can lead to acute renal failure. Po-
tential risk vary by kind of drug but all of statins have been associated with adverse muscle effects.

Departament Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji Produktów Leczniczych

Ryzyko wystąpienia uszkodzenia mięśni podczas leczenia statynami

Wprowadzenie

Statyny, inhibitory reduktazy 3-hydroxy-3-me-
thylglutaryl koenzymu A (HMG-CoA) stoso-

wane są jako pierwotna i wtórna prewencja chorób 
naczyniowych. 
Szacuje się, że na świecie ok. 25 milionów ludzi jest 
leczonych statynami [7, 8]. Są one najbardziej efektyw-
nymi i najlepiej opisanymi lekami dostępnymi w celu 
redukcji cholesterolu LDL, którego poziom jest obec-
nie przyjmowany jako punkt krytyczny w zapobieganiu 
chorobom układu sercowo-naczyniowego [9]. W latach 
1988-2010 w USA leczenie statynami wzrosło z 3,4% 
do 15,5% [10]. 
Leki te są efektywne nie tylko w obniżaniu poziomu 
frakcji LDL cholesterolu, ale także w zmniejszaniu ry-
zyka schorzeń sercowo-naczyniowych u osób, które 
jeszcze nie chorują na choroby układu krwionośnego 
(tzw. prewencja pierwotna) [11]; poprawiają również 
funkcje śródbłonka naczyniowego [12]. Z drugiej stro-
ny statyny mają bezpośredni wpływ na łańcuch odde-
chowy w mitochondriach, a mitochondrialne i wapnio-
we zaburzenia są atrybutami procesu apoptozy, stresu 
oksydacyjnego oraz przebudowy i degeneracji mię-
śniowej [13].

Obraz kliniczny miopatii i rabdomiolizy

Statyny najczęściej są bezpieczne i skuteczne dla 
większości pacjentów, ale stosowanie ich może 

się wiązać z wystąpieniem miotoksyczności - rzad-
ko występującym, jednak poważnym zagrażającym 
życiu powikłaniem [14, 15]. 
Przypadki rabdomiolizy i ostrej niewydolności 
nerek powodowane statynami są znane na całym 
świecie od 20 lat. Jednakże większość informacji 
dotyczących tego schorzenia dotyczy pojedynczych 
przypadków, co znacznie utrudnia jednoznaczne 
określenie głównych czynników ryzyka. Ponadto 
jest bardzo mało informacji na temat wczesnych 
objawów choroby. 
W obrazie klinicznym występują bóle i osłabienie 
mięśni i brązowy mocz, co jest odzwierciedleniem  
w badaniach laboratoryjnych wysokiego poziomu 
kinazy keratynowej w surowicy krwi i mioglobinurii. 
Przebieg kliniczny miotoksyczności jest bardzo róż-
ny - od bezobjawowego zwiększenia aktywności ki-
nazy kreatynowej (CK), nie powodującego bólu mię-
śni, przez bóle i osłabienie mięśni o zróżnicowanym 
nasileniu z jednocześnie podniesionym poziomem 
enzymu, aż do zapalenia mięśni, w skrajnych przy-
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The use of bisphosphonates in osteoporosis

Aneta Jamka

Słowa kluczowe: osteoporoza, leczenie, bisfosfoniany
Streszczenie
Osteoporoza należy do najczęstszych schorzeń współczesnego społeczeństwa. Jest to systemowa 
choroba układu kostnego. W leczeniu osteoporozy najczęściej stosowane są bisfosfoniany. Wpływają 
na poprawę gęstości mineralnej kości i mikroarchitekturę tkanki kostnej oraz zmniejszają ryzyko 
złamań.

Key words: osteoporosis, treatment, bisphosphonates
Summary 
Osteoporosis is the most common diseases of modern society. This is a highly prevalent skeletal 
disorder. Bisphosphonates are the drugs most often used in the therapy of osteoporosis. They improve 
bone mineral density and bone tissue microarchitecture, as well as reducing the risk of fractures.

Departament Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji Produktów Leczniczych

Zastosowanie bisfosfonianów w osteoporozie

Wprowadzenie

Według definicji podanej prze WHO osteoporoza 
(osteoporosis) jest chorobą, charakteryzują-

cą się niską masą kostną i naruszeniem mikroarchi-
tektury tkanki kostnej, co prowadzi do zwiększonej 
podatności na złamania (zwiększonej łamliwości) ko-
ści, a w konsekwencji do występowania złamań [1]. 
Osteoporoza jest uznawana za chorobę cywilizacyj-
ną. Złamania występują u 30% kobiet i 8% mężczyzn 
po 50 roku życia. Życiowe ryzyko złamań u osoby 
50-letniej wynosi 40% dla kobiet oraz 13% dla męż-
czyzn. Złamania będące skutkiem osteoporozy pro-
wadzą do niesprawności, kalectwa, a w niektórych 
przypadkach do śmierci [2].
Najczęściej występujące złamania to: 
•	 złamania kręgosłupa (trzonów kręgowych); 
•	 dalszych odcinków kości przedramienia; 
•	 bliższego końca kości (bbk) udowej; 
•	 bliższego końca kości ramiennej; 
•	 żeber;
•	 miednicy; 
•	 bliższego końca kości piszczelowej.[3]
Wg danych WHO w Europie, USA i Japonii 75 mln 
pacjentów jest chorych na osteoporozę [4]. Szacu-
je się, że w roku 2050 dojdzie na świecie do ponad 
6 000 000 złamań bkk udowej.W Polsce w roku 2010 

odnotowano 2 710 000 złamań spowodowanych oste-
oporozą, z czego 2 247 000 złamań wystąpiło u ko-
biet. Do najgroźniejszych złamań zalicza się złama-
nie bkk udowej.
W wyniku złamań osteoporotycznych umiera co piąta 
kobieta i co czwarty mężczyzna. Szacuje się, że 50% 
osób, które przeżyły te złamania, stają się niepełno-
sprawne. Takie złamania leczone są głównie opera-
cyjnie, przeprowadza się zespolenia kości, a niekiedy 
wymagane jest wszczepienie endoprotezy. 
Złamanie kręgosłupa w 70% przypadków występuje 
bezobjawowo. Obniżenie wzrostu może świadczyć 
o wystąpieniu tego złamania. Bardzo wysokie praw-
dopodobieństwo złamania kręgosłupa obserwuje się 
przy obniżeniu wzrostu o 4 cm. Tego typu urazy wy-
stępują u co czwartej kobiety po 50. roku życia i u co 
drugiej po 85. roku życia. W tej grupie osób zaob-
serwowano wzrost śmiertelności o 15-20% w okresie  
5 lat [2].
Osteoporozę diagnozuje się mierząc gęstość mineral-
ną kości - BMD (Bone Mineral Density), wykorzy-
stując w tym celu metodę dwuenergetycznej absorp-
cjometrii promieniowania rentgenowskiego. BMD 
wyrażane jest w g/cm3, wiąże ze sobą gęstość mine-
rału kostnego, wymiary kości oraz grubość warstwy 
korowej. Uwapnienie i wymiary kości wpływają na 
jej łamliwość, jednak rozmieszczenie przestrzenne 
układu beleczek wpływa także na odporność kości na 
złamanie [5].
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Pomimo tego, że system nadzoru nad bezpieczeń-
stwem farmakoterapii działa w Polsce od począt-

ku lat siedemdziesiątych wiedza o nim, a co za tym 
idzie zaangażowanie fachowych pracowników opieki 
zdrowotnej w zgłaszanie powikłań polekowych, jest 
ciągle niewystarczające. Wejście Polski do Unii Eu-
ropejskiej, dostosowanie krajowych przepisów do 
prawa wspólnotowego bardzo powoli wpływa na po-
prawę sytuacji, ale nie pozwala jeszcze na wyciąganie 
wniosków na temat bezpieczeństwa stosowania dane-
go leku czy grupy leków w oparciu o własne dane. 
Bez względu na to jakie leki weźmiemy pod uwagę, 
liczba opisów przypadków nie daje możliwości oce-
ny statystycznej danego problemu. Dodatkowo przy 
małej liczbie zgłoszeń każdy czynnik zewnętrzny po-
trafi zaburzyć proporcje i w krótkim czasie pokazy-
wać obraz sytuacji odmienny od dotychczasowego. 
Jak w soczewce zagadnienia te obrazują zgłoszenia 
odnoszące się do leków stosowanych w reumatologii.
Od momentu leczenia chorych na reumatoidalne za-
palenie stawów i młodzieńcze idiopatyczne zapalenie 
stawów w ramach programów lekowych do Urzędu 
Rejestracji zaczęły napływać zgłoszenia działań nie-
pożądanych towarzyszących stosowaniu metotreksa-
tu. Jest to konsekwencją warunku włączenia pacjen-
tów do programu lekowego, który zakłada, że leki 
biologiczne stosuje się, jeżeli konwencjonalne leki 
modyfikujące chorobę, w tym metototreksat okaza-

Monitorowanie niepożądanych działań leków na przykładzie leków 
stosowanych w reumatologii

Adverse drug reactions’ monitoring – medicinal products used  
in rheumatology example

Agata Maciejczyk, Aleksandra Niedźwiecka

Słowa kluczowe: Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii, reumatologia, działania niepożądane
Streszczenie
W artykule przedstawiono zgłoszenia niepożądanych działań leków używanych w reumatologii,  
z wyłączeniem niesteroidowych leków przeciwzapalnych.  Omówiono także działania mające na celu 
zmniejszenie ryzyka stosowania tych leków.
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Summary
In this article adverse drug reactions to medicinal products used in rheumatology are characterized. 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs were excluded from the analysis. Risk minimization activities 
for medicines used in rheumatology are described too.
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ły się nieskuteczne lub były źle tolerowane. W jaki 
sposób kryterium zakwalifikowania pacjentów do 
powyższego programu wpłynęło na stosunek liczby 
zgłoszeń dotyczących metotreksatu, w odniesieniu 
do ogólnej liczby zgłoszeń dotyczących wszystkich 
leków obrazują poniższe wykresy. 

Rycina 1. Liczba zgłoszeń z monitorowania spontanicznego 
dotyczących metotreksatu w porównaniu z ogólną liczbą zgłoszeń 
dotyczącą wszystkich produktów leczniczych
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Unijne bazy związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii
Pharmacovigilance databases

Monika Trojan

Słowa kluczowe: Eudravigilance, repozytorium PSUR, opłaty
Streszczenie
W artykule przedstawiono informacje o unijnych bazach danych Eudravigilance i repozytorium PSUR. 
Wspomniano także o opłatach związanych ze sprawowaniem nadzoru nad bezpieczeństwem.

Key words: Eudravigilance, PSUR repository, fee
Summary
In this article databases - Eudravigilance and PSUR repostry are characterized. Fee for pharmacovigi-
lance activities are described too.
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Współpraca międzynarodowa, a przede wszyst-
kim uczestnictwo w strukturach unijnych 

nakłada na wszystkie zainteresowane strony szereg 
obowiązków, ale daje też przywilej korzystania z gro-
madzonej latami wiedzy i doświadczeń.
Jednym z narzędzi ułatwiających analizy problemów 
związane z bezpieczeństwem farmakoterapii jest baza 
Europejskiej Agencji Leków, zbierająca informacje  
o wszystkich produktach leczniczych dopuszczonych 
do obrotu w państwach członkowskich. Baza ta sta-
nowi fundament takich działań jak wykrywanie no-
wych, dotychczas nieznanych działań niepożądanych 
tzw. sygnałów. Warunkiem koniecznym jest w tym 
przypadku gromadzenie w jednym miejscu wszyst-
kich opisów działań niepożądanych, które wystąpiły 
i zostały zgłoszone przez krajowe organy kompetent-
ne i podmioty odpowiedzialne działające na terenie 
Wspólnoty.  Skupienie w jednym miejscu ogromnej 
i stale rosnącej liczby informacji jest wartością, ale 
wymaga opracowania narzędzi ułatwiających ich 
analizę. Służy temu system EVDAS (EudraVigilance 
Data Analysis System). Przyjęcie jednego wspólnego 
systemu opisu i przekazywania informacji o niepo-
żądanych działaniach leków, korzystanie z wspól-
nych słowników terminologii medycznej (słownik 
MedDRA) ułatwia porównywanie danych, umoż-
liwia ich wspólną analizę, w tym zidentyfikowanie 
rzadko występujących zagrożeń towarzyszących 
farmakoterapii. Jest to nieodzowne, przy założeniu 
prowadzenia skoordynowanych działań na poziomie 
Unii Europejskiej mających służyć ochronie zdrowia  
społeczeństw. Chodzi tutaj m.in. o podejmowanie 

w jednym czasie takich samych decyzji, ujednoli-
cenie informacji o konkretnych lekach, w tym wa-
runków ograniczenia ich stosowania, gdy zachodzi 
taka potrzeba. Baza ma również spełniać funkcję 
edukacyjną poprzez wgląd w aktualne dane o dostęp-
nych produktach leczniczych. Oczekiwania wobec 
bazy zdefiniowane są w przepisach Rozporządze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady Nr 726/2004.  
Artykuł 57 ust.1 wymieniający zadania Europejskiej 
Agencji Leków mówi o:
•	 Stworzeniu bazy danych o produktach leczniczych, 

dostępnej dla ogółu społeczeństwa, i zapewnienie, 
że jest ona uaktualniana i zarządzana niezależnie od 
przedsiębiorstw farmaceutycznych; baza danych uła-
twia przegląd informacji zamieszczonych w ulotkach 
dopuszczonych do obrotu produktów leczniczych; 
baza danych zawiera sekcję odnoszącą się do produk-
tów leczniczych dopuszczonych do leczenia dzieci; 
informacja dostarczona ogółowi społeczeństwa jest 
wyrażona w sposób właściwy i zrozumiały;

•	 Baza danych przewidziana w ust. 1 lit. l) zawie-
ra streszczenia charakterystyk produktów, ulotkę 
oraz informację na etykiecie przeznaczone dla 
pacjenta lub użytkownika. Baza danych powinna 
rozwijać się etapami, najpierw obejmując produk-
ty lecznicze dopuszczone na podstawie niniejsze-
go rozporządzenia i te dopuszczone na podstawie 
rozdziału 4 tytułu III dyrektywy 2001/83/WE i dy-
rektywy 2001/82/WE odpowiednio. Baza danych 
konsekwentnie ma być poszerzana w celu zawar-
cia informacji o wszelkich produktach leczniczych 
wprowadzonych do obrotu we Wspólnocie. 
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