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 EKSPERCI ZEWNĘTRZNI 

Badania kliniczne Anno Domini 2016 – spojrzenie lekarza praktyka

Clinical Trials Anno Domini 2016 – View Doctor Practice

Beata Jagielska

Słowa kluczowe: badana kliniczne, badania niekomercyjne, onkologia, wyniki, badania koszykowe
Streszczenie: Badania kliniczne są istotnym elementem pracy klinicznej lekarza. Rozwój badań w tym 
badań w tym badan niekomercyjnych pozwoli na  optymalizację leczenia,  rozwój nowej wiedzy, co może 
przełożyć się na poprawę zdrowia publicznego i pozwolić chorym na uzyskanie dostępu do nowych 
inowacyjnych terapii a jednocześnie stwarza szansę na zwiększenie rangi polskiej nauki na świecie.

Key words: clinical trials, non-commercial research, oncology, the results, the study basket
Summary: Clinical trials are an essential part of clinical work. The development of research in the 
research in this non-commercial research will allow for optimization of the treatment, the develop-
ment of new knowledge, which can lead to the improvement of public health and allow the patients 
to gain access to new innovative therapies . It creates an opportunity to increase the rank of Polish 
science in the world.

Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie

Badania kliniczne stanowią istotny element pra-
cy klinicznej w medycynie. Dane źródłowe  

z www.clinicaltrials.gov z marca 2016 r. podają, że 
zarejestrowanych jest obecnie 210.411 badań prowa-
dzonych w 192 krajach. Około 50% z nich dotyczy 
oceny skuteczności nowych leków czy substancji 
biologicznych. Znaczny odsetek prób klinicznych 
jest prowadzony w Ameryce Północnej (101.014)  
a w drugiej kolejności w Europie (58.987) [tabela 1]. 
Należy podkreślić, że nadal znaczna liczba wyników 
nie jest publikowana nawet po kilku latach po zakoń-
czeniu badania i to nawet w przypadku dużych ran-
domizowanych badaniach klinicznych. Wykazano, że 
w przypadku prób klinicznych zarejestrowanych na 
stronach www.clinicaltrials.gov odsetek udostępnio-
nych wyników nie przekraczał 10% (20.512). Analiza 
publikacji wyników z dużych badań klinicznych (po-
nad 500 uczestników) zarejestrowanych na www.cli-
nicaltrials.gov i zakończonych do 2009 roku, wyka-
zała ich brak w 23% zakończonych badań i dotyczyły 
prawie 300.000 uczestników. Wykazano również, że 
wśród badań klinicznych dotyczących stosowania 
szczepionek u ludzi szczepionek przeciwko pięciu 
schorzeniom chorobom 5 zarejestrowanych w róż-
nych bazach danych między 2006-2012, tylko 29% 
z nich zostało opublikowanych w czasopiśmie recen-
zowanym w ciągu 24 miesięcy od ukończenia bada-
nia (termin zalecany przez WHO). 

Tabela 1. Liczba zarejestrowanych na www.clinicaltrials.gov
Miejsce prowadzenia badań liczba badań % udział
Poza USA 96.728 46%
Wyłącznie w USA 79.220 38%
USA i poza USA 12.204 6%
Obecnie nie prowadzone 22.259 11%
Łączna liczba 210.411

W kwietniu 2015 r na stronach WHO został zamiesz-
czony apel skierowany do badaczy nakłaniający do 
udostępniania wyników badań niezależnie od osią-
gniętych rezultatów celem zapewnienia bezpieczeń-
stwa i skuteczności stosowania produktów leczniczych 
w tym szczepionek i wyrobów medycznych. Praktyka 
kliniczna wielokrotnie potwierdziła, że brak upublicz-
niania końcowych wniosków prób klinicznych może 
skutkować dezinformacją prowadzącą do wdrażania 
nieprawidłowych priorytetów interwencji medycz-
nych w zakresie zdrowia publicznego. Jest źródłem 
ponoszenia nieuzasadnionych kosztów pośrednich dla 
podmiotów publicznych i prywatnych, w tym samych 
pacjentów, którzy płacą za leczenie nieskutecznymi 
produktami lub wręcz szkodliwymi dla zdrowia. 
W 2004 roku po szczycie ministerialnym w sprawie 
Health Research podjęto uchwałę która zaskutkowała 
pod auspicjami WHO powstaniem Międzynarodowej 
Platformy Rejestru Badań Klinicznych, które miała 
na celu gromadzić dane na temat badań, które zosta-



ALMANACH    Vol.11 NR 1´ 2016  45

 PRODUKTY LECZNICZE 

Badania kliniczne produktów leczniczych – aktualny model wydawania 
pozwolenia przez organ kompetentny

Clinical Trials Of Medicinal Products – The Current Model Of Authorisation  
By The National Competent Authority

Ewa Ołdak

Słowa kluczowe: badania kliniczne produktów leczniczych, ustawa Prawo farmaceutyczne, Dobra 
Praktyka Kliniczna
Streszczenie: Badania kliniczne produktów leczniczych są kluczowym etapem rozwoju nowego pro-
duktu leczniczego ponieważ wyniki w nich uzyskane rozstrzygają czy zastosowanie badanego leku 
jest bezpieczne i skuteczne. W prezentowanym artykule zostaną omówione obecnie obowiązujące 
podstawy prawne wskazujące na zasady uzyskania pozwolenia na badanie kliniczne produktu lecz-
niczego oraz dokumentacja, która jest podstawą do uzyskania ww. pozwolenia i przebieg procesu 
uzyskiwania pozwolenia w zakresie kompetencji organu kompetentnego. Najważniejszym aktem 
prawnym regulującym badania kliniczne produktów leczniczych jest ustawa z dnia 6 września 2001 
roku Prawo farmaceutyczne. Rozdział 2a ww. ustawy określa zasady prowadzenia postępowania  
o wydanie pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego. Badanie kliniczne produktu leczniczego 
można rozpocząć, jeżeli komisja bioetyczna wydała pozytywną opinię w sprawie prowadzenia badania 
oraz Prezes Urzędu wydał pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego. Szczegółowe informacje 
na temat koniecznej do złożenia wraz z wnioskiem o rozpoczęcie badania dokumentacji określa Roz-
porządzenie Ministra Zdrowia w sprawie wzoru dokumentów przedkładanych w związku z badaniem 
klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokości i sposobu uiszczania opłat za złożenie 
wniosku o rozpoczęcie badania klinicznego (Dz.U. 2012, poz.491). 

Key words: clinical trial of medicinal products, pharmaceutical law, Good Clinical Practise
Summary: Clinical trials of medicinal products are the most important part of research and develop-
ment of new medicinal products, positive results confirm the efficacy and safety of investigational 
medicinal product. The aim of this paper is presentation of current model of clinical trials registration 
in polish competent authority. The most important regulation relating to CT is an act of 6 September 
2001 Pharmaceutical Law. Chapter 2a contains rules related to clinical trial authorisation. A clinical 
trial may be launched, if the Bioethics Commission issued a positive opinion on carrying-out of the trial 
and the President of the Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal 
Products issued the authorization for carrying-out of the clinical trial. The detail information about 
documentation required for authorisation of clinical trials defined the Order of the MH concerning 
documents models submitted in connection with the CT. This regulation establishes also amount of 
the fee payable and methods of payment for CA. The current version is dated from 2012.

Departament Badań Klinicznych Produktów Leczniczych

Badania kliniczne produktów leczniczych są klu-
czowym etapem rozwoju nowego produktu lecz-

niczego ponieważ wyniki w nich uzyskane rozstrzy-
gają, czy zastosowanie badanego leku jest bezpieczne 
i skuteczne. Potencjalne korzyści dla jednostki i społe-
czeństwa, wynikające z jego przeprowadzenia muszą 
usprawiedliwiać ryzyko na jakie mogą być narażeni 
uczestnicy badania. Ustawa Prawo farmaceutyczne 
wskazuje, że prawa, bezpieczeństwo i dobro uczest-
ników badania są wartością nadrzędną i są ważniejsze 
niż interes nauki i społeczeństwa.
Rozporządzenie Parlamentu Europejskiego Rady (UE) 
nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badań 
klinicznych produktów leczniczych stosowanych u lu-
dzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE, które for-

malnie weszło w życie 16 czerwca 2014 roku całko-
wicie zmieni sposób rejestracji badań klinicznych 
produktów leczniczych w całej Unii Europejskiej. 
Formalnie Rozporządzenie weszło w życie 20 dni 
od jego publikacji w Dzienniku Urzędowym Unii 
Europejskiej, czyli 16 czerwca 2014 r. Stosować się 
je będzie dopiero po upływie 6 miesięcy od dnia 
opublikowania przez Komisję zawiadomienia o peł-
nej funkcjonalności portalu EU i bazy danych EU 
dotyczących badań klinicznych, co nastąpi praw-
dopodobnie dopiero w 2018 roku. Rozporządzenie 
przewiduje okresy przejściowe w przypadku badań 
klinicznych, dla których wniosek o pozwolenie na 
prowadzenie badania klinicznego został złożony 
przed dniem początku stosowania Rozporządzenia. 
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Badania Kliniczne Wyrobów Medycznych

Clinical Trials of Medical Devices

Michał Wróblewski

Słowa kluczowe: wyrób medyczny, badanie kliniczne, znak CE, ocena zgodności, ocena kliniczna
Streszczenie: Aby wyrób medyczny mógł trafić do obrotu na rynku europejskim, wytwórca tego wy-
robu musi przeprowadzić procedurę oceny zgodności wyrobu z wymaganiami zasadniczymi. Istotną 
częścią tej oceny jest ocena kliniczna wyrobu, która często opiera się na wynikach badań klinicznych. 
Badania te podlegają własnym regulacjom prawnym określonym w prawie krajowym oraz zasadom 
Dobrej Praktyki Klinicznej, które dla wyrobów medycznych ujęto w normie zharmonizowanej EN ISO 
14155:2011 Badania kliniczne wyrobów medycznych na ludziach – Dobra praktyka kliniczna. Orga-
nem sprawującym nadzór nad takimi badaniami w Polsce jest Prezes Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. 

Key words: Key words: medical device, clinical investigation, CE mark, conformity assessment, clini-
cal evaluation
Summary: In order to put the medical device on the market the manufacturer must carry out con-
formity assessment procedures, including its clinical evaluation, which is an important part of such 
procedures and it is often based on the data obtained from clinical trials. Those trials are carried out 
on humans in accordance with the national acts of law and the principles of Good Clinical Practice 
which, for the purpose of medical devices, are included in the harmonized standard EN ISO 14155:2011 
Clinical investigation of medical devices for human subjects – Good clinical practice. Supervision 
of clinical trials for medical devices holds the Office for Registration of Medicinal Products, Medical 
Devices and Biocidal Products.

Departament Nadzoru i Badań Klinicznych Wyrobów Medycznych

Wprowadzenie

Termin „badania kliniczne” w świadomości świa-
ta medycznego kojarzony jest przede wszystkim  

z produktami leczniczymi. W Polsce rejestruje się około 
pół tysiąca rocznie takich badań, co stanowi dość dużą 
liczbę w porównaniu do wyrobów medycznych. Tak 
duża liczba badań leków spowodowana jest konieczno-
ścią stopniowego rozszerzania populacji, na której bada 
się bezpieczeństwo i skuteczność nowej substancji lecz-
niczej i wynikającą z tego koniecznością prowadzenia 
badań podzielonych na fazy (I-III wraz z porejestracyj-
ną fazą IV). Bezpieczeństwo leku bada się zatem wie-
loetapowo począwszy od oceny metabolizmu, wchła-
niania, wydalania, toksyczności na grupie zdrowych 
ochotników w pierwszej fazie badań, poprzez uszcze-
gółowienie oceny tych parametrów w grupie chorych  
z uwzględnieniem płci i wieku w fazie drugiej, w której 
skuteczność potwierdzana jest m.in. poprzez zastoso-
wanie ślepej próby, aż do przeprowadzanych często na 
tysiącach pacjentów badań fazy trzeciej randomizowa-
nych i zaślepionych, w których ocenia się bezpieczeń-
stwo i długotrwałe skutki przyjmowania badanego pro-
duktu leczniczego. Uzupełnieniem badań faz I–III jest 
IV faza badań przeprowadzana już po rejestracji leku,  

a więc na lekach dostępnych w sprzedaży, która ma na 
celu określenie bezpieczeństwa leku we wszystkich 
wskazaniach u wszystkich grup chorych. Taki sche-
mat wprowadzania do obrotu leków wynika również 
z faktu, iż każda nowa substancja chemiczna jaką jest 
lek może powodować różne, często trudne do prze-
widzenia skutki a poszczególne leki nawet o podob-
nej budowie chemicznej czy wskazaniach mogą róż-
nić się metabolizmem, interakcjami oraz działaniami 
niepożądanymi. Powyższe kwestie wpływają na brak 
możliwości zastosowania danych klinicznych doty-
czących jednego leku w ocenie innego, nawet po-
dobnego. Powyższe cechy badań klinicznych zwią-
zanych z lekami są jednocześnie tym, co odróżnia je 
od drugiego segmentu badań klinicznych prowadzo-
nych na ludziach w celu weryfikacji bezpieczeństwa 
i skuteczności nowych metod terapeutycznych lub 
diagnostycznych. Mowa tu o oczywiście o badaniach 
klinicznych wyrobów medycznych. Badania te mają 
odmienną specyfikę, jednak podobnie jak badania 
kliniczne produktów leczniczych podlegają zasadom 
Dobrej Praktyki Klinicznej, które dla wyrobów me-
dycznych zostały ujęte w postaci normy zharmoni-
zowanej EN ISO 14155:2011.
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Jakość badanego produktu leczniczego stosowanego  
w badaniach klinicznych

Quality of Investigational Medicinal Product

Marek Surowiec

Słowa kluczowe: Badany produkt leczniczy, substancja czynna, biologiczny produkt leczniczy, ba-
danie kliniczne
Streszczenie:  Dokumentacja dla badanych produktów leczniczych przedstawiona jest w formacie CTD. 
Dla badanych produktów leczniczych dopuszczalne jest pomijanie pewnych elementów dokumentacji  
i przedstawienie tzw. uproszczonej dokumentacji (SIMPD). Warunki i zakres uproszczonej dokumen-
tacji określa Rozporządzenie Ministra Zdrowia. Wymagania dotyczące części chemicznej, biologicznej 
i farmaceutycznej (tzw. jakościowej) dla badanych produktów leczniczych zawierających chemiczne 
albo biologiczne substancje czynne są zawarte w odrębnych wytycznych opracowanych odpowiednio 
przez QWP oraz BWP i zatwierdzone przez CHMP. 

Key words: Investigational medicinal product, active substance, biological medicinal product, clinical trial
Summary: The documentation for investigational medicinal products is presented in CTD format. For 
investigational medicinal products it is possible to waive some elements of the documentation and 
present of simplified documentation (SIMPD). The requirements and the scope of the simplified docu-
mentation is defined by the Ordinance of the Ministry of Health. Requirements for chemical, biological 
and pharmaceutical (quality) part of documentation for investigational medicinal products containing 
chemical or biological active ingredients are presented in separate guidelines developed respectively 
by the QWP and BWP and approved by the CHMP.

Departament Badań Klinicznych Produktów Leczniczych

Wstęp

Zapewnienie odpowiedniej jakości dla badanych 
produktów leczniczych jest kluczową kwestią dla 

bezpieczeństwa pacjentów biorących udział w badaniu 
klinicznym. Dodatkowo w celu właściwej oceny wy-
ników uzyskanych na różnych etapach prac rozwojo-
wych nad badanym produktem leczniczym konieczne 
jest dostarczenie przez Sponsora produktu leczniczego 
o stałych parametrach lub wykazania podobieństwa 
produktów jeśli ulegają one zmianom lub modyfika-
cjom. Ustawa Prawo farmaceutyczne zawiera następu-
jącą definicję badanego produktu leczniczego:
Badany produkt leczniczy jest to postać farmaceu-
tyczna czynnej substancji leczniczej lub placebo, ba-
dana lub wykorzystywana jako produkt referencyjny 
w badaniu klinicznym, definicja obejmuje produkty 
już zarejestrowane ale stosowane lub przygotowane 
(w postaci farmaceutycznej lub opakowaniu) w spo-
sób odmienny od postaci zarejestrowanej lub stoso-
wanie we wskazaniu nieobjętym rejestracją lub sto-
sowane w celu uzyskania dodatkowych informacji 
dotyczących już zarejestrowanej postaci.

Należy zwrócić uwagę, że badania kliniczne muszą 
być prowadzone z użyciem produktu leczniczego 
(stosowane są formy farmaceutyczne opisane w far-
makopei) natomiast niedopuszczalne jest stosowanie 
samej substancji czynnej nawet w badaniach klinicz-
nych pierwszej fazy. Ponadto należy zauważyć, że 
termin „badany produkt leczniczy” zdefiniowany jest 
w sposób szeroki i obejmuje poza rozwijanym pod-
czas prac rozwojowych produktem leczniczym tak-
że Placebo oraz Komparator, jeśli takie produkty są 
przewidziane w protokole badania. 

Pełna (FIMPD) i uproszczona (SIMPD) 
dokumentacja dla badanych produktów 

leczniczych

Wymagania odnośnie dokumentacji, jaką na-
leży przedstawić podczas rejestracji badania 

klinicznego dla wszystkich badanych produktów 
leczniczych zawarte są w Rozporządzeniu Ministra 
Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie wzorów do-
kumentów przedkładanych w związku z badaniem kli-
nicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wyso-
kości i sposobu uiszczania opłat za złożenie wniosku 
o rozpoczęcie badania klinicznego [1]. 
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Jakość i inspekcja w perspektywie globalizacji światowego rynku  
badań klinicznych

Quality and inspection in the perspective of globalization of world  
clinical research market

Michał Gryz

Słowa kluczowe: jakość, inspekcja, EMA, FDA, globalizacja
Streszczenie: Prowadzenie badań klinicznych jest obszarem, który w ostatnich dekadach uległ proce-
sowi dynamicznej globalizacji. Globalne firmy CRO prowadzą badania równocześnie w wielu środkach 
na całym niemal świecie. Nadzór nad jakością badań klinicznych wymaga od powołanych do tego 
organów dostosowania swoich działań do globalnej rzeczywistości i rozwijania globalnej strategii  
w odniesieniu do inspekcji badań klinicznych. 

Key words: quality, inspection, EMA, FDA, globalization
Summary: In the last  decades clinical research market has become a scope of dynamic globalization. 
Global CROs conduct trials in many sites in the world at the same time. Supervision of  quality of 
clinical trials requires the competent authorities to adapt their activities to the global reality in the  
context of GCP inspection.

Departament Inspekcji Produktów Leczniczych i Wyrobów Medycznych

Tabela 1. Procentowy udział pacjentów w badaniach 
klinicznych przedstawianych Europejskiej Agencji Leków [1]

Obszar geograficzny 

Udział procentowy 
pacjentów w 
badaniach 

klinicznych złożonych 
w Europejskiej 
Agencji Leków 

Afryka 2.76%
Bliski Wschód/Azja/Pacyfik 8.7%
Australia/Nowa Zelandia 1.5%
Ameryka Środkowa i Południowa 8.5 %
Wspólnota Niepodległych Państw 3.8%
Kraje Europy Środkowo-
Wschodniej poza UE 0.5 %

Ameryka Północna 34.54%
EU/EEA/EFTA 39.4%

Problemy jakości w globalnym, 
wieloośrodkowym badaniu klinicznym

Rozwój globalnych firm CRO pozwolił na przyspie-
szenie zbieranie dużej ilości danych klinicznych 

dzięki równoczesnemu prowadzeniu danego badania 
w wielu ośrodkach na całym świecie. Obecnie leki do-
puszczane do obrotu na terytorium Unii Europejskiej  
w ramach procedury centralnej badane są również poza 
Unią i Stanami Zjednoczonymi. Coraz więcej danych 
klinicznych zawartych w dokumentacji rejestracyjnej 
przedstawianej przez wnioskodawców do Europejskiej 
Agencji Leków pochodzi z krajów Ameryki Południo-
wej i Środkowej oraz krajów azjatyckich. Szczegółowe 
zestawienie przedstawiono w tabeli 1 opracowanej na 
podstawie danych zawartych w opublikowanym przez 
Europejską Agencję Leków dokumencie Reflection 
paper on ethical and GCP aspects of clinical trials of 
medicinal products for human use conducted outside of 
the EU/EEA and submitted in marketing authorisation 
applications to the EU Regulatory Authorities. 

W wielu krajach, w których prowadzone są badania 
kliniczne, może brakować odpowiednio wykwali-
fikowanego personelu, co może rodzić trudności 
w skompletowaniu zespołu badawczego na odpo-
wiednim poziomie merytorycznym. Problemem 
bywa również brak wiedzy w zakresie Dobrej 
Praktyki Klinicznej oraz samego prowadzenia ba-
dania klinicznego. W takich przypadkach sponso-
rzy muszą przykładać szczególną wagę do szkole-
nia personelu i monitorowania przebiegu badania 
klinicznego. Istotnym zagadnieniem jest poziom 
znajomości języka angielskiego przez członków ze-
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Procedura VHP (Voluntary Harmonisation Procedure) jako procedura 
pilotażowa dla Rozporządzenia Nr 536/2014

Voluntary Harmonisation Procedure - a pilot program before  
Regulation No 536/2014

Wanda Zamojska

Słowa kluczowe: VHP, Voluntary Harmonisation Procedure, Rozporządzenie nr 536/2014, CTFG, Cli-
nical Trials Facilitation Group
Streszczenie: VHP (Voluntary Harmonisation Procedure) stanowi zharmonizowaną procedurę oceny 
międzynarodowych badań klinicznych przez narodowe organy kompetentne w ramach obecnego sys-
temu prawnego dotyczącego badań klinicznych. Procedura składa się z trzech etapów. Etap pierwszy 
stanowi złożenie wniosku do koordynatora procedury w sprawie udziału w VHP oraz walidacja wniosku 
przez państwa członkowskie wskazane przez sponsora. Etap drugi polega na ocenie międzynarodowe-
go badania klinicznego przez referencyjne państwo członkowskie i pozostałe uczestniczące państwa 
członkowskie. Ostatni, trzeci etap oceny to złożenie formalnego wniosku do organów kompetentnych 
poszczególnych państw członkowskich zgodnie z narodowym prawem dotyczącym badań klinicz-
nych. VHP należy traktować jako procedurę przygotowującą państwa członkowskie do wspólnej pracy  
w ramach Rozporządzenia nr 536/2104. 

Key words: VHP, Voluntary Harmonisation Procedure, Regulation nr 536/2014, CTFG, Clinical Trial 
Facilitation Group
Summary: The VHP is a harmonised procedure for assessing multinational clinical trials by the National 
Competent Authorities (NCA) set up within the current legal frame-work for clinical trials. The VHP 
comprises three phases: phase 1: request for VHP and validation of the application; phase 2: assess-
ment step: review of a clinical trial application by the NCAs of the participating member states; phase 
3: national step, with formal clinical trials application to all concerned member states. Phase 1 and 2 
are actually composing the submission phase to the CTFG. Phase 3 is the formal submission of a CT 
to each NCA according to the national regulations. The VHP should be carried as a pilot project for 
the cooperation within the new Regulation 536/2014.
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W 2004 roku HMA (Heads of Medicines Agencies) 
powołało do działania grupę roboczą CTFG (Cli-

nical Trials Facilitation Group) w celu koordynacji 
implementacji dyrektywy 2001/20 Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 roku. CTFG roz-
wija i promuje wspólne procesy i procedury odnoszące 
się do badań klinicznych w zakresie obowiązków kra-
jowych organów kompetentnych: promuje współpracę 
pomiędzy organami w zakresie kształcenia i tworzenia 
sieci ekspertów, tworzenia wytycznych dotyczących 
oceny dokumentacji badań klinicznych.
W latach 2006–2009 CTFG prowadziła analizę europej-
skich przepisów dotyczących procesu rejestracji badań 
klinicznych. Okazało się, że harmonizacja prawa do-
tyczącego wydawania pozwoleń na badania kliniczne  
w państwach członkowskich nie do końca się powiodła 
i proces ten w poszczególnych krajach bardzo się róż-
ni. Podstawowe różnice dotyczące implementacji  unij-
nych dyrektyw jakie zaobserwowano dotyczyły przede 
wszystkim rozkładu obowiązków pomiędzy właściwym 

organem a komisjami bioetycznymi, zestawu i for-
matu dokumentów niezbędnych do zarejestrowa-
nia badania oraz zasobów organów kompetentnych 
(systemy informatyczne, liczba pracowników – co 
przekładało się na czas procesu). Zaobserwowano 
również różnice w sposobie oceny i wymaganiach 
wobec ocenianej dokumentacji. Efektem tych różnic 
było rosnące niezadowolenie sponsorów badań kli-
nicznych produktów leczniczych. Szczególnie trudne 
stało się prowadzenie tzw. multi-centre clinical trials 
(MC-CT) – badań prowadzonych według wspólnego 
protokołu w wielu ośrodkach badawczych. Ośrodki 
mogą ograniczać się do jednego państwa ale w prak-
tyce, zwłaszcza w przypadku badań fazy III, znajdu-
ją się w wielu krajach. Celem CTFG stało się harmo-
nizacja warunków w UE do przeprowadzenia tego 
typu badań. W efekcie opracowano model dobro-
wolnej harmonizacji procedur – czyli VHP (Volun-
tary Harmonisation Procedure) w ramach obecnego 
systemu prawnego państw członkowskich. 
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Niepożądane odczyny poszczepienne po zastosowaniu szczepionki 
przeciwko odrze, śwince i różyczce w Polsce w 2015 roku

Adverse Events Following Immunization Against Measles, Mumps and Rubella  
in Poland in 2015

Joanna Biernacka

Słowa kluczowe: szczepienia ochronne, niepożądane odczyny poszczepienne (NOP), szczepionka 
przeciw odrze, śwince i różyczce
Streszczenie: Artykuł stanowi analizę najczęściej występujących niepożądanych odczynów poszcze-
piennych (NOP), ocenionych jako ciężkie, po zastosowaniu szczepionki przeciwko odrze, śwince  
i różyczce u dzieci w Polsce. Analizę występowania NOP przeprowadzono w oparciu o dane nadesłane 
do Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych w roku 
2015. Najczęściej występującym odczynem była gorączka.

Key words: vaccination, adverse events following immunization (AEFI), measles, mumps and rubella 
vaccine
Summary: The article provides the analysis of most common adverse events following immunization 
(AEFI) against measles, mumps and rubella among children in Poland rated as serious. The analysis 
of AEFI was based on the data collected from the Office for Registration of Medicinal Products, 
Medical Devices and Biocidal Products in 2015. Fever was the most frequently encountered reaction.
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Zgodnie z definicją zamieszczoną w ustawie 
o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakażeń i chorób 

zakaźnych u ludzi, za niepożądany odczyn poszcze-
pienny (NOP) uważa się niepożądany objaw choro-
bowy pozostający w związku czasowym z wykona-
nym szczepieniem ochronnym [1]. 
Za związane czasowo ze szczepieniem (z wyjątkiem 
odczynów po szczepieniu BCG) uznaje się zaburze-
nia stanu zdrowia, które wystąpiły w okresie 4 tygo-
dni po podaniu szczepionki. 
Mogą one być wynikiem indywidualnej reakcji orga-
nizmu człowieka szczepionego na podanie szczepion-
ki, błędu wykonania szczepionki lub błędu podania 
szczepionki, zjawisk od szczepienia niezależnych, 
a tylko przypadkowo pojawiających się po szcze-
pieniu. Niepożądane odczyny poszczepienne mogą 
mieć przebieg łagodny, ale mogą również wystąpić 
odczyny ciężkie i poważne. W Rozporządzeniu Mi-
nistra Zdrowia w sprawie niepożądanych odczynów 
poszczepiennych wyróżniono następujące kategorie 
NOP:
• odczyny miejscowe, w tym odczyny miejscowe po 

szczepieniu BCG (obrzęk, powiększenie węzłów 
chłonnych, ropień w miejscu wstrzyknięcia);

• niepożądane odczyny poszczepienne ze strony 

ośrodkowego układu nerwowego (encefalopatia, 
drgawki gorączkowe i niegorączkowe, porażenie 
wiotkie wywołane wirusem szczepionkowym, za-
palenie mózgu, zapalenie opon mózgowo-rdzenio-
wych, zespół Guillaina-Barrégo);

• inne niepożądane odczyny poszczepienne (bóle 
stawowe, epizod hipotensyjno-hiporeaktywny, 
gorączka powyżej 39°C, małopłytkowość, nieutu-
lony ciągły płacz, posocznica, w tym wstrząs sep-
tyczny, reakcja anafilaktyczna, reakcje alergiczne, 
uogólnione zakażenie BCG, wstrząs anafilaktycz-
ny, zapalenie jąder, zapalenie ślinianek, porażenie 
splotu barkowego) [2].

Szczegółowej analizie poddano NOP po szczepie-
niu przeciwko odrze, śwince i różyczce nadesłane 
do Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
w roku 2015.
W Polsce do szczepienia przeciwko odrze, śwince 
i różyczce stosuje się szczepionki skojarzone uodpar-
niające przeciw odrze, śwince i różyczce (MMR vax 
Pro i Priorix) lub dodatkowo przeciw ospie wietrznej 
(szczepionka poczwórnie skojarzona - Priorix-Tetra). 
Są to szczepionki liofilizowane, zawierające atenu-
owane wirusy. Szczepieniami obowiązkowymi prze-
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Substancje pomocnicze i śladowe pozostałości z procesu wytwarzania 
zawarte w szczepionkach

Additives and manufacturing residuals in vaccines

Joanna Biernacka

Słowa kluczowe: szczepionki, substancje pomocnicze, adiuwanty, konserwanty, stabilizatory, pozo-
stałości z procesu wytwarzania
Streszczenie: Artykuł stanowi podsumowanie wiedzy na temat substancji pomocniczych oraz ślado-
wych pozostałości z procesu wytwarzania zawartych w szczepionkach.

Key words: vaccines, vaccine additives, adjuvants, preservatives, stabilizers, manufacturing residuals
Summary: The article provides a summary of the vaccine additives and trace manufacturing residuals 
contained in the vaccines.
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Szczepienia ochronne są najskuteczniejszą metodą 
zapobiegania rozprzestrzeniania się chorób za-

kaźnych w danej populacji. W Polsce szczepienia re-
alizowane są zgodnie z obowiązującym Programem 
Szczepień Ochronnych. Składniki szczepionek, za-
równo tych obowiązkowych, jak i zalecanych budzą 
wiele kontrowersji wśród społeczeństwa. Czy szcze-
pionki są bezpieczne i co zawierają w swoim składzie 
oprócz określonych antygenów?
W skład szczepionek oprócz antygenów koniecznych 
do wywołania odporności wchodzą również: 
a) adiuwanty, 
b) konserwanty oraz 
c) stabilizatory. Poza wymienionymi substancjami 

pomocniczymi, w szczepionkach mogą znajdować 
się również 

d) śladowe ilości substancji, stosowanych w trakcie 
procesu wytwarzania [1].

a) Adiuwanty stosowane w szczepionkach odgrywa-
ją istotną rolę wspomagania odpowiedzi immunolo-
gicznej na zasadniczy antygen zawarty w szczepion-
ce [2]. Do chwili obecnej, rolę adjuwantów spełniają 
sole glinu. Najczęściej stosowanymi adjuwantami są 
wodorotlenek glinu oraz fosforan glinu [3]. Mimo iż 
związki glinu są uznawane za bezpieczne, to mogą 
być przyczyną występujących sporadycznie reakcji 
niepożądanych o charakterze głównie miejscowym 
(np. bolesne guzki podskórne, obrzęki lub reakcje 
nadwrażliwości w miejscu podania szczepionki) [4].

b) Konserwanty zwiększają bezpieczeństwo mikrobio-
logiczne szczepionek, zapobiegając skażeniu preparatu 
przez bakterie lub grzyby. Do najpopularniejszych środ-
ków konserwujących stosowanych w szczepionkach na-
leżą: tiomersal, 2-fenoksyetanol oraz fenol [5].
- Tiomersal, 2-(etylortęciomerkapto)salicylan sodu, 
który w organizmie metabolizowany jest do ety lortęci 
i tiosalicylanu, wykazuje działanie bakteriostatyczne 
w stosunku do bakterii Gram-dodatnich i Gram-u-
jemnych oraz grzybów i drożdży chorobotwórczych. 
Tiomersal, jako środek konserwujący, jest obecny  
w szczepionkach najczęściej w dawce nieprzekracza-
jącej 0,01%, czyli w ilości, która nie stanowi zagro-
żenia dla zdrowia ludzi. Tiomersal nie kumuluje się 
w organizmie, zatem domniemanie możliwej akumu-
lacji rtęci w organizmie niemowląt otrzymujących 
szczepionki z tiomersalem jest bezpodstawne [6]. 
Badania naukowe przeprowadzone na całym świe-
cie nie potwierdziły związku pomiędzy tiomersalem 
zawartym w szczepionkach a rozwojem zaburzeń 
ze spektrum autyzmu czy występowaniem zaburzeń 
neurologicznych u dzieci [7]. Tiomersal może u nie-
których osób powodować reakcje alergiczne m.in. 
reakcje nadwrażliwości typu późnego, objawiające 
się zaczerwienieniem i obrzękiem w miejscu iniekcji 
szczepionki. Reakcje te uważane są jednak za łagodne 
i utrzymują się tylko kilka dni [8]. Nie można jednak 
wykluczyć związku wspomnianych reakcji z innymi 
niż tiomersal składnikami szczepionek. Pomimo iż 
aktualnie nie brakuje dowodów na bezpieczeństwo 
stosowania tiomersalu jako środka konserwującego 



Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii jest 
ważnym elementem systemów opieki zdrowot-

nej na całym świecie, mającym wpływ na jego ja-
kość. Polega na: 
 – zbieraniu i gromadzeniu informacji dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania leków,
 – ocenie poszczególnych przypadków opisujących 

powikłania polekowe u danego pacjenta,
 – analizowaniu tych informacji w celu wykrycia sy-

gnałów, czyli nieznanych dotychczas niepożąda-
nych działań konkretnych leków, 

 – zrozumieniu mechanizmu powstawiania nieko-
rzystnych reakcji w odpowiedzi na zastosowany lek

 – oraz, o ile jest to możliwe, aktywnemu zapobiega-
niu ich występowania, w tym także przekazywaniu 
informacji o nowych zagrożeniach farmakoterapii 
pracownikom opieki zdrowotnej i pacjentom [1].

Wszystkie te aktywności mają na celu poznanie nie-
pożądanych działań określonego produktu leczniczego 
oraz ograniczenie wystąpienia przede wszystkim cięż-
kich powikłań polekowych, które plasują się w pierw-
szej dziesiątce przyczyn zgonów na całym świecie.
W 1968 roku Światowa Organizacja Zdrowia (ang. 
World Health Organization, WHO) powołała Mię-
dzynarodowy Program Monitorowania Leków 
(WHO Programme for International Drug Monito-
ring), którego jednym z celów było stworzenie syste-
mu współpracujących ze sobą ośrodków narodowych 
i regionalnych. Do programu według danych na luty 
2016 roku przystąpiły 123 kraje (tabela 1), w tym tak-
że Polska w 1972 roku.
Systemy nadzoru nad bezpieczeństwem farmakote-
rapii w poszczególnych krajach funkcjonują w nieco 
odmienny sposób. 
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Wskaźniki oceny ośrodków monitorowania niepożądanych działań 
produktów leczniczych

The indicators used in the assessment of pharmacovigilance centres

Agata Bończak, Agata Maciejczyk

Słowa kluczowe: nadzór nad bezpieczeństwem, wskaźniki oceny systemu nadzoru nad bezpieczeń-
stwem farmakoterapii, narodowe i regionalne ośrodki monitorowania niepożądanych działań produk-
tów leczniczych, zgłaszanie działań niepożądanych
Streszczenie: W artykule przedstawiono działanie systemu nadzoru nad bezpieczeństwem farmako-
terapii na całym świecie oraz wskaźniki służące do oceny ośrodków monitorowania niepożądanych 
działań leków.

Key words: pharmacovigilance, indicators of pharmacovigilance system, national and regional phar-
macovigilance centres, adverse drug reaction reporting
Summary: he article presents pharmacovigilance systems worldwide and indicators used to assess 
of pharmacovigilance centres.
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Tabela 1. Kraje należące do Międzynarodowego Program Monitorowania Leków (WHO Programme for International Drug Monitoring)  
i rok przystąpienia  kraju do programu [1]
Afganistan 2016 Fidżi 1999 Laos 2015 Serbia 2000 
Andorra  2008 Filipiny 1995 Liberia 2013 Sierra Leone 2008
Angola 2013 Finlandia 1974 Litwa 2005 Singapur 1993
Arabia Saudyjska 2009 Francja 1986 Łotwa 2002 Słowacja 1993 
Argentyna 1994 Ghana 2001 Macedonia 2000 Słowenia 2010  
Armenia 2001 Grecja 1990 Madagaskar 2009 Sri Lanka 2000 
Australia 1968 Gwatemala 2002 Malezja 1990 Suazi 2015
Austria 1991 Gwinea 2013 Mali 2011 Sudan 2008
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