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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Появі нового лікарського засобу на фарма-

цевтичному ринку передує тривалий і складний 
процес його розробки та випробувань, у якому 
клінічні дослідження займають найважливіше 
місце. Рішення про можливість застосування лі-
карського засобу в медичній практиці може бути 
прийнято тільки після систематичного вивчення 
рекації організму людини на нього та на підставі 
отримання достатнього обсягу інформації, що 
доводить його ефективність і безпечність.

В останні роки провідні підприємства Украї-
ни розробляють, впроваджують і сертифікують 
свої системи менеджменту якості, що є важли-
вим кроком для забезпечення якості виготовле-
ної продукції та виходу України на європейсь-
кий ринок. При цьому впроваджуються системи 
якості відповідно до вимог Належних практик 
та стандарту ДСТУ ISO 9001‑2001. Однак, для за-
безпечення якості лікарських засобів необхідне 
дотримання вимог не тільки Належної виробни-
чої практики (GMP), але й Належної лаборатор-
ної практики (GLP) та Належної клінічної прак-
тики (ICH GСР).

УДК 658.62.018.012

М. Г. Старченко1 , О. А. Шестопал1, Ю. В. Підпружников2 
1ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод»
2Національний фармацевтичний університет

РОЗРОБКА МЕТОДИКИ ПРОВЕДЕННЯ АУДИТУ 
КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Внаслідок підвищення вимог до розробки 
та реєстрації оригінальних та генеричних лі-
карських засобів в Україні зростає кількість 
клінічних випробувань I – III фази та біоекві-
валентності. Законодавча та нормативна бази 
в фармацевтичному секторі України гармонізу-
ються з відповідними директивами та нормами 
Європейського Союзу. Особливу увагу при цьому 
приділяють проведенню клінічних досліджень 
згідно з сучасними міжнародними вимогами, 
гарантіям безпеки пацієнтів та здорових добро-
вольців, які випробовують ліки, та забезпечен-
ню якості отриманих даних.

Відповідно до ICH GCP, спонсор клінічно-
го дослідження відповідає за впровадження та 
функціонування систем контролю й забезпечен-
ня якості проведення клінічних досліджень лі-
карського засобу, зокрема, за проведення конт-
ролю якості клінічних досліджень (моніторингу 
та аудиту) на всіх етапах клінічних випробувань 
для гарантії того, що дані надійні та отримані 
у коректний спосіб.

Важливим етапом є розробка та виконання 
відповідних процедур для проведення аудиту 
клінічних досліджень лікарських засобів з ме-
тою контролю та забезпечення якості при їх про-
веденні.

Для вітчизняних фармацевтичних підприємств-спонсорів клінічних досліджень є актуаль-
ною проблема розробки процедур та комплекту документації для ефективного контролю якості 
клінічних випробувань лікарських засобів. 

Авторами розглянуто контроль якості клінічних досліджень як самостійний цикл процесів 
Демінга-Шухарта (цикл PDCA) в рамках циклу PDCA клінічних досліджень, розроблено блок-схему 
процесу аудиту клінічних досліджень та рекомендовані форми записів щодо процесу. Розроблено, 
апробовано та впроваджено методику проведення аудиту клінічних досліджень на провідному 
вітчизняному фармацевтичному підприємстві — ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацев-
тичний завод». Описано практичне використання цієї методики, наведено приклади рекомен-
дованої форми квартального плану проведення аудитів клінічних досліджень та розділу «Доку-
ментація» анкетного питальника з вибору клінічних баз для проведення клінічних досліджень. 
Проведено аналіз виявлених зауважень та невідповідностей, надано рекомендації для їх усунення 
та підвищення якості клінічних досліджень лікарських засобів ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод».
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АНАЛІЗ ОСТАННІХ  
ДОСЛІДЖЕНЬ І ПУБЛІКАЦІЙ

Роль спонсора в забезпеченні якості клініч-
них досліджень, необхідність проведення ау-
дитів, заходів для поліпшення якості клінічних 
досліджень зазначена в цілому ряді норматив-
них документів, настановах, публікаціях, виго-
лошена в доповідях на семінарах та конферен-
ціях [1‑11]. Щорічно відбуваються міжнародні 
практичні конференції, присвячені аудитам та 
інспекціям клінічних досліджень, що підтвер-
джує постійно зростаючий інтерес та зацікав-
леність сторін, прагнення до обміну досвідом 
у цій сфері [3].

Відповідно до основних вимог ICH GCP, од-
нією з вимог до спонсора клінічних досліджень є 
використання системи процедур, що забезпечу-
ють якість клінічного випробування у всіх його 
аспектах [2, 3, 4, 5].

За визначенням ДСТУ ISO 19011: 2003, ау-
дит — систематичний, незалежний і задоку-
ментований процес отримання доказів аудиту і 
об’єктивного їх оцінювання з метою визначення 
ступеня виконання критеріїв аудиту [7]. Аудит є 
невід’ємною частиною гарантії якості клінічно-
го випробування з боку спонсора. Така перевір-
ка забезпечує додаткові гарантії того, що про-
водиться ефективний контроль за проведенням 
клінічних досліджень з боку спонсора, а дані, 
отримані при випробуванні, відповідають необ-
хідним вимогам [2–5, 8, 9, 10].

Застосування запобіжних та коригувальних 
дій за результатами аудиту сприяє поліпшен-
ню якості продукції та послуг. Для підвищення 
якості на основі фактів, отриманих при аудиті, 
розробляються плани зміни в системах і діях, 
які надають змогу підвищити якість даних і від-
повідність вимогам у майбутньому [8, 10].

Вищевказане свідчить про актуальність та 
доцільність розробки й виконання процедур кон-
тролю якості клінічних досліджень з боку спон-
сора, особливо, якщо компанія прагне постійно 
поліпшувати якість своєї продукції, розробок та 
досліджень.

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ  
РАНІШЕ ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Враховуючи відповідальність спонсора 
клінічних випробувань за проведення контро-
лю якості клінічних досліджень, актуальність 
та нагальну потребу розробки процедури й ком-
плекту відповідної документації для вітчизня-
них фармацевтичних підприємств-спонсорів 
клінічних досліджень, авторами розроблено, ап-
робовано та впроваджено методику проведення 
аудиту клінічних досліджень. Описано її прак-

тичне використання, розроблено рекомендовані 
форми записів щодо процесу аудиту клінічних 
досліджень, проведено аналіз виявлених заува-
жень та невідповідностей, надано рекомендації 
для їх усунення й підвищення якості клінічних 
досліджень лікарських засобів виробництва ЗАТ 
НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
завод».

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою цієї статті були pозгляд контро-

лю якості клінічних досліджень як процесної 
моделі — циклу процесів Демінга-Шухарта; 
розробка блок-схеми процесу аудиту клінічного 
дослідження та документів III – IV рівнів доку-
ментації, розробка методики проведення аудиту 
клінічних досліджень; опис її практичного ви-
користання та надання рекомендацій для підви-
щення якості клінічних досліджень лікарських 
засобів в умовах вітчизняного фармацевтичного 
підприємства — ЗАТ НВЦ «БХФЗ».

Також наведено приклади рекомендованої 
форми квартального плану проведення аудитів 
клінічних досліджень та розділу «Документа-
ція» анкетного питальника з вибору клінічних 
баз для проведення клінічних досліджень.

ВИКЛАД ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацев-
тичний завод» є одним з лідерів у галузі вироб-
ництва лікарських засобів в Україні. Стратегія 
компанії спрямована на досягнення основної 
мети — створення підприємства європейського 
рівня, на якому використання світової практи-
ки та новітніх технологій при виробництві лі-
карських засобів покликане зміцнити позиції 
підприємства на вітчизняному й міжнародному 
ринках.

Саме тому для ЗАТ НВЦ «Борщагівський 
хіміко-фармацевтичний завод» має особливу 
важливість якість клінічних досліджень. Ком-
панія першою серед вітчизняних фармацевтич-
них компаній впроваджує процедури контролю 
якості клінічних досліджень.

В основу розробленої авторами методи-
ки проведення аудиту клінічних досліджень 
лікарських засобів покладено основі вимоги 
до проведення та етапів аудитів (за ISO 19011: 
2002) та процесну модель — цикл процесів (цикл 
Демінга-Шухарта). 

Цикл Демінга-Шухарта є основою сучасної 
процесної теорії менеджменту якості, застосо-
вується для постійного її поліпшення. Ця цикліч-
ність притаманна будь-якій діяльності, належне 
впровадження її етапів забезпечує оптимальний 
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результат. Модель описується наступним чином: 
P (плануй) — D (виконуй) — C (перевіряй) — 
A (поліпшуй) [1, 2].

Авторами розглянуто контроль якості клініч-
них досліджень як самостійний цикл PDCA 
(планування моніторингу та аудиту, виконання, 
перевірка, поліпшення) в рамках циклу PDCA 
клінічних досліджень (Рис.1). Зроблено вис-
новок, що належне виконання циклу процесів 
«плануй — виконуй — перевіряй — поліпшуй» 
моніторингу та аудиту є якісним виконанням 
процесу «перевіряй» циклу PDCA клінічних до-
сліджень.

Основою розробленої авторами методики 
проведення аудиту клінічних досліджень є блок-
схема процесу аудиту клінічних досліджень, 
складання якої є доцільним та обґрунтованим, 
тому що вона відноситься до II рівня типової 
класифікації документації системи менеджмен-
ту якості. Специфічною особливістю процедури 
аудиту клінічних досліджень та розробленої 
блок-схеми є об’єкт аудиту — контрактна до-
слідницька організація (CRO), її система якості, 

субконтрактні організації, клінічна база, власне 
проведення дослідження. Частину блок-схеми 
процесу аудиту клінічного дослідження пред-
ставлено на рис.2.

На основі блок-схеми аудиту клінічних до-
сліджень розроблені та виконуються Стандартні 
операційні процедури (СОП) (III рівень докумен-
тації), заповнюються форми записів (IV рівень 
документації) — плани, протоколи, звіти. Опи-
сова частина методики містить процедури пла-
нування, організації, підготовки, проведення 
аудиту, звітування, поліпшення.

Складання річних та квартальних планів 
аудитів клінічних досліджень є початковим 
етапом (етапом планування). При складанні 
річних та квартальних планів враховують фазу 
дослідження, частоту відвідувань клінічної бази 
монітором або попередні аудити, з’ясовують, які 
саме проблеми виникали, які невідповідності 
реєструвались та як виконувались коригувальні 
дії. При складанні квартальних планів можливе 
формування груп з аудиту з метою розподілу на-
вантаження на аудиторів та своєчасного плану-

С����heck
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PlanAct

Do

Контроль якості досліджень —  
моніторинг та аудит

Клінічне дослідження

Рис. 1. Цикл Демінга-Шухарта та клінічні дослідження



[14]
Якість, стандартизація і сертифікація в фармації

УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 1(9) 2010 УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 1(9) 2010УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 1(9) 2010 УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 1(9) 2010

Об’єктом аудиту 
може бути контрактна 
дослідницька організа-
ція, її система якості, 
субконтрактні органі-
зації та лабораторії, 

клінічна база, проведен-
ня дослідження та його 

контроль

Вхід процесу

Складання річного плану 
аудитів клінічних досліджень
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аудитів клінічних  
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Встановлення можливості 
здійснення аудиту

Реєстр аудиторів Формування  
аудиторської групи

Програма аудитуРозробка програми аудиту 
клінічного дослідження

Документація Підготовка до аудиту,  
аналіз документації

Необхідність повтор-
ного аудиту клінічного 

дослідження

Складання плану аудиту 
клінічного дослідження План аудиту

Підготування робочих  
документів

Опитувальний лист, 
бланки для записів

Здійснення аудиту  
клінічного дослідження

Попередня нарада Протокол  
попередньої наради

Проведення аудиту,  
збір інформації та  

її перевірка

Заповнені опиту-
вальний лист, бланки 

для записів

Висновки аудиту  
клінічного дослідження

Заключна нарада Протокол заключної 
наради

Рис.2. Частина блок-схеми процесу аудиту клінічного дослідження
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вання відряджень. Рекомендована форма квар-
тального плану проведення аудитів клінічних 
досліджень наведена в табл. 1.

Процедура аудиту проводиться за розроб-
леними СОП із заповненням розроблених форм 
записів (програма аудиту, план аудиту, опиту-
вальний лист, протокол попередньої наради, 
протокол заключної наради, звіт аудиту). Ан-
кетні питальники для оцінки клінічних баз міс-
тять запитання наступних розділів: організація 
роботи, документація, персонал, приміщення 
й обладнання, СОП та інші елементи системи 
забезпечення якості. Приклад розділу «Доку-
ментація» анкетного питальника наведений  
в табл. 2.

При встановленні невідповідностей, аудитор 
складає план коригувальних дій. Клінічні бази з 
позитивними результатами перевірки вносяться 
до Реєстру постачальників послуг підприємства.

З метою підвищення якості клінічних дослід-
жень лікарських засобів виробництва на ЗАТ 
НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
завод» постійно аналізуються невідповідності, 
які виявляють співробітники при проведенні 
моніторингів та аудитів клінічних досліджень. 
Більшість невідповідностей викликані пере-
оцінкою дослідниками своїх можливостей ще 
на етапі планування й організації клінічних до-
сліджень, браком часу, недоліками в роботі спів-
робітників, обладнання тощо.

За більшістю зауважень та невідповідностей 
проведено коригувальні дії, проводяться тренін-
ги дослідників, більш ретельно проводиться 
вибір клінічних баз та дослідників. Дослідни-
кам надаються рекомендації, наприклад, щодо 
виконання всіх діючих СОП, розробки необхід-

них СОП, суворого дотримання вимог протоколу 
клінічного дослідження та діючих нормативних 
вимог, постійної взаємодії з моніторами клініч-
них досліджень, належного поводження з до-
сліджуваними лікарськими засобами й правиль-
ного ведення документації дослідження та ін.

Виконання аудиту проводиться з урахуван-
ням організаційних й психологічних принци-
пів проведення аудиту, належної поведінки 
аудитора, вимог ICH GCP до документації та 
ін. Зараз на ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод» за розробленою мето-
дикою проводиться контроль якості клінічних 
досліджень I фази та біоеквівалентності, II – IV 
фаз клінічних досліджень. У результаті, при 
плануванні та проведенні клінічних випробу-
вань, зборі даних, документальному оформ-
ленні й представленні результатів дослідження 
комплекс планомірних систематичних заходів 
забезпечує дотримання правил ICH GCP та дію-
чих регуляторних вимог.

ВИСНОВКИ З ДАНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ РОЗВІДОК

Авторами розглянуто контроль якості клініч-
них досліджень як самостійний цикл PDCA 
в рамках циклу PDCA клінічних досліджень; 
розроблено блок-схему процесу аудиту клініч-
них досліджень і рекомендовані форми записів 
щодо процесу. Розроблено, апробовано та впро-
ваджено методику проведення аудиту клінічних 
досліджень. Описано її практичне використан-
ня, проведено аналіз виявлених зауважень та 
невідповідностей, надано рекомендації для їх 
усунення й підвищення якості клінічних дослід-
жень лікарських засобів ЗАТ НВЦ «Борщагівсь-

Таблиця 1

РЕКОМЕНДОВАНА ФОРМА КВАРТАЛЬНОГО ПЛАНУ  
ПРОВЕДЕННЯ АУДИТІВ КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

План проведення аудитів на II квартал 2010 року

№ 
Назва 
дослід-
ження

Код 
дослід-
ження

Фаза 
дослід-
ження

Об’єкт аудиту 
(повна назва 

клінічної бази, 
адреса)

Термін  
проведення

Плано-
вий  /  

Позапла-
новий

Склад 
ауди-

торської 
огрупи

При-
мітка 

(підстава 
для  

аудиту 
та ін.)

План склав: ___________________________________________________________________________________
(посада, П. І. Б.)

________________________                                  «_____» _________________ 20______р.
                                              (підпис)
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кий хіміко-фармацевтичний завод». Наведено 
приклади рекомендованої форми квартального 
плану проведення аудитів клінічних досліджень 
та розділу «Документація» анкетного питальни-
ка з вибору клінічних баз для проведення клініч-
них досліджень.

Автори планують здійснити подальший 
аналіз практичних аспектів організації та про-
ведення клінічних випробувань лікарських за-
собів і розробку документації з метою удоскона-
лення якості цих процесів.
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Таблиця 2
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(curriculum vitae - CV)?
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6. Чи є в наявності завірені в лабораторіях списки норм лабораторних показників? ⁫ так
⁫ ні

7. Чи є в наявності форми для обліку досліджуваних лікарських засобів? ⁫ так
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 УДК 658.62.018.012
М. Г. Старченко, О. А. Шестопал, Ю. В. Подпружников
РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ ПРОВЕДЕНИЯ АУДИТА  
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Для отечественных фармацевтических предприятий-спонсоров клинических иссле-
дований является актуальной проблема разработки процедур и комплекта докумен-
тации для эффективного контроля качества клинических испытаний лекарственных 
средств. 
Авторами рассмотрен контроль качества клинических исследований как самостоятель-
ный цикл процессов Деминга-Шухарта (цикл PDCA) в рамках цикла PDCA клиничес-
ких исследований, разработана блок-схема процесса аудита клинических исследований 
и рекомендованные формы записей по процессу. Разработана, апробирована и внедрена 
методика проведения аудита клинических исследований на ведущем отечественном 
фармацевтическом предприятии – ЗАО НПЦ «Борщаговский химико-фармацевтичес-
кий завод». Описано практическое применение этой методики, приведены примеры 
рекомендованной формы квартального плана проведения аудитов клинических иссле-
дований и раздела «Документация» анкетного опросника по выбору клинических баз 
для проведения клинических исследований. Проведен анализ выявленных замечаний 
и несоответствий, даны рекомендации для их устранения и повышения качества кли-
нических исследований лекарственных средств производства ЗАО НПЦ «Борщаговс-
кий химико-фармацевтичний завод».
Ключевые слова: клиническое исследование; Надлежащая клиническая практика; ау-
дит клинических исследований; цикл процессов Деминга-Шухарта (цикл PDCA); блок-
схема; формы записей; предупреждающие действия; корректирующие действия

UDC 658.62.018.012
M. G. Starchenko, O. A. Shestopal, Yu. V. Pidpruzhnykov
DEVELOPMENT OF METHODS OF AUDIT OF CLINICAL RESEARCHES OF MEDICAL PRODUCTS

The domestic pharmaceutical companies, which are sponsors of clinical researches, must 
develop of procedures and documentation for effective control of quality of clinical re-
searches of medical products.
Authors are consider control of quality of clinical researches as independent Deming-
Shewhart cycle of processes (PDCA cycle) in PDCA cycle of clinical researches, the flow-
chart of audit of clinical researches and recommended forms of records are developed. The 
methods of audit of clinical researches is developed, approved and inculcated on a lead-
ing domestic pharmaceutical company — SIC «Borschchahivskiy chemical-pharmaceu-
tical plant» CJSC Practical application of this method is described, the examples of the 
recommended form of quarterly plan of audits of clinical researches and chapter «Docu-
mentation» from questionnaire about the choice of clinical sites for conducting of clinical 
researches are presented. The analysis of the audit findings and disparities is conducted. 
Recommendations for their removal and upgrading clinical researches of medical products 
of SIC «Borschchahivskiy chemical-pharmaceutical plant» CJSC are given.
Key words: clinical research; Good clinical practice; audit of clinical researches; Deming-
Shewhart cycle of processes (PDCA cycle); flow-chart, forms of records; preventive actions; 
corrective actions
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