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Grupa Koordynacyjna ds. Procedury Wzajemnego Uznania  
i Zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych  

u ludzi (CMDh)
The Co-ordination Group for Mutual recognition and Decentralised procedures – 

human (CMDh)

Monika Gryz

Słowa kluczowe: Grupa Koordynacyjna ds. Procedury Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla 
produktów leczniczych stosowanych u ludzi, CMDh, procedura wzajemnego uznania (MRP), proce-
dura zdecentralizowana (DCP), nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii
Streszczenie
W artykule omówiono ogólny zarys funkcjonowania Grupy Koordynacyjnej ds. Procedury Wzajem-
nego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh). Zapre-
zentowano także zakres działania Grupy Koordynacyjnej CMDh oraz jej zadania realizowane zgodnie z 
dyrektywą 2001/83/WE, w tym kwestie związane z dopuszczeniem do obrotu produktów leczniczych 
w ramach procedur wzajemnego uznania (MRP) i zdecentralizowanej (DCP). Artykuł przedstawia 
również kwestie związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii produktów leczniczych 
dopuszczonych do obrotu przez państwa członkowskie, zgodnie z art. 107c, 107e, 107g, 107k i 107q 
(wprowadzone Dyrektywą 2010/84/UE).

Key words: The Co-ordination Group for Mutual recognition and Decentralised procedures – human, 
CMDh, Mutual Recognition Procedure (MRP), Decentralized Procedure (DCP), pharmacovigilance
Summary 
The article discusses in broad outline the functioning of the Co-ordination Group for Mutual recogni-
tion and Decentralised procedures – human (CMDh). It also presents the scope of activity of CMDh 
and its objectives implemented in accordance with Directive 2001/83/EC, including issues related to 
marketing authorization of medicinal products via mutual recognition procedure (MRP) and decen-
tralized procedure (DCP). The article discussed as well the issues related to pharmacovigilance of 
medicinal products authorized by the Member States, in accordance with Art. 107c, 107e, 107g, 107k 
and 107q (introduced by Directive 2010/84/EU).

Wydział Rejestracji Produktów Leczniczych w Procedurach Europejskich

Wprowadzenie 
Grupa Koordynacyjna ds. Procedury Wzajemnego 
Uznania i Zdecentralizowanej dla produktów leczni-
czych stosowanych u  ludzi (ang. The Co-ordination 
Group for Mutual recognition and Decentralised pro-
cedures – human; CMDh) jest grupą przedstawicieli 
każdego z państw członkowskich Unii Europejskiej 
oraz trzech państw członkowskich Europejskiego Po-
rozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) – stron umowy 
o Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG) – Nor-
wegii, Islandii oraz Liechtensteinu, mającą swoje umo-
cowanie prawne w art. 27 ust. 1 dyrektywy 2001/83/
WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listo-
pada 2001 r. w sprawie wspólnotowego kodeksu od-
noszącego się do produktów leczniczych stosowanych  
u ludzi (Dz. Urz. WE L 311 z 28.11.2001, str. 67, z późn. 
zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, 
t. 27, str. 69), zwanej dalej „dyrektywą 2001/83/WE”.

Rys historyczny i podstawy prawne [1]

Grupa Koordynacyjna CMDh rozpoczęła dzia-
łalność w listopadzie 2005 r., zastępując nie-

formalną grupę „Mutual Recognition Facilitation 
Group (MRFG)”, która przez okres 10 lat koordy-
nowała i uławiała funkcjonowanie procedury wza-
jemnego uznania.
Grupa Koordynacyjna CMDh została ustanowiona 
w dyrektywie 2004/27/WE zmieniającą dyrekty-
wę 2001/83/WE w celu badania wszelkich kwestii 
odnoszących się do dopuszczenia do obrotu pro-
duktu leczniczego w dwóch lub więcej państwach 
członkowskich zgodnie z procedurą wzajemnego 
uznania (MRP) lub procedurą zdecentralizowaną 
(DCP). Zadania CMDh zostały znacznie rozszerzo-
ne w ramach dyrektywy 2010/84/UE zmieniającą 
dyrektywę 2001/83/WE w 2012 r. w zakresie nad-
zoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii.
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  ŻYWNOŚĆ  

Kofeina - składnik żywności w świetle opinii EFSA

Caffeine – ingredient of food in the light of the EFSA opinion

Paweł Mirosz1, Iwona Wiśniewska1, Barbara Jaworska-Łuczak2

Słowa kluczowe: kofeina, ocena ryzyka, EFSA, „energy drinks”, bezpieczeństwo żywności
Streszczenie
Kofeina jest substancją o dobrze poznanych i udokumentowanych właściwościach. Znajduje szerokie 
zastosowanie począwszy od żywności poprzez produkty kosmetyczne po leki. W produkcji żywności 
stosowana jest nie tylko do celów aromatycznych ale również jako składnik o działaniu fizjologicznym. 
Źródłami kofeiny w codziennej diecie są m.in.: kawa, herbata, nasiona kakaowca czy też jagody guara-
ny i orzeszki koli. Znaczących ilości tej substancji mogą dostarczać także środki spożywcze z grupy 
aromatyzowanych napojów bezalkoholowych, „energy drinks” i suplementy diety. Intensywny rozwój 
nowych kategorii żywności spowodował, że na całym świecie, w tym w Unii Europejskiej rozgorzała 
dyskusja na temat bezpieczeństwa spożycia kofeiny przez konsumentów. Liczne wątpliwości spowo-
dowały, że Komisja Europejska z końcem 2014 r. zleciła Europejskiemu Urzędowi ds. Bezpieczeństwa 
Żywności - EFSA, opracowanie opinii naukowej na temat bezpieczeństwa kofeiny.
Z początkiem 2015 r. EFSA opublikował wstępne ustalenia, z których wnioski przekazano do kon-
sultacji publicznych, zakończonych w dniu 15 marca br. W konsultacjach uczestniczyło blisko 70 
reprezentantów z państw członkowskich UE, organizacji konsumenckich, przedstawicieli przemysłu 
oraz Komisji Europejskiej.
Wstępna opinia obejmuje kluczowe zagadnienia dotyczące bezpieczeństwa spożycia kofeiny przez 
różne populacje (dzieci, młodzież, osoby dorosłe, kobiety w ciąży). W opracowaniu uwzględniono za-
gadnienia dotyczące wpływu długotrwałego pobrania kofeiny na układ krwionośny i ośrodkowy układ 
nerwowy, jak również ocenę potencjalnego ryzyka interakcji kofeiny z innymi składnikami żywności 
(tauryna, glukuronolakton), alkoholem i synefryną.
Wstępne wnioski EFSA wydają się optymistyczne z punktu widzenia przedsiębiorstw funkcjonują-
cych w branży spożywczej. Zgodnie z mandatem EFSA, ostateczna opinia naukowa może stanowić 
solidne podstawy naukowe dla przyszłych rozwiązań legislacyjnych na poziomie wspólnotowym, w 
tym dotyczących oświadczeń zdrowotnych, maksymalnych poziomów zawartości kofeiny w środkach 
spożywczych i zasad oceny bezpieczeństwa nowych środków spożywczych przez właściwe organy 
urzędowej kontroli żywności.

Key words: caffeine, risk assessment, EFSA, “energy drinks”, food safety
Summary 
Caffeine properties are well known and documented. This substances is widely applied to food, cos-
metics and drugs. In the food production it is used not only for its aroma but also for its physiological 
effect. Sources of caffeine in our everyday diet are: coffee, tea, cocoa beans, guarana berries and the 
kola nut. Considerable amounts of this substances can also be provided by foodstuffs from a group 
of aromatic non-alcohol drinks, “energy drinks” an food supplements.
An intensive growth of new food categories caused heated debate all over the world and in the 
European Union on the subject of the safety of caffeine consumption. Many doubts led European 
Commission to order EFSA in the end of 2014 to prepare scientific opinion on the safety of caffeine.
Introductory results have been published by EFSA at the beginning of 2015 and their conclusions 
where the subject of public consultations which ended on March the 15. Consultations were held by 
nearly 70 representatives from Member States of EU, consumer organizations, industry and European 
Commission.
Introductory opinion includes the key issues of the caffeine consumption safety in different population 
groups (children, youngsters, adults and pregnant women). In the opinion the issue of the effects 
of long term usage of caffeine on the circulatory system and the central nervous system has been 
included together with the assessment of the potential risk of interaction of caffeine with other food 
ingredients (taurine, D-glucurono-γ-lactone), alcohol and synephrine.
EFSA introductory conclusions seem to be optimistic from the point of view of food business op-
erators. Final opinion of EFSA could give solid scientific base for future legislative solutions on the 
European level, including health claims, maximum caffeine levels in the foodstuff and the principles 
of assessing the safety of new foodstuff by the appropriate governmental agencies.

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

Wprowadzenie

Pomimo licznych badań i dobrze poznanego pro-
filu bezpieczeństwa, kofeina jest zaliczana do 

składników żywności poddawanych okresowo licz-
nym falom krytyki. Jest to substancja powszechnie 
występująca w różnych produktach spożywczych, 
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 GABINET PREZESA  

Basis of quality management in clinical trials in the light of Good Clinical Practice

Michał Gryz

Słowa kluczowe: jakość, inspekcja, bezpieczeństwo, raport końcowy
Streszczenie
Zarządzanie jakością w badaniach klinicznych jest istotnym zagadnieniem w kontekście bezpieczeń-
stwa pacjentów oraz wiarygodności danych będących podstawą procesu rejestracji produktu lecz-
niczego. W dobie globalizacji badań klinicznych procesy kontrolne prowadzone są przez stosowane 
organy kompetentne na całym świecie.

Key words: quality, inspection, safety, clinical study report
Summary 
Quality management in clinical trials is an important issue in the context of patients’ safety and 
reliability of the clinical data used for registration of medicinal product. In the era of globalization 
of clinical trails control processes are executed worldwide by the relevant competent authorities.

Departament Inspekcji Produktów Leczniczych i Wyrobów Medycznych 

Badania kliniczne a dopuszczenie leku do 
stosowania u ludzi

W państwach członkowskich Unii Europejskiej 
każdy lek przed dopuszczeniem do obrotu pod-

lega wielokierunkowej ocenie. Oznacza to, że dany lek 
może pojawić się w hurtowniach farmaceutycznych  
i aptekach dopiero po uzyskaniu pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu na terenie Unii1. Ażeby uzyskać 
takie pozwolenie konieczne jest wpisanie leku do reje-
stru leków, a to wymaga przeprowadzenia procedury 
rejestracyjnej. Procedura rejestracyjna polega między 
innymi na przedstawieniu wyników badań klinicz-
nych, czyli eksperymentów medycznych, w których 
bezpieczeństwo i skuteczność nowego produktu lecz-
niczego (czyli przyszłego leku) została potwierdzona. 
Wieloośrodkowe badania kliniczne prowadzone czę-
sto równocześnie na kilku kontynentach są złożony-
mi i trwającymi nieraz kilka lat projektami, w których 
konieczne jest zapewnienie najwyższych standardów 
jakości na wszystkich etapach realizacji badania. 
Niska jakość badania klinicznego może negatywnie 
rzutować na proces rejestracji produktu leczniczego,  
a w skrajnych przypadkach spowodować konieczność 
usunięcia części danych i ponownego dokonania ana-

1.	 Por. DYREKTYWA 2001/83/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY z dnia 6 listopa-
da 2001 r. w sprawie wspólnotowego kodeksu odnoszącego się do produktów leczniczych 
stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, str. 67 z  pózn. zm.)

lizy statystycznej, bądź uniemożliwić wprowadzenie 
produktu leczniczego do obrotu. Zapewnienie jako-
ści (quality assurance) oraz kontrola jakości (quality 
control) na wszystkich etapach realizacji projektu są 
kluczowymi elementami branymi pod uwagę pod-
czas późniejszego procesu rejestracyjnego. 
W Europie większość produktów leczniczych, zawie-
rających nowe cząsteczki rejestrowana jest na drodze 
procedury centralnej, która umożliwia dopuszczenie 
leku do obrotu na terenie wszystkich państw człon-
kowskich Unii Europejskiej. Ponieważ procedura 
centralna realizowana jest przez Europejską Agencję 
Leków (European Medicines Agency (EMA)) bada-
nia kliniczne będące podstawą wniosku mogą podle-
gać inspekcji koordynowanej przez EMA2. 

Badanie kliniczne w podejściu 
procesowym 

Norma ISO 9000 definiuje proces w następujący 
sposób:

„Proces to zbiór działań wzajemnie powiązanych lub 
wzajemnie oddziałujących, które przekształcają wej-
ścia w wyjścia”3.

2.	 Por. ROZPORZĄDZENIE (WE) NR 726/2004 PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY z 
dnia 31 marca 2004 r. ustanawiające wspólnotowe procedury wydawania pozwoleń dla 
produktów leczniczych stosowanych u ludzi i do celów weterynaryjnych i nadzoru nad nimi 
oraz ustanawiające Europejską Agencję Leków, (Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 1 z  pózn. zm.)

3.	 Polska Norma PN-EN ISO 9000, Warszawa 2006, s. 33.

Podstawy zarządzania jakością w badaniach klinicznych w świetle 
wymagań Dobrej Praktyki Klinicznej
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  WYROBY MEDYCZNE  

Zastosowanie zarządzania ryzykiem według normy EN ISO 14971:2012 
do oceny zgodności wyrobów medycznych

Application of risk management according to standard EN ISO 14971:2012 for 
conformity assessment of medical devices 

Andrzej Karczewicz

Słowa kluczowe: wyroby medyczne, wymagania zasadnicze, ocena zgodności, zarządzanie ryzykiem, 
analiza ryzyka, 90/385/EWG, 93/42/EWG, 98/79/WE, EN ISO 14971:2012
Streszczenie
Artykuł przedstawia rolę analizy ryzyka w procedurach oceny zgodności wyrobów medycznych z 
wymaganiami zasadniczymi określonymi w dyrektywach 90/385/EWG, 93/42/EWG i 98/79/WE, pro-
cesy zarządzania ryzykiem według norm ISO 14971:2007 oraz EN ISO 14971:2012 i fundamentalne 
różnice między tymi procesami. Zawiera on krytyczną analizę postanowień europejskiej części EN 
ISO 14971:2012 i propozycję praktycznego podejścia do zastosowania zarządzania ryzykiem w ocenie 
zgodności wyrobów medycznych.

Key words: medical devices, essential requirements, conformity assessment, risk management, risk 
analysis, 90/385/EEC, 93/42/EEC, 98/79/EC, EN ISO 14971:2012
Summary 
The article presents the role of risk analysis in conformity assessment procedures of medical devices 
with the essential requirements set out in Directives 90/385/EEC, 93/42/EEC and 98/79/EC, the risk 
management processes according to standards ISO 14971:2007 and EN ISO 14971:2012 and the 
fundamental differences between these processes. It includes a critical analysis of the provisions of 
the European part of EN ISO 14971: 2012 and the proposal for practical approach to the application 
of risk management in conformity assessment of medical devices.

Departament Nadzoru i Badań Klinicznych Wyrobów Medycznych

Ze stosowaniem każdego wyrobu medycznego za-
wsze jest związane pewne ryzyko dla pacjentów, 

użytkowników, personelu lub osób trzecich. Ryzyko 
to wynika z przeznaczenia wyrobów medycznych, 
ponieważ brak skuteczności podczas stosowania do 
celów, do których zostały przeznaczone, może być 
groźny dla zdrowia i życia pacjenta. Awaria respira-
tora może być przyczyną śmierci pacjenta, któremu 
respirator zapewnia oddech zastępczy na sali opera-
cyjnej. Wadliwa bateria w rozruszniku serca, o nie-
odpowiedniej trwałości lub pojemności, może być 
przyczyną przerwania pracy rozrusznika, który nie za-
pewni stymulacji w krytycznym momencie, co może 
doprowadzić do śmierci pacjenta. Ryzyko związane 
ze stosowaniem wyrobów medycznych wynika rów-
nież z ich projektu, konstrukcji i metod wytwarzania. 
Źle zabezpieczona pompa infuzyjna pod wpływem 
zewnętrznych zakłóceń elektromagnetycznych może 
przestać podawać pacjentowi lek ratujący życie albo 
może podawać silnie działający lek z szybkością wie-
lokrotnie większą niż nastawiona przez personel, co 
może doprowadzić do śmierci pacjenta. Strzykaw-

ka iniekcyjna źle wysterylizowana lub zapakowana  
w opakowanie, które nie gwarantuje utrzymania ste-
rylności, może być niesterylna i stać się przyczyną 
zakażenia i śmierci pacjenta. Nawet tak prosty i po-
zornie niestwarzający żadnego ryzyka wyrób me-
dyczny jak materac szpitalny ze względu na niewła-
ściwą wysokość stał się przyczyną śmierci pacjenta, 
który wpadł w zbyt dużą szparę pomiędzy materacem 
a dolną barierką łóżka szpitalnego, został tam uwię-
ziony, na skutek ucisku nie mógł oddychać i udu-
sił się. Ryzyko związane ze stosowaniem wyrobów 
medycznych wynika także z zagrożeń związanych  
z działaniem i właściwościami samych wyrobów me-
dycznych, które mogą być źródłem ciepła, elektrycz-
ności, pól magnetycznych i elektromagnetycznych, 
promieniowania jonizującego, sił mechanicznych, 
drgań, gazów pod ciśnieniem itp. Na przykład stół do 
litotrypsji, który nie miał uchwytów zabezpieczają-
cych dłonie pacjenta i którego instrukcja używania 
nie zawierała ostrzeżeń o sposobie układania dłoni 
pacjenta na stole, spowodował oderwanie palców 
pacjenta, gdy podczas ustawiania stołu do zabiegu 
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Zgłaszanie działań niepożądanych przez pacjentów

Adverse Drug Reaction Reporting by Patients

Agata Maciejczyk, Aleksandra Niedźwiecka

Słowa kluczowe: Nadzór nad bezpieczeństwem, zgłoszenia działań niepożądanych, pacjenci
Streszczenie
W wielu krajach funkcjonuje system zgłaszania przez pacjentów niepożądanych działań leków. Do kra-
jów tych dołączyła pod koniec 2013 r. także Polska. Wydaje się, że stworzenie możliwości zgłaszania 
przypadków w różny sposób ( list, Internet, telefon) zwiększa liczbę zgłoszeń.

Key words: Pharmacovigilance, adverse drug reactions reporting, patients
Summary 
A lot of countries, including Poland, have implemented a patient adverse drug reaction reporting 
system. Polish patients were given possibility of reporting by the end of 2013 r. It seems that offer-
ing patients the opportunity via different routs (Internet, mail, phone, application for mobile devices 
increases the rate of reporting.

Departament Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych

Jak wiadomo, przepisy unijne (Dyrektywa 84/2010) 
nadały pacjentom i ich opiekunom prawo do bez-

pośredniego zgłaszania reakcji polekowych bez ko-
nieczności uprzedniego potwierdzenia medycznego. 
Trzeba jednak pamiętać, że możliwość taką zapew-
niono wcześniej obywatelom wielu krajów. Do pierw-
szych należała Australia - rok 1964, Nowa Zelandia 
- rok 1965, Stany Zjednoczone- rok 1969. W latach 
90-tych te same uprawnienia nabyli np. mieszańcy 
Kolumbii, Węgier czy Słowenii. Na początku XXI 
wieku do grona państw przyjmujących informacje 
od pacjentów weszły Brazylia, Chorwacja, Czechy, 
Dania, Włochy, Malta, Maroko, Holandia, Nigeria, 
Szwecja, Szwajcaria i Wielka Brytania.
By uzyskać obraz działania systemów zgłaszania przez 
pacjentów działań niepożądanych przeprowadzono 
elektroniczną ankietę, zwracając się z pytaniami do 
wybranych krajów uczestniczących w programie mo-
nitorowania powołanym przez Światową Organizację 
Zdrowia (WHO Programme for International Drug 
Monitoring), w tym do wszystkich państw UE.
Z ankiety skierowanej do 50 krajów z wszystkich kon-
tynentów, na którą odpowiedziały 44 z nich, wynika, 
że 61% państw wprowadziło osobne formularze zgło-
szeniowe dla pacjentów - w założeniu bardziej przy-
jazne i łatwiejsze do wypełnienia od tych kierowa-
nych do fachowych pracowników opieki zdrowotnej. 
Na przykład w Niemczech formularz zawarty jest na 
jednej stronie. W 70% ankietowanych krajów – czy-

li w 39 z nich - pacjenci mają do dyspozycji for-
mularze w formie papierowej i elektronicznej, 11 
krajów (25%) oferuje jedynie formę tradycyjną 
(papierową) a dwa (5%) - inne drogi np. zgłaszanie 
przez telefon. Formularze dostępne są na stronach 
internetowych krajowych agencji rejestracyjnych. 
W czterech krajach (9%) – w Niemczech, Hiszpa-
nii, Wielkiej Brytanii i Japonii opis reakcji niepo-
żądanej można znaleźć w słowniku „podpiętym” 
do formularza. W Danii, Hiszpanii, Grecji, na Wę-
grzech, w Norwegii, Holandii, Portugalii, Wielkiej 
Brytanii, Japonii, Izraelu, Nowej Zelandii i Kenii 
do formularzy „podpięty” jest słownik nazw pro-
duktów leczniczych. W 30 krajach (68%) oczekuje 
się przekazywania dokumentacji medycznej, a w 42 
(95%) - oceny związku przyczynowo-skutkowego, 
dla ułatwienia analizy zgłaszanych przypadków.  
W 30 krajach podano, które pola formularza trzeba 
koniecznie wypełnić. Liczba obowiązkowych do 
podania rodzajów danych (pól formularza) waha się 
od trzech np. w Kanadzie i Grecji do 19 w Danii, 
Wielkiej Brytanii czy Japonii.
W trzech krajach – Niemczech, Nowej Zelandii  
i Kenii zgłoszenia można dokonać poprzez tele-
foniczną aplikację mobilną. W 37 krajach istnieje 
możliwość zwrócenia się do zgłaszającego w celu 
uzyskania dodatkowych informacji. We wszystkich 
krajach obowiązuje ochrona danych osobowych. 
W ośmiu krajach bazy zgłoszeń działań niepożąda-
nych są publicznie dostępne.
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