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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Забезпечення населення України якісними вітчизня¬
ними лікарськими засобами (ЛЗ) є стратегічним завданням фармацевтичної на¬
уки та промисловості. У Концепції розвитку фармацевтичного сектору галузі 
охорони здоров'я України на 2011-2020 рр. (Наказ МОЗ України від 13.09.2010 р. 
№ 769) передбачено створення системи управління якістю лікарських засобів 
шляхом впровадження вимог за міжнародними стандартами, зокрема належної 
клінічної (GCP), лабораторної (GLP) практик. Постанова Кабінету Міністрів 
України від 12.09.2011 р. № 1130 «Про затвердження Державної програми роз¬
витку внутрішнього виробництва» у розділі «Фармацевтична промисловість» 
містить положення про розширення вітчизняного виробництва лікарських засо¬
бів з метою збільшення їх частки на внутрішньому ринку та розширення кліні¬
чних випробувань нових лікарських засобів. 

Невід' ємною складовою процесу розробки та створення нових фармацев¬
тичних препаратів є доклінічні дослідження та клінічні випробування (КВ), які 
мають виконуватися у відповідності до сучасних світових вимог, нормативних і 
регуляторних положень. За результатами доклінічних досліджень можна перед¬
бачити більшість небажаних проявів побічної дії ЛЗ та гарантувати безпеку 
учасників КВ, формувати профіль безпечності ЛЗ для його майбутнього вико¬
ристання у медичній практиці. 

Розвиток вітчизняного ринку КВ: розширення обсягів досліджень біоек-
вівалентності (БЕ) вітчизняними фармацевтичними виробниками при впрова­
дженні на фармацевтичний ринок генеричних ЛЗ, активізація їх зусиль щодо 
виводу своєї продукції на нові фармацевтичні ринки, а також участь у міжнаро¬
дних КВ клінічних установ, в яких впроваджені принципи GCP потребують 
особливої уваги до науково-методичного системного забезпечення доклінічних 
досліджень та КВ на основі принципів доказової медицини та фармації. Відпо¬
відно, розробка методичних підходів до належного статистичного планування і 
оцінки результатів доклінічних досліджень та КВ ЛЗ може сприяти забезпечен¬
ню їх якості і достовірності. 

На сьогоднішній день в Україні розроблена сучасна нормативно-регуля¬
торна база із забезпечення організації КВ і досліджень біоеквівалентності (БЕ), 
гармонізована із відповідними світовими документами. Багатоаспектні наукові 
дослідження, предметом яких було забезпечення належної організації та прове¬
дення КВ, у р ізні роки вивчали Т.К. Єфімцева, І.А. Зупанець, В.М. Корнацький, 
В.І. Мальцев, А.М. Морозов, Ю.В. Підпружников,С.Б. Попов, О.В. Посилкіна, 
Ю.С. Рудик, Н.В. Харченко, А.В. Чубенко. Науково-прикладні фармакоеконо-
мічні та маркетингові дослідження в системі фармопіки проводять науковці 
О.М. Заліська, З.М. Мнушко, М.М. Слободянюк, А.С. Немченко, В.В. Трохим-
чук, Б.Л. Парновський, В.М. Толочко. Однак, питання обґрунтованого науково¬
го забезпечення планування та оцінки доклінічних досліджень і КВ на базі на¬
скрізного підходу до забезпечення якості розробки ЛЗ, теорії планування екс¬
перименту та математичного моделювання системно не вивчалися, в той час як 
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міжнародні провідні фармацевтичні виробники і науковці приділяють цій про¬
блематиці велику увагу. 

Слід зазначити, що концепція математичного моделювання процесів фар¬
мацевтичної розробки та оптимізації технології та складу ЛЗ успішно впрова¬
джена у наукових дослідженнях Є.В. Гладуха, Т.А. Грошового, О.А. Рубан. З 
огляду на це можна визначити, що використання принципів планування експе¬
риментів і математичного моделювання відповідає сучасним тенденціям на¬
скрізного забезпечення якості в процесі організації і проведення фармацевтич¬
них досліджень. 

Вищевикладене зумовило актуальність теми, мету, завдання, структуру та 
логічну побудову дисертаційних досліджень. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисерта¬
ційна робота виконана відповідно до планів науково-дослідницьких робіт Наці¬
онального фармацевтичного університету (номер державної реєстрації 
0103U000479), проблемної комісії «Фармація» МОЗ та НАМН України (прото­
кол № 64 від 16.06.2010 р.). 

Мета і завдання дослідження. Мета дисертаційного дослідження поля¬
гає у теоретичному і науково-практичному обґрунтуванні методології плану¬
вання та оцінки доклінічних досліджень і КВ шляхом розробки концептуальних 
засад, математичних моделей, які враховують особливості цих досліджень, нау¬
кових підходів і методичних аспектів щодо процесів планування та обробки ре¬
зультатів КВ ЛЗ. 

Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання: 
• проаналізувати стан і сучасні аспекти забезпечення доказовості доклі-

нічних досліджень і КВ та узагальнити дані наукової літератури за виділеними 
напрямами досліджень; 

• надати теоретичне та прикладне обґрунтування підходу до забезпе¬
чення наскрізної методології дослідження ЛЗ у системі фармацевтичної роз¬
робки; 

• обґрунтувати методологію статистичного аналізу результатів доклініч-
них досліджень як складової загальної системи належного забезпечення випро¬
бувань нового ЛЗ (НЛЗ); 

• надати науково-теоретичне обґрунтування концепції аналізу КВ ЛЗ в 
умовах впровадження вимог GCP; 

• опрацювати і обґрунтувати підходи до оцінки результатів КВ ЛЗ з 
урахуванням факторів, не пов'язаних з лікуванням; 

• розробити структурну схему організації процесу планування КВ ЛЗ, а 
також загальну схему проведення аналізу даних на різних етапах дослідження; 

• надати теоретичне обґрунтування та розробити методичні підходи до 
статистичної оцінки переносимості ЛЗ при КВ і дослідженні БЕ, опрацювати 
алгоритми їх реалізації; 

• обґрунтувати та опрацювати методики оцінки ефективності НЛЗ в за¬
лежності від типів клінічних показників, за якими планується оцінка ефектив¬
ності НЛЗ; 
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• провести комплексні експериментальні дослідження розроблених ме¬
тодик оцінки переносимості та ефективності на прикладі КВ препарату «Альта-
бор», таблетки 20 мг виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацев-
тичний завод»; 

• обґрунтувати аспекти системи управління даними (СУД) у КВ і систе¬
матизувати методичні підходи та організаційні особливості реалізації належно¬
го управління даними в КВ ЛЗ; 

• визначити напрями взаємодії персоналу в СУД КВ і вимоги щодо їх 
належного кадрового забезпечення; 

• надати науково-практичне обґрунтування вимог до управління клініч¬
ним даними на місці проведення дослідження (МПД) і підходів до забезпечення 
валідності оцінок ЛЗ у КВ; 

• провести дослідження факторів стимулювання участі добровольців у 
КВ і обґрунтувати систему стимуляції участі у КВ для пацієнтів і здорових до¬
бровольців; 

• обґрунтувати та розробити методику розрахунку фінансової компен¬
сації для добровольців за участь у КВ. 

Об'єкти дослідження. Організація доклінічних досліджень та клінічних 
випробувань в Україні, діяльність МПД, препарат «Альтабор», таблетки по 20 мг, 
індивідуальні реєстраційні форми (ІРФ), щоденники пацієнтів (у цілому за різ¬
ними фазами КВ опрацьовано 391 ІРФ і 367 щоденників), анкети представників 
фахівців, що мали досвід у КВ, і добровольців, які брали участь у КВ ЛЗ (у ці¬
лому за різними напрямами опитування одержано та опрацьовано 529 анкет). 

Предмет дослідження. Методологія доклінічних досліджень і КВ у сис¬
темі фармацевтичної розробки, статистичний аналіз результатів доклінічних 
досліджень, аналіз КВ ЛЗ, моделі статистичного планування та оцінки перено-
симості ЛЗ КВ, моделі оцінки ефективності ЛЗ КВ, КВ на прикладі препарату 
«Альтабор», таблетки 20 мг, СУД у КВ, складові забезпечення управління клі¬
нічними даними на МПД, мотивація залучення добровольців при плануванні та 
організації КВ ЛЗ. 

Методи дослідження. При проведенні дисертаційних досліджень викори­
стані такі методи: історичний - для аналізу наукових досліджень за напрямами 
проблеми; логічні методи наукового дослідження (системний аналіз, синтез, 
узагальнення, аналогія, екстраполяція, моделювання процесів і експериментів, 
у тому числі математичне) - для науково-методичного обґрунтування напрямів 
наскрізного забезпечення якості в процесі дослідження ЛЗ, розробки концепції 
аналізу КВ, методології статистичного планування та оцінки результатів КВ, 
методичних підходів до управління клінічними даними та створення СУД КВ; 
моделі мотивації добровольців до участі у КВ; дескриптивної формалізації -
для визначення і введення нових наукових понять; абстракції та ідеалізації -
для розробки загальної лінійної моделі спостережень при КВ, моделі аналізу 
впливу лікувальних факторів всередині групи пацієнтів, при оцінці результатів 
КВ з урахуванням факторів, не пов'язаних з лікуванням; логічної та математич¬
ної формалізації задач, оцінки невизначеності вимірювань, моделювання про-
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цесів і експериментів - для розробки методик і алгоритмів статистичної оцінки 
переносимості та ефективності ЛЗ у КВ, а також обґрунтування вимог до управ¬
ління клінічними даними на МПД і шляхів забезпечення належної обробки ре¬
зультатів вимірювань при КВ ЛЗ; метод експертної оцінки та анкетування - для 
аналізу факторів, не пов'язаних з лікуванням, та оцінки факторів мотивації до 
залучення добровольців у КВ ЛЗ. Зі статистичних методів у роботі застосовува¬
лися: методи описової статистики для дихотомічних і кількісних змінних; порі¬
вняння двох залежних груп за однією ознакою по критерію МакНемара, крите¬
рію Фішера; методи перевірки гіпотез (параметричні та непараметричні); мето¬
ди дисперсійного аналізу (одно- і багатофакторного, двофакторного з внут¬
рішньо- і міжгруповими факторами); метод таксономії - для розрахунку інтег¬
ральних і комплексних показників; методи попарних порівнянь - для обробки 
результатів експертного опитування фахівців і анкетування добровольців. 

Наукова новизна одержаних результатів. На засадах системного підхо¬
ду здійснено теоретико-методологічне та наукове обґрунтування процесів пла¬
нування та оцінки доклінічних досліджень і КВ з урахуванням їх специфіки в 
системі розробки і дослідження ЛЗ. 

Вперше: 
• запропонована загальна комплексна модель повного циклу створення, 

розробки і дослідження НЛЗ з системою планування, організації та аналізу ре¬
зультатів випробувань, яка передбачає реалізацію наскрізного підходу до за¬
безпечення якості та відтворюваності дослідження ЛЗ; 

• запропоновано введення в науковий обіг та надано визначення поняття 
«успіх створення НЛЗ» і показано, що імовірність успіху створення НЛЗ безпо¬
середньо залежить від належного методичного забезпечення процесів плану¬
вання і оцінки результатів досліджень на кожному з етапів розробки ЛЗ; 

• обґрунтована методологія статистичного аналізу результатів доклініч-
них досліджень як складової загальної системи належного забезпечення випро¬
бувань НЛЗ; 

• запропонована концепція аналізу КВ, в рамках якої визначені, обґрун¬
товані та введені в науковий обіг базові поняття «лікувальний фактор» і «фак¬
тор, не пов'язаний з лікуванням», систематизовані характеристики, за якими 
проводяться оцінки КВ, і згруповані у дві категорії: кількісно оцінювані і 
суб'єктивні відгуки КВ, розроблено узагальнену функціональну модель спосте¬
режень при КВ, розроблені математичні моделі аналізу та оцінки впливу ліку¬
вального фактора всередині групи та між групами пацієнтів з урахуванням осо¬
бливостей фаз і дизайнів КВ; 

• проведено науковий аналіз впливу факторів, не пов'язаних з лікуванням, 
на процеси планування, організації та оцінки результатів КВ ЛЗ, за результатами 
дослідження в модель оцінки результатів КВ введені узагальнені фактори «харчу¬
вання та питний режим» і «рівень стресового напруження організму», обґрунтова¬
ні підходи до оцінки та мінімізації впливу цих факторів на результат КВ ЛЗ; 

• теоретично обґрунтована методика статистичної оцінки переносимості 
ЛЗ при КВ: розроблено перелік критеріїв, загальну комплексну модель і шкалу 
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оцінки переносимості ЛЗ у КВ; запропоновано набір статистичних моделей її 
визначення в залежності від особливостей планування КВ і розроблені алгори¬
тми їх реалізації; до наукового обігу введені поняття «критерій переносимості» 
і «коефіцієнт переносимості», запропоновано методику і алгоритми їх оцінки; 

• запропонована методика оцінки переносимості НЛЗ на І фазі КВ та 
розроблено алгоритм планування з обґрунтуванням об'єму вибірки здорових 
добровольців; 

• розроблені методичні підходи до біостатистичної оцінки переносимос-
ті ЛЗ при дослідженні БЕ, введено поняття «коефіцієнт еквівалентної перено­
симості», запропоновано спосіб його розрахунку та обґрунтовано шкалу оцінки 
еквівалентності переносимостей; 

• науково обґрунтовані та опрацьовані методики оцінки ефективності 
НЛЗ: запропоновано узагальнену методику оцінки ефективності НЛЗ; розроб¬
лено методику оцінки ефективності НЛЗ при умові комплексного врахування 
суб'єктивних відгуків об'єктів спостережень (ОС), введено композитний коефі­
цієнт ефективності та узагальнена (глобальна) оцінка, для яких розроблені ал¬
горитми розрахунків, методику оцінки комбінованої змінної ефективності НЛЗ 
при умові комплексного врахування кількісних і суб'єктивних відгуків впливу 
ЛЗ на ОС; 

• запропоновано і введено в науковий обіг поняття «система управління 
даними в КВ», розроблені методичні засади, структурну модель, визначені ба¬
зові процеси СУД КВ, запропоновані моделі взаємодії персоналу в СУД КВ, об¬
ґрунтовані вимоги до належного забезпечення управління клінічними даними 
на МПД; 

• обґрунтовано і розроблено два способи розрахунку фінансової компен¬
сації: почасова компенсація за час, витрачений на КВ, почасово-преміальна 
компенсація за можливий дискомфорт і незручності участі у КВ у відповідності 
до морально-етичних правил проведення КВ за участю людей у якості ОС. 

Удосконалено: 
• методики порівняльної оцінки лікувального впливу тестового і рефе¬

рентного ЛЗ з урахуванням необхідності проведення оцінки ефективності за різ¬
ними шкалами вимірів вихідних даних; 

• загальні методичні рекомендації щодо використання статистичних ме¬
тодів аналізу результатів КВ ЛЗ у залежності від типів дизайну і фаз дослі¬
дження; 

• методичні підходи до організації процесу планування КВ ЛЗ і прове¬
дення аналізу клінічних даних на різних етапах дослідження; 

• методику оцінки ефективності НЛЗ за кількісними показниками КВ на 
базі комплексної оцінки з використанням загального статистичного тесту. 

Набуло подальшого розвитку: 
• опрацювання, валідація та удосконалення розроблених статистичних 

підходів, моделей, методик, алгоритмів, методів і показників стосовно оцінки 
переносимості НЛЗ в процесі фармацевтичних досліджень ЛЗ; 
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• дослідження з метою конкретизації науково-методичного забезпечен¬
ня організації СУД у КВ і стандартизації процедур її впровадження у практич¬
них умовах; 

• застосування методик оцінки СУД КВ у процесі відбору потенціаль¬
них МПД для участі у КВ; 

• удосконалення системи стимулювання участі у КВ для пацієнтів і здо¬
рових добровольців. 

Одержано 2 патенти України на винахід (пат. № 94156, № 95489) і 2 па­
тенти України на корисну модель (пат. № 54725, № 65518). 

Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що у су¬
купності вони становлять теоретичну та методологічну основу для практичного 
вдосконалення процесу планування, організації та оцінки доклінічних і КВ ЛЗ, 
а також забезпечення ефективності діяльності керівників відділів КВ фармацев¬
тичних підприємств, які організують і проводять клінічні випробування, конт¬
рактних дослідницьких організацій, а також МПД. 

На базі запропонованих методик проведено повне дореєстраційне (І та ІІ 
фази) та післяреєстраційне (постмаркетингове) дослідження оригінального про¬
тивірусного ЛЗ «Альтабор», таблетки по 20 мг виробництва ПАТ НВЦ «Борща-
гівський ХФЗ», у процесі якого автор виконував статистичний супровід плану¬
вання та обробку результатів. На сьогодні таблетки «Альтабор» є зареєстрова¬
ним в Україні ЛЗ (реєстраційне посвідчення № UA/10229/01/01, термін дії по­
свідчення: з 10.11.2009 р. по 10.11.2014 р., АТ код: J05AX10, Наказ МОЗ №822 
від 10.11.2009 р.). 

За підсумками дослідження підготовлені: 
• методичні рекомендації «Наукове обґрунтування моделі організації та 

проведення клінічних випробувань за участі здорових добровольців» (затверджені 
ПК «Клінічна фармакологія та клінічна фармація» МОЗ і НАМН України, протокол 
№ 3 від 23.03.2011 р., узгоджені МОЗ України) впроваджені у практичну діяльність 
ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», корпорації «Артеріум», ДУ «Інститут терапії ім. 
Л.Т. Малої НАМН України», ТОВ «Клініка ІННОФАР - Україна Інновейтів Фарма 
Ресерч», Клініко-діагностичного центру Національного фармацевтичного універси¬
тету, Контрактно-дослідницької організації «Іннофарм-Україна», Донецького ме¬
дичного університету (акти впровадження від 01.12.2011 р., 06.03.2012 р., 
02.02.2012 р., 12.12.2011 р., 03.04.2012 р., 11.09.2012 р., 12.04.2012 р.); 

• методичні рекомендації «Наукове обґрунтування методології статис¬
тичної оцінки переносимості лікарських засобів при проведенні клінічних ви¬
пробувань» (затверджені ПК «Клінічна фармакологія та клінічна фармація» 
МОЗ і НАМН України, протокол № 5 від 4.09.2012 р., узгоджені МОЗ України) 
впроваджені у практичну діяльність корпорації «Артеріум», ПАТ НВЦ «Борща-
гівський ХФЗ», ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Контрак¬
тно-дослідницької організації «Іннофарм-Україна», Клініко-діагностичного 
центру Національного фармацевтичного університету, Донецького медичного 
університету (акти впровадження від 01.11.2012 р., 25.10.2012 р., 19.11.2012 р., 
23.10.2012 р., 24.09.2012 р., 02.11. 2012 р.); 
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• методичні рекомендації «Методологічні принципи організації системи 
управління даними у клінічних випробуваннях», затверджені ПК «Клінічна фар¬
макологія та клінічна фармація» МОЗ і НАМН України (протокол № 6 від 
16.10.2012 р., узгоджені МОЗ України) впроваджені у практичну діяльність ко­
рпорації «Артеріум», ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», ДУ «Інститут терапії 
ім. Л.Т. Малої НАМН України», Контрактно-дослідницької організації «Інно-
фарм-Україна», Клініко-діагностичного центру Національного фармацевтично¬
го університету, Донецького медичного університету (акти впровадження від 
01.11.2012 р., 25.10.2012 р., 19.11.2012 р., 23.10.2012 р., 24.10.2012 р., 02.11.2012 р.); 

• інформаційний лист «Методика розрахунку грошової компенсації здо¬
ровим добровольцям при проведенні клінічних випробувань І фази та біоекві-
валентності», затверджений ПК «Клінічна фармакологія та клінічна фармація» 
МОЗ і НАМН України (протокол № 4 від 25.05.2011 р.), № 207-2011 Укрмедпа-
тентінформ, був впроваджений у практичну діяльність корпорації «Артеріум», 
ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», ПАТ «Київський вітамінний завод», Конт¬
рактно-дослідницької організації «Іннофарм-Україна» (акти впровадження від 
06.03.2012 р., 04.10.2011 р., 20.03.2012 р., 11.09.2012 р.); 

• інформаційний лист «Методика комплексної оцінки місць проведення 
клінічних досліджень за участю здорових добровольців», затверджений ПК 
«Клінічна фармакологія та клінічна фармація» МОЗ і НАМН України (протокол 
№ 5 від 07.09.2011 р.), № 243-2011 Укрмедпатентінформ, був запроваджений у 
практичну діяльність корпорації «Артеріум», ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», 
Клініко-діагностичного центру Національного фармацевтичного університету, 
Контрактно-дослідницької організації «Іннофарм-Україна» (акти впровадження 
від 06.03.2012 р., 04.04.2012 р., 03.04.2012 р., 11.09.2012 р.); 

• інформаційний лист «Методика визначення адаптогенної активності 
речовин з фармакологічною дією на моделі стресової ситуації», затверджений 
ПК «Фармація» МОЗ і НАМН України (протокол № 57 від 07.09.2009 р.), 
№ 131-2009 р. Укрмедпатентінформ, був запроваджений у науково-дослідну ді¬
яльність ДУ «Інститут патології хребта та суглобів ім. М.І. Ситенка НАМН 
України», Донецького медичного університету, Інституту підвищення кваліфі¬
кації спеціалістів фармації НФаУ (акт впровадження від 06.03.2012, 
12.04.2012 р., 01.02.2012 р.); 

• критерії оцінки МПД знайшли застосування у практичній роботі ЗАТ 
НВЦ «Борщагівський ХФЗ» (акт впровадження від 11.02.2011 р.). 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною заве¬
ршеною науковою працею, у якій викладено авторський підхід до розробки те¬
оретичних і науково-практичних засад планування і оцінки доклінічних дослі¬
джень і КВ ЛЗ на основі науково обґрунтованого моделювання і врахування 
особливостей цих досліджень. 

Дисертантом особисто одержані наступні результати: 
• вивчені та проаналізовані законодавчі, нормативно-правові документи, 

статистичні та відомчі дані, джерела наукової вітчизняної та зарубіжної літера¬
тури; 
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• надано теоретичне обґрунтування загальних положень аналізу дослі¬
джень ЛЗ, визначено роль системи планування, організації та аналізу результа¬
тів в їх структурі, здійснено систематизацію наукових узагальнень і понять у 
рамках запропонованої теорії; 

• опрацьовано методологію доклінічного дослідження лікарських засобів 
і розроблені наукові підходи до статистичного забезпечення цих випробувань 
НЛЗ; 

• розроблено концепцію аналізу КВ, обґрунтовано ряд наукових понять у 
рамках цієї концепції, запропоновано функціональну модель спостережень при 
КВ ЛЗ і розроблені її варіації з з урахуванням особливостей фаз і дизайнів КВ; 

• запропоновано комплекс методик статистичної оцінки переносимості 
ЛЗ при проведенні різних фаз клінічних випробувань і дослідженні БЕ; 

• розроблені методики оцінки ефективності НЛЗ за кількісними показни¬
ками, якісними (порядковими) показниками, а також у випадку урахування кі¬
лькісних і якісних показників у комплексі; 

• розроблені методичні засади побудови СУД у КВ та запропоновані мо¬
делі взаємодії персоналу в цій системі; 

• обґрунтовані вимоги до належного забезпечення управління клінічни¬
ми даними і запропоновано методику оцінки СУД на МПД; 

• досліджено ставлення фахівців до факторів впливу на залучення доб¬
ровольців до участі у клінічних випробуваннях особисто дисертантом, а також 
визначені підходи до залучення добровольців до участі у КВ; 

• розроблені методики погодинної і погодинно-преміальної моделей 
грошової компенсації участі у КВ; 

• автор особисто брав участь у розробці планів доклінічних досліджень і 
статистичних методик оцінки їх результатів ЛЗ «Кверцетин», супозиторіїв «Клі-
медекс», ряду фітокомпозицій, а також комбінації глюкозаміну з іншими ЛЗ; 

• автор особисто брав участь у плануванні КВ, а також виконував супро¬
від науково-обґрунтованої статистичної обробки результатів дореєстраційного 
(І та ІІ фази) та постмаркетингового досліджень оригінального противірусного 
препарату «Альтабор», таблетки по 20 мг, а також І фази клінічного випробу¬
вання препаратів «Елгацин», таблетки 7 мг і «Фларосукцин», сироп у флаконах 
по 100 мл виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» і при дослідженні БЕ 
препарату «Біпролол», таблетки по 10 мг виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівсь-
кий ХФЗ» і «Конкор», таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 10 мг вироб¬
ництва «Merck KGaA» для «Nycomed», а також генеричних ЛЗ «Азимед», «Дуо-
форж» і «Амоксил-К» виробництва корпорації «Артеріум». 

Усі наукові узагальнення, положення, результати, висновки та рекомен¬
дації, викладені у дисертації, виконані автором особисто. З наукових праць, 
опублікованих у фахових наукових виданнях у співавторстві (№ 5-28 за спис¬
ком опублікованих праць за темою дисертації), дисертантом визначені напрями 
та методологія, брала участь у проведенні експериментальних досліджень, 
опрацюванні та узагальненні їх підсумків. 
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Апробація результатів дисрертації. Основні теоретичні та методичні 
положення і результати дисертаційного дослідження були представлені та об¬
говорені на Міжнародних конференціях: «International IEEE Conference 
EUROCON 2009» Санкт-Петербург, 2009), «International IEEE Conference 
COMCAS 2009» (Тель-Авів, 2009), «The 13th International Congress "Phytopharm 
2009"» (Бонн, 2009), «5 t h International Scientific Interdisciplinary Conference for 
Medical Students and Young Doctors» (Харків, 2012), «The 1-st International 
Academic Conference "Applied and Fundamental Studies"» (Сент-Луїс, Міссурі, 
2012), Міжнародній науково-практичній конференції «Фармация Казахстана: 
интеграция науки, образования и производства» (Казахстан, 2009), на ХУІ Ро­
сійському національному конгресі «Человек и лекарство» (Москва, 2009), Все¬
російській науково-практичній конференції за міжнародною участю «Традиции 
и инновации фармацевтической науки и практики» (Курськ, 2011), ІІ Всеросій¬
ській науковій конференції «Проблемы биомедицинской науки третьего тыся¬
челетия» (Санкт-Петербург, 2012), Всеукраїнському конгресі «Сьогодення та 
майбутнє фармації» (Харків, 2008), УН Національному з'їзді фармацевтів Укра¬
їни (Харків, 2010), Третій науково-практичній конференції за міжнародною 
участю «Клинические исследования лекарственных средств в Украине» (Київ, 
2010) , УІІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції за участю міжнаро¬
дних спеціалістів «Клінічна фармація в Україні» (Харків, 2008), науково-
практичних конференціях «Управління якістю в фармації» (Харків, 2008, 2009, 
2011) , Ювілейній науково-практичній конференції за міжнародною участю 
«Фармакогнозія ХХІ століття. Досягнення та перспективи» (Харків, 2009), ІІ 
Всеукраїнській науково-практичній INTERNET-конференції «SIAD-2011» (Лу­
ганськ, 2011), ХІІІ і ХУ[ Міжнародних медичних конгресах студентів та моло¬
дих учених (Тернопіль, 2009, 2012), Третій науково-практичній конференції 
«Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення 
лікарських препаратів» (Тернопіль, 2009), Всеукраїнських науково-практичних 
конференціях студентів та молодих учених «Актуальні питання створення но¬
вих лікарських засобів» (Харків 2009, 2012). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковані 70 друко¬
ваних праць, з них 32 наукові статті, з них 28 у фахових виданнях (у тому числі 
4 одноосібні), 4 патенти, 3 методичні рекомендації, 3 інформаційні листи, 28 тез 
доповідей на з'їздах, конгресах та конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 510 сторінках 
машинописного тексту і складається з вступу, 7 розділів, загальних висновків, 
списку використаних джерел, додатків. Обсяг основного тексту - 279 сторінок. 
Робота проілюстрована 57 таблицями, 100 рисунками. Список використаної лі¬
тератури налічує 330 позицій, з яких 118 іноземні. 
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

1. Сучасні аспекти забезпечення доказовості доклінічних 
досліджень і клінічних випробувань 

Розробка і створення ЛЗ - це наукоємний, довготривалий, багатоетапний 
і витратний процес, важливе місце в якому займають доклінічні дослідження 
і КВ. Специфічність ОС, на яких проводяться доклінічні дослідження та КВ ЛЗ, 
і варіабельність їх параметрів, за якими встановлюються показники ефективно¬
сті і безпечності дії ЛЗ, обумовлюють складність і важливість належного забез¬
печення планування, проведення та аналізу результатів цих досліджень. У той 
же час на відміну від фізико-хімічних і фармакотехнологічних методик дослі¬
дження ЛЗ, які спираються на науково-методичні засади теорії планування екс¬
перименту і методи математичного моделювання, доклінічні дослідження і КВ 
не мають належної, системної науково-обґрунтованої методології планування 
та оцінки результатів. 

Першим кроком на шляху впровадження сучасних препаратів у клінічну 
практику стають доклінічні дослідження. На теперішній час залишається неви-
рішеною проблема забезпечення системного планування доклінічних дослі¬
джень ЛЗ, розробки нових науково-методичних підходів до вибору статистич¬
них методик і моделей оцінки, а також обробки результатів доклінічних дослі¬
джень з урахуванням сучасних регуляторних вимог та настанов. 

Інструментом отримання доказів ефективності і безпеки застосування ЛЗ 
у медичній практиці є КВ. В Україні розроблена сучасна, гармонізована з між¬
народними вимогами нормативно-регуляторна база для належного забезпечен¬
ня КВ, але питання методичного забезпечення планування та оцінки результатів 
КВ розглянуті лише в загальному аспекті, надають основні принципи прове¬
дення цих процедур, а також стосуються тільки окремих питань обробки ре¬
зультатів і статистичного аналізу показників. Це ускладнює роботу як фармацев¬
тичних виробників, які замовляють такі дослідження, так і виконавців (науков¬
ців, фармакологів, лікарів, дослідників тощо), а також є передумовою втрати 
достовірності результатів оцінки досліджуваного ЛЗ, що може спричинити хи¬
бні висновки щодо показників його ефективності та безпеки. Крім того, зали¬
шаються відкритими питання узагальнення і систематизації підходів до розроб¬
ки методик оцінки результатів КВ, вибору адекватних статистичних моделей, 
уніфікації та стандартизації експериментів у КВ, методичного забезпечення 
ефективного функціонування системи управління клінічними даними на базі 
наукових принципів доказової медицини та фармації, а також задачі залучення 
добровольців до участі у КВ у відповідності до етичних аспектів цього процесу 
та принципів належної організації КВ. 

2. Обґрунтування напряму, загальної методики 
та методів дисертаційного дослідження 

За умови постійного підвищення рівня вимог до забезпечення якості у 
сфері розробки та виробництва ЛЗ, пов'язаного, перш за все, з завданнями по-
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кращення профілю безпеки і підвищення ефективності препаратів, роль доклі-
нічних досліджень та КВ стає однією із визначальних в цьому процесі. 

Важливість доклінічного дослідження і КВ обумовлюється також тим, 
що вони проводяться на заключних етапах створення препарату, коли вже 
вкладено великі кошти у фармацевтичну розробку ЛЗ, а сумарна вартість цих 
двох етапів складає 78 % від усіх загальних витрат на створення інноваційного 
ЛЗ. Не потрібно також забувати про етичну складову проведення експериментів 
із залученням тварин і людини у якості ОС, що потребує приділити особливу 
увагу до питань планування, організації та оцінки цих випробувань. 

Проведений нами аналіз стану вітчизняної наукової, методичної та нор¬
мативно-регуляторної бази щодо організації доклінічних досліджень, КВ і до¬
сліджень БЕ, а також світових тенденцій розвитку їх методичного забезпечення 
дозволив зробити висновок, що для виходу вітчизняних доклінічних дослі¬
джень і клінічних випробувань на сучасний світовий рівень необхідно забезпе¬
чити їх наукове планування та оцінку результатів із залученням методів мате¬
матичного моделювання та управління даними. 

Дослідження, спрямовані на обґрунтування і удосконалення методології 
планування та оцінки доклінічних досліджень і КВ ЛЗ, базуються на таких кон¬
цептуальних та законодавчих положеннях, постановах, наказах: Законі України 
«Про лікарські засоби», Концепції Державної цільової програми «Розвиток ім-
портозамінних виробництв в Україні та заміщення імпортованих лікарських за¬
собів вітчизняними, у тому числі біотехнологічними препаратами та вакцинами 
на 2011-2021 роки», наказах МОЗ України, настановах МОЗ України, методич¬
них рекомендаціях ДП «Державного експертного центру» МОЗ України, між¬
народних положеннях, зокрема уніфікованих вимогах: ICH, EMEA, Належної 
практики управління клінічними даними (Good Clinical Data Management Prac­
tice - GCDMP), та ін. 

Інформаційну базу дисертаційних досліджень склали положення зако¬
нодавчих актів, постанов і нормативних документів за визначеними в дисерта¬
ції напрямами; офіційно опубліковані або розташовані на інтернет-сторінках 
державних органів статистичні дані стосовно соціально-економічного стану на¬
селення України, бази даних ДП «Державного експертного центру» МОЗ Укра¬
їни, дані мета-аналізу закордонних публікацій, які стосуються досліджень щодо 
оцінок участі здорових добровольців у КВ; а також дані вимірювань показни¬
ків, які визначалися в ході повного дореєстраційного (І та ІІ фази) та післяреєс-
траційного дослідження противірусного НЛЗ «Альтабор», таблетки по 20 мг, і 
матеріали ряду КВ і досліджень БЕ, анкети фахівців, що приймали участь в ор¬
ганізації та проведенні КВ, та анкети добровольців, що приймали участь у КВ 
ЛЗ як ОС. 

Сукупність методологічних засад, інформаційної бази, визначених зав¬
дань зумовили загальну методику дисертаційних досліджень та відповідні ме¬
тоди. 

До основних методів, які використовувалися в дисертаційній роботі, на¬
лежать: історичний, логічні методи наукового дослідження (системний аналіз, 
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синтез, абстрагування, ідеалізація, узагальнення, аналогія, екстраполяція, моде­
лювання процесів і експериментів, в тому числі математичне), методи формалі­
зації, метод анкетного опитування і експертних оцінок, положення теорії нау­
кового планування експериментів, оцінки невизначеності вимірювань та ін. 

Вибір об'єктів досліджень та достовірність результатів логічно, техноло­
гічно та статистично обґрунтовані. 

Всі експериментальні дані були оброблені за допомогою таких програм¬
них пакетів: SPSS version 18.0 (SPSS Inc.), MATLAB version 7.5.0 (MathWork 
Inc.), STATISTICA version 7.0 (StatSoft Inc.). 

3. Теоретичне обґрунтування загальних положень 
аналізу випробувань лікарських засобів 

В узагальненому вигляді повний цикл фармацевтичної розробки і дослі­
дження НЛЗ включає в себе такі складові: хіміко-аналітичне конструювання 
нової молекулярної сполуки, розробка лікарської форми, розробка методики 
контролю якості, доклінічні дослідження та КВ. Успіх створення НЛЗ на кож¬
ному з етапів фармацевтичної розробки і дослідження обумовлюється впливом 
трьох факторів: планування, організації та оцінки результатів експерименту. 
Враховуючи це, для забезпечення достовірності, якості та відтворюваності ре¬
зультатів досліджень повний цикл розробки НЛЗ повинен включати в себе за¬
гальну систему планування, управління та аналізу результатів випробувань. Ця 
система має забезпечувати наскрізний методологічний підхід до досліджень, 
який базується на обґрунтованому плануванні експерименту на кожному з ета¬
пів створення препарату. 

Нами запропонована загальна комплексна модель повного циклу ство¬
рення, розробки і дослідження ЛЗ з системою планування і організації, прове¬
дення та аналізу результатів випробувань (рис. 1). Пропонуємо оцінювати пока¬
зник «успіх створення НЛЗ» за допомогою розрахунку імовірності успіху ство¬
рення НЛЗ (РУНЛЗ): 

РУНЛЗ = П 9=1 Р[Уі < Уг ], (1) 

P[Yi < y, ] = FYi (yl) = \УуІ

¥ fyt (yl )dyt, ( 2 ) 

де P[Yi < yi ] - імовірність успішного завершення дослідження на кожному з 
етапів фармацевтичної розробки і дослідження НЛЗ (і = 1,...,8); fYi(yi) -
функція щільності розподілу успіху завершення кожного з етапів. 

Імовірність успіху створення НЛЗ безпосередньо залежить від характери¬
стик, законів розподілу і параметрів факторів планування експерименту, його 
організації та аналізу на кожному з етапів процесу фармакологічної розробки і 
дослідження НЛЗ. 
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Система планування 
і організації випробувань 
та аналізу результатів 
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Рис. 1. Модель повного циклу створення та розробки НЛЗ у комплексі з 
системою планування, управління та аналізу результатів випробувань 

Загальна система планування, управління та аналізу результатів випробу¬
вань має встановити наскрізний підхід до забезпечення якості та відтворювано-
сті дослідження шляхом визначення характерних особливостей вищезазначених 
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факторів, розробки науково-методичних підходів до можливого обмеження їх 
варіативних складових і постійного їх контролю. Такий підхід повинен базува­
тися на уніфікованій методології аналізу результатів досліджень з метою під­
вищення достовірності результатів у всіх ланках створення НЛЗ, тому що наяв­
ність помилок на подальших етапах призводить до втрати витрачених на прове­
дення попередніх етапів коштів. 

Впровадження цього підходу в доклінічні дослідження та КВ ускладню­
ється тим, що об'єктами дослідження є лабораторні тварини та люди, які мають 
велику варіабельність показників і знаходяться під впливом різних чинників, 
що потребує додаткової уваги при розробці методичних підходів до плануван¬
ня, організації та аналізу цих експериментів. 

Доклінічні дослідження є важливою складовою двох базових модулів ре¬
єстраційного досьє ЛЗ. На основі аналізу отриманих на етапі доклінічного до¬
слідження висновків щодо токсикологічних, фармакологічних і фармакокінети-
чних властивостей ЛЗ розпочинається планування КВ, визначаються обов'яз¬
кові та допоміжні показники, методики обстеження, вимірювальні процедури 
тощо. З метою забезпечення якості доклінічних досліджень та враховуючи ви¬
моги GLP, нами запропонована узагальнена схема планування доклінічного до­
слідження (рис. 2). 

Визначити цілі доклінічного 
дослідження 

Висновок-обгрунтування 
відповідності обраної 
моделі/моделей цілі 

дослідження 

Організація вимірювального 
експерименту 

План експерименту, 
СОПи 

-И 

Обгрунтування системи 
обробки результатів 

досліджень та розробка плану 

Затвердження протоколу 
проведення доклінічного 

дослідження 
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План обробки результатів 

вимірювання, 
статистичні методики 

розрахунку 

Протокол поведення 
доклінічного дослідження 

Рис. 2. Загальна структурна схема планування доклінічного дослідження 
лікарського засобу згідно з вимогами GLP 

На базі загального підходу до моделювання доклінічних досліджень роз¬
роблено алгоритм процедури статистичної обробки результатів вимірювань 
(рис. 3). 

Вибрати фармакологічну 
модель/моделі 
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Початок 

Обгрунтування математичної 
моделі доклінічного дослідження 

Визначення критерію достовір¬
ності, за якими проводиться оцінка 
параметрів фармакологічної моделі 

I 
Визначення типу даних, які 
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модель 

Так 
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вимірювань на базі 
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Розробка статистичної 
моделі вимірювань на 
базі непараметричних 

методик аналізу катего¬
ріальних змінних 

Розробка комплек¬
сної статистичної 
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го дослідження 

Розробка статистичного плану розрахунку та 
оцінки параметрів фармакологічної моделі 

Кінець 

Рис. 3. Алгоритм планування і статистичної оцінки результатів доклініч-
них досліджень лікарських засобів 

При плануванні доклінічного дослідження спочатку необхідно визначити 
його цілі та встановити етапи аналізу фармакологічних моделей, які необхідні 
для її досягнення. Потрібно при цьому визначити наявність адекватних моде¬
лей, а у випадку їх відсутності або недостатньої відповідності обгрунтувати не-
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обхідність і можливість створення нової моделі або модифікації існуючої. Ре¬
зультатом цього аналізу є висновок-обгрунтування. На базі обраної фармаколо¬
гічної моделі проводиться організація вимірювального експерименту. 

Запропоновані автором підходи та алгоритми були використані при про¬
веденні доклінічних досліджень ряду НЛЗ різних фармакологічних груп («Квер-
тин», «Клімедекс», ряд фітокомпозицій розробки кафедр Національного фар¬
мацевтичного університету та ін.), що дозволило забезпечити якість дослі¬
джень, а також обгрунтованість та системність отриманих висновків. 

КВ у системі фармацевтичної розробки і дослідження знаходиться на за¬
вершальному етапі створення ЛЗ, успіх якого обумовлює реєстрацію цього НЛЗ 
регуляторними органами і його подальше використання у широкій медичній 
практиці. 

Для досягнення загальних цілей забезпечення якості КВ нами розроблена 
концепція аналізу КВ, в рамках якої визначені і обгрунтовані базові поняття і 
принципи планування КВ та оцінки базових показників ефективності та пере-
носимості/ безпеки ЛЗ. Насамперед запропоновано визначити фактори впливу 
на ОС - організм людини, які розділено на дві групи: лікувальні фактори, які 
корегують стан організму, і зовнішні фактори, не пов'язані з лікуванням. 

У процесі лікування ОС піддається впливу корегуючих лікувальних фак¬
торів, які класифіковано так: одноразове або багатократне, розподілене у часі 
введення в організм різними способами ЛЗ; вплив фізіотерапевтичний, опера¬
тивний, психотерапевтичний та ін. 

До зовнішніх факторів впливу, не пов'язаних з лікуванням, віднесено та¬
кі: їжа (харчування), напої та вода; режим життя; оточуюче середовище; вірус¬
но-бактеріальний вплив мікроорганізмів у оточуючому середовищі; різні фізи¬
чні поля природного походження (електромагнітне, магнітне, гравітаційне та 
ін.); психологічний вплив з боку оточуючих людей та ін. Потрібно відмітити, 
що при проведенні КВ деякі із зовнішніх факторів, не пов'язаних з лікуванням, 
наприклад такі як їжа, вода, напої, режим життя, можуть повністю або частково 
контролюватися, а інші практично є випадковими. Аналіз лікувальних факторів 
показав, що одноразове або багатократне, розподілене у часі введення в орга¬
нізм різними способами ЛЗ, а також фізіотерапевтичний вплив повністю конт¬
ролюються при проведенні КВ в умовах МПД. 

При організації та проведенні КВ дослідників цікавлять результати лікува¬
льного впливу НЛЗ або їх комбінації з іншими типами корегуючих лікувальних 
впливів у межах різнопланового дослідження їх дії. Для цього створюється пере¬
лік характеристик, який складається на основі існуючих сучасних клініко-діагно-
стичних методів вимірювання параметрів, що характеризують стан організму па¬
цієнта; оцінок лікарів, зроблених на основі фізикального огляду пацієнтів; відгу-
ків-скарг пацієнтів, а також на основі психологічних гіпотез щодо кореляції цих 
суб'єктивних скарг з дійсним станом пацієнта. За цими характеристиками склада¬
ється оцінка стану здоров' я пацієнтів, які беруть участь у КВ, та визначається 
ефективність впливу нового ЛЗ. Нами узагальнено ці характеристики, як відгуки 
КВ та згруповано у дві категорії: кількісно оцінювані та суб'єктивні відгуки КВ. 
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До кількісно оцінюваних відгуків у КВ віднесені: дані антропометрії 
(ріст, вага, вік та ін.); параметри аналізів крові; параметри аналізів сечі; параме¬
три аналізів слини, мокроти та інших біологічних рідин; параметри аналізів 
тканин; параметри, отримані у результаті фізіодіагностичних обстежень (вимі¬
рювання артеріального тиску (АТ), частоти серцевих скорочень (ЧСС), темпе­
ратури, параметрів електрокардіограми (ЕКГ), електроенцефалограми (ЕЕГ), 
ультразвукового дослідження (УЗД) та ін.). 

Суб'єктивні відгуки у КВ, що отримуються шляхом суб'єктивної оцінки 
результатів: опитування пацієнтів стосовно їх стану; фізикального огляду ліка¬
рями; наявності/ відсутності побічних явищ або побічних реакцій (ПР/ПЯ); ана¬
лізу психологічного стану пацієнтів тощо. 

Відгуки, які спостерігаються при проведенні КВ, певним чином пов'язані 
з різними факторами впливу, як лікувальними, так і не лікувальними. Таким 
чином, у системному плані організм людини, який піддається медичному на¬
гляду, можна розглядати як складний біофізичний комплекс, на який діє багато 
зовнішніх факторів, тому нами була запропонована функціональна узагальнена 
модель спостережень при КВ, система модельних рівнянь якої для групи з l -
пацієнтів задана у матричному вигляді: 

де: 
N х1 матриця відгуків; 

N x l 
Pi х X K x l + N x l 

X K x l матриця факторів впливу, N x l 

(3) 

мат-
риця невизначеностей вимірювань, P l матриця транспонована до матри-

ці коефіцієнтів значимості впливу ||P 11 . 
Запропонована функціональна модель є базою для обґрунтування та ви¬

бору статистичних методик оцінки показників, що характеризують ефектив¬
ність та безпеку дії ЛЗ. При цьому необхідно враховувати отримані раніше дані, 
мету і завдання дослідження, дизайн, методики, за допомогою яких будуть про¬
водитися вимірювання та оцінка відгуків, статистичні аспекти їх обробки, а та¬
кож організаційні аспекти КВ. 

З огляду на це здійснено аналіз типових планів і моделей дизайну КВ (до¬
слідження в одній групі, дослідження в паралельних групах, «перехресні» до¬
слідження), за результатами якого визначено три базових типи аналізу резуль¬
татів КВ ЛЗ: в одній групі за показниками до та після впливу досліджуваного 
НЛЗ, між групами і перехресно, при цьому аналіз результатів проводиться у 
межах кожної групи, а також між групами для порівняльного дослідження 
впливу різних факторів впливу (різних ЛЗ, методик лікування). На базі узагаль¬
неної функціональної моделі спостережень при КВ розроблені математичні мо¬
делі аналізу та оцінки впливу лікувального фактора всередині групи (рис. 3) та 
між групами пацієнтів (рис. 4). 

Нами запропоновані підходи до порівняльної оцінки лікувального впливу 
тестового і референтного ЛЗ з урахуванням необхідності проведення оцінки 
ефективності за різними шкалами вимірів вихідних даних. Надані загальні ме-
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тодичні рекомендації щодо використання статистичних методів аналізу резуль¬
татів КВ ЛЗ. 
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Рис. 3. Функціональна модель оцінки лікувального впливу фактора R у 
групі пацієнтів 

"-KR 

Контрольна група 
— • І 

zlR і" і" ~\zMR 

У 1 

у 
l R 

у 
у 

NR 

Порівняння 
кількісних 
показників 

УІТ і і 

-і • 

N 
k— 
у NT 

Експерименталь¬
на група 

OZI 
KT 

Рис. 4. Модель порівняльної оцінки лікувального впливу двох факторів 
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Для забезпечення якості даних і зниження імовірності одержання упере­
джених результатів КВ на етапі планування досліджень, вибору діагностичних 
вимірювань, обґрунтування статистичної моделі та розробки плану статистичного 
аналізу була проведена оцінка впливу факторів, не пов'язаних з лікуванням (їжа 
(Х1), вода та напої (Х2), повітряне середовище життєдіяльності (Х3), режим життє­
діяльності (Х4), психологічний вплив з боку оточуючих людей (Х5), різні фізичні 
поля природного та технічного походження (Х6), внутрішні інтелектуально-
пошукові дії самого пацієнта (Х7), шкідливі звички (Х8)), на основні показники, 
що вимірюються при КВ для оцінки змінних переносимості та ефективності ЛЗ 
(загальний аналіз крові; біохімічний аналіз крові; загальний аналіз сечі; ЕКГ; АТ, а 
також «якість життя»). З метою підтвердження висунутих припущень було прове¬
дено анкетування групи спеціалістів, які мали досвід в оцінці цих показників як у 
КВ, так і у звичайній клінічній практиці. За результатами експертних оцінок про¬
ведено упорядкування факторів впливу відповідно до узагальнених сум рангів і 
визначено найбільш впливові фактори для всього набору показників (рис. 5). 

X1 X1 

а) б) 
Рис. 5. Радар порівняння факторів впливу: (а) оцінка групи експертів з 

досвідом участі у КВ, (б) оцінка групи експертів без досвіду участі у КВ 

За результатами проведеного аналізу визначено, що найбільш істотний 
вплив на показники, які є вихідними даними для аналізу та формулювання загаль¬
них результатів КВ, здійснюють наступні фактори: їжа (X1) та шкідливі звички 
(Х8). До факторів, вплив яких не є істотним, але, на думку експертів, також пови¬
нні контролюватись та враховуватись, належать вода та напої (X2), режим життє¬
діяльності (X4). Інші фактори менш значимо впливають на результати КВ. 

Зважаючи на системний та переважно комплексний характер дії факторів, 
які не чинять лікувального впливу, проведено аналіз кореляції цих факторів для 
кожного з основних показників, що вимірюються при КВ, який показав, що істо-
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тна статистично значуща кореляція існує між такими парами факторів, як «їжа» 
та «вода і напої» (r=0,7, ti e v ei =3,74>1кр=2,13) і «режим життєдіяльності» та «пси­
хологічний вплив з боку оточуючих людей» (г=0,85, t level =3,82>1кр=2,13). Отже, 
було вирішено ввести узагальнені фактори «харчування та питний режим» і «рі¬
вень стресового напруження організму» в модель оцінки результатів КВ ЛЗ. 

Відповідно до цих припущень система модельних рівнянь залежності і-го 
відгуку від впливу факторів для М-тої групи пацієнтів набуде наступного вигляду: 

Ч 2 Х 2 + Pi ІЗ Х 3 + 
Lx1 (4) 

де: 7 i

Z x 1 - матриця значень і-го відгуку; x 1 - фактор лікувального впливу (де­

термінований у КВ ЛЗ); x 2 - фактор «харчування та питний режим»; x 3 -

фактор «рівень стресового напруження організму» (випадкові); e^x1 - ма-

P j вектор-стовпець коефіцієнтів триця невизначеностей вимірювань; 
впливу кожного з вищезазначених факторів (j = 1,2,3). 

Проведена оцінка дозволила забезпечити врахування впливу факторів 
«харчування і питний режим» та «рівня стресового напруження організму» при 
аналізі результатів КВ. При плануванні експериментів та досліджень КВ ЛЗ та¬
ка модель оцінки відгуків КВ з урахуванням лікувального фактора та факторів, 
які не чинять лікувальної дії, забезпечує апріорне визначення можливої зміни 
рівня факторів, а також відповідність обраних методів оцінки результатів по¬
ставленим задачам у КВ ЛЗ. 

Таким чином, загальний підхід до наскрізного забезпечення якості дослі¬
дження ЛЗ у цілому та у КВ, зокрема, становить науково-теоретичну базу роз¬
робки методичного забезпечення наших подальших досліджень. 

4. Розробка методології статистичного планування 
і оцінки результатів клінічного випробування 

Основною метою КВ є отримання доказових даних щодо ефективності та 
безпеки створеного препарату. При цьому велику увагу потрібно приділити ви¬
бору та обґрунтуванню належного плану (дизайну) випробування, вимірюваль¬
них процедур, а також системі та методикам обробки результатів КВ. З точки 
зору теорії вимірювань та математичної статистики КВ ЛЗ є вибірковими ви¬
пробуваннями, тобто використання статистичного аналізу при їх обробці є не¬
обхідним і цілком доречним. 

Методичне забезпечення аналізу та оцінки результатів КВ безпосередньо 
розпочинається на етапі планування та має базуватися на положеннях і функці¬
ональних моделях запропонованої концепції аналізу КВ ЛЗ, а також на всебічно 
обґрунтованих статистичних методиках. Все це є запорукою достовірної екст¬
раполяції отриманих статистичних показників на медичні висновки щодо ефек¬
тивності та безпечності ЛЗ, тому на основі запропонованої загальної моделі 
оцінки КВ розроблено структурну схему організації процесу планування КВ ЛЗ 
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(рис. 6), яка включає в себе такі етапи: аналіз загальних аспектів задачі, що ви­
носиться на випробування, та результатів попередніх досліджень ЛЗ; визначен­
ня цілей, завдання та дизайну дослідження ЛЗ; вибір або розробка методології 
клінічних і лабораторних вимірювальних експериментів, статистичних моделей 
для обробки результатів вимірювань, а також забезпечення організаційних про¬
цедур. У залежності від фази проведення КВ змістовне та методологічне напов¬
нення цих етапів буде змінюватися. 

І ЕТАП < 

Аналіз результатів попередніх 
досліджень 

Визначити загальні аспекти задачі, 
що виноситься на випробування 

ІІ ЕТАП 
Визначити цілі та завдання КВ 

< І 

Обгрунтування 
дослідження 

Обгрунтувати дизайн дослідження 

ІІІ ЕТАП 

Схема дизайну 
дослідження 

Розробити план експериментальних 
досліджень 

І 

СОПи методик 
проведення 
обстежень 

Визначити критерії, за якими 
проводиться оцінка ключових 

параметрів КВ 

Методологія 
дослідження 

Розробити статистичну модель КВ Статистичні методики 
розрахунку 

VL 

Затвердити послідовності дій 
та організаційних процедур 

при проведенні КВ 
Протокол КВ, 

форма звіту 

Рис. 6. Структурна схема організації процесу планування клінічного ви¬
пробування нового лікарського засобу 

Сучасні реалії планування і організації КВ ЛЗ потребують конкретизації 
логічної послідовності їх проведення, науково-обгрунтованого моделювання та 
аналізу даних, тому нами було розроблено загальну логічну схему аналізу да¬
них КВ ЛЗ (рис. 7), в якій визначено послідовність проведення його основних 
стадій, обгрунтовано методичну спільність і тотожності підходів до схем, моде¬
лей і методик аналізу даних, а також визначено їх зв'язок зі складовими проце­
сами усіх етапів загальної організації процесу планування КВ НЛЗ. 
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Рис. 7. Загальна схема аналізу даних клінічного випробування 
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Запропоновані схеми планування та аналізу даних КВ ЛЗ є методологіч­
ним підґрунтям для подальшого формування методик статистичного забезпечення 
визначення основних показників переносимості/ безпеки та ефективності ЛЗ. 

Одним з базових показників ЛЗ, який визначається на всіх фазах КВ, є 
переносимість ЛЗ. Нами розроблено загальну методику з оцінки ЛЗ на базі ста­
тистичних моделей і алгоритмів оцінки критеріїв переносимості. Запропонова­
но ввести такі критерії переносимості: критерій «ПР/ПЯ» включає будь-які ска¬
рги добровольців на самопочуття, головний біль, запаморочення, слабкість, не¬
здужання, алергічні реакції, сухість у роті, підвищення температури тіла тощо; 
критерій «фізикальний огляд»; критерій «клінічний стан» включає такі показ­
ники, як АТ, ЧСС, параметри ЕКГ, термометрія тощо; критерій «загальний ана¬
ліз сечі»; критерій «лабораторні дослідження крові» включає такі показники, як 
загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, коагулограма. Для оцінки пе-
реносимості ЛЗ нами обґрунтовано використання коефіцієнта переносимості ЛЗ 
і розроблено спосіб його розрахунку: 

N 

K п =^Г" , ( 5 ) 

де: k = Y \ - оцінка і-го критерію переносимості ЛЗ; XUj = Y\Xi>j>m - ре-
i=1 m=l 

зультат статистичної оцінки j-го показника стану ОС для і-го критерію пе­
реносимості, оцінка показника стану визначається як Xi jt m=1, якщо зміна 
m-го параметра j-го показника після прийому ЛЗ статистично незначуща, і 
Xij,m=0, якщо змінна статистично значуща, at - ваговий коефіцієнт at є [0;l], 
який визначається дослідником. 

Для екстраполяції кількісних оцінок коефіцієнта переносимості ЛЗ на 
традиційні категорії запропонована шкала, у відповідності до якої переноси-
мість ЛЗ визначається як: «відмінна» при умові, що Кпр знаходиться у межах від 
4 до 5; «добра» при К п р, який складає від 3 до 4, «задовільна» при Кпр - від 1 до 
3, «незадовільна» при Кпр - від 0 до 1 (верхня межа включно). 

На основі цієї моделі було розроблено методику оцінки переносимості 
НЛЗ на І фазі КВ та розроблено алгоритм планування цієї фази випробувань з 
обґрунтуванням об'єму вибірки здорових добровольців. Запропоновані методи¬
чні підходи та розроблено алгоритм біостатистичної оцінки переносимості ЛЗ 
при дослідженні БЕ. Ддля змішаної моделі оцінки клінічних показників при до­
слідженні БЕ розроблено методику визначення переносимості, в рамках якої 
введено поняття «коефіцієнт еквівалентної переносимості», запропоновано 
спосіб його розрахунку та обґрунтовано шкалу оцінки. Запропоновано схему 
формування об'єднаних масивів даних клінічних показників при оцінці резуль¬
татів дослідження БЕ генеричного ЛЗ. 

Усі вищенаведені методичні розробки успішно використані автором у 
процесі статистичного супроводу планування та оцінки результатів досліджень 
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І фази КВ препаратів «Альтабор», «Елгацин», «Фларосукцин», «Квертин» ви¬
робництва ПАТ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», а також при 
дослідженні БЕ препарату «Біпролол» і низки генеричних ЛЗ виробництва кор¬
порації «Артеріум». 

З метою розробки науково-обґрунтованих методик оцінки ефективності 
було проведено аналіз змінних для відображення ефективності НЛЗ і визначе¬
но, що в процесі КВ проводиться контроль ряду кількісних показників, а також 
суб'єктивна всебічна оцінка стану пацієнта фахівцем за певним переліком якіс¬
них показників, а також самооцінка. Усі ці показники оцінюються у КВ декіль¬
ка разів, що спричиняє проблему множинних порівнянь і потребує обґрунтова¬
них підходів до її вирішення. 

Враховуючи це, нами був запропонований узагальнений системний підхід 
до вибору методик оцінки ефективності ЛЗ при КВ, спираючись на який розро¬
блено методику комплексної оцінки ефективності за кількісними показниками 
КВ з використанням загального статистичного тесту (global statistical test -
GST-тест), що дозволяє об'єднати декілька показників ефективності ЛЗ у один 
узагальнений. Для здійснення оцінки ефективності НЛЗ за набором 
суб'єктивних відгуків ОС та при умові необхідності їх комплексного врахуван¬
ня нами запропоновані дві методики: методика оцінки композитної змінної та 
методика узагальненої (глобальної) оцінки суб'єктивних відгуків, для яких роз¬
роблено алгоритми розрахунків. Для КВ, коли ефективність НЛЗ повинна оці¬
нюватися як за кількісними показниками, так і за якісними відгуками, нами 
розроблена методика комплексного врахування кількісних і суб'єктивних від¬
гуків впливу ЛЗ на ОС шляхом оцінки комбінованої змінної ефективності НЛЗ. 

Таким чином, розроблено методологію планування та оцінки результатів 
КВ ЛЗ, яка забезпечує наскрізний науковий підхід до процесів дослідження і 
оцінки показників переносимості та ефективності ЛЗ і сприяє підвищенню яко¬
сті та достовірності отриманих результатів. 

5. Експериментальні дослідження при виконанні обробки та аналізу 
результатів клінічних випробувань лікарських засобів 

Планування, організація і проведення І фази КВ нового оригінального 
противірусного препарату «Альтабор» були виконані на базі Клініко-діагно-
стичного центру Національного фармацевтичного університету, в якому впро¬
ваджено принципи наукової організації та проведення КВ і положення GCP і 
GLP. При виборі цього закладу для проведення І фази КВ використовувалась 
методика комплексної оцінки місць проведення досліджень за участі здорових 
добровольців, у розробці якої брав участь автор. 

Проведено статистичний супровід процесу планування І фази КВ препа¬
рату «Альтабор», таблетки 20 мг виробництва ПАТ «Борщагівський ХФЗ», в 
процесі якого успішно реалізовані запропоновані нами методичні підходи до 
обґрунтування розміру вибірки ОС, алгоритму планування І фази КВ за участі 
здорових добровольців і методики оцінки переносимості на основі розрахунку 
коефіцієнта переносимості ЛЗ. Обґрунтовано розмір вибірки здорових добро-
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вольців, яка налічує 24 особи, набір критеріїв переносимості, визначені статис¬
тичні методи для оцінки клінічних показників і суб'єктивних відгуків, у процесі 
відбору яких враховувались науково-практичні особливості реалізації цього до¬
слідження, та сформовано план статистичного аналізу І фази КВ препарату 
«Альтабор», таблетки 20 мг. 

Статистичний аналіз результатів І фази КВ препарату «Альтабор», таблет¬
ки 20 мг показав, що впровадження у фармацевтичну практику розроблених 
нами статистичних підходів, моделей і методів оцінки переносимості НЛЗ у КВ 
ЛЗ дозволило отримати достовірні статистично доказові результати щодо пере-
носимості цього препарату. Показано, що використання однофакторного дис¬
персійного аналізу при дослідженні препарату «Альтабор» усуває необхідність 
проведення повторних порівнянь у процесі обробки показників загального і 
біохімічного аналізів крові та збільшує достовірність оцінки результатів КВ. 

Практична реалізація оцінки переносимості за допомогою коефіцієнта 
переносимості ЛЗ показала придатність, валідність і функціональність цієї ме¬
тодики. За результатами статистичного аналізу І фази КВ препарату «Альта-
бор» визначені коефіцієнти переносимості однократного прийому трьох доз ЛЗ: 
К п р 1(40 мг) = К п р 2(80 мг) = Кп р 3(240 мг) = 4, а також курсової дози прийому: К К 

=4, що дозволило вважати, що переносимість досліджуваного ЛЗ є доброю. 
З використанням запропонованої методології статистичного планування і 

оцінки результатів КВ здійснено планування ІІ фази КВ препарату «Альтабор» 
- дослідження ефективності при лікуванні грипу та гострих респіраторних ві¬
русних інфекцій (ГРВІ), в процесі якого обґрунтовано розмір вибірки ОС, який 
склав 180 осіб, і набір суб'єктивних відгуків, за якими визначатиметься ефекти¬
вність НЛЗ; розроблено також шкалу їх оцінки і план статистичного аналізу. 
Крім того, розроблено план оцінки переносимості цього ЛЗ, яка вважалася вто¬
ринною змінною в цьому дослідженні. 

Визначення ефективності препарату «Альтабор» здійснювалося на під¬
ставі оцінки таких показників: терміну одужання до 7 діб або більше; частота 
розвитку ускладнень; призначення антибактеріальних засобів; виникнення клі¬
нічних проявів, як-то: закладеність носа, першіння і біль у горлі, кашель, біль у 
м' язах, втома, головний біль, жар, озноб, нежить, які оцінювались у перший і 
восьмий дні КВ за ІРФ та щоденниками пацієнтів. 

У процесі оцінки ефективності препарату «Альтабор», таблетки 20 мг за 
допомогою методики оцінки композитної змінної визначено задовільну проти¬
вірусну ефективність цього ЛЗ. Проведено практичне порівняння методик ком¬
позитної змінної і узагальненої (глобальної) оцінки якісних показників, яке під¬
твердило їх валідність, функціональність і відповідність, що доводить можли¬
вість їх подальшого використання у ІІ та ІІІ фазах КВ при оцінці ефективності 
НЛЗ за суб'єктивними відгуками. 

В рамках оцінки противірусної ефективності препарату «Альтабор» 
опрацьована методика комплексної оцінки ефективності НЛЗ за набором кіль¬
кісних показників на базі GST-тесту. За допомогою цієї методики проведено 
аналіз результатів дослідження можливого впливу препарату «Альтабор» на 
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імунну систему ОС, і за показниками імунологічного аналізу крові доведено 
перевагу впливу терапії з використанням препарату «Альтабор» у порівнянні з 
базовою. Отже, доведено придатність і валідність запропонованої методики для 
оцінки ефективності НЛЗ за необхідності врахування у КВ декількох кількісних 
показників стану ОС. 

Проведені автором статистичні дослідження результатів КВ препарату 
«Альтабор», таблетки 20 мг були включені у відповідні звіти КВ, за якими про¬
ведено реєстрацію цього НЛЗ. 

Для вивчення можливої профілактичної дії препарату «Альтабор» у запо¬
біганні захворюванню на грип і ГРВІ було проведено КВ, спрямоване на роз¬
ширення показань до використання НЛЗ з доведеною противірусною ефектив¬
ністю у лікуванні грипу та ГРВІ, що класифікується як ІУ фаза КВ або постма-
ркетингові дослідження. 

Запропонована нами методика оцінки композитної змінної для визначення 
ефективності НЛЗ була успішно опрацьована під час проведення цього КВ і до¬
зволила оцінити профілактичну ефективність ЛЗ «Альтабор» за шкалою категорій 
як задовільну, що підвищило достовірність результатів КВ, спростило процес фор¬
мування загальних висновків стосовно показників ефективності і безпеки цього 
ЛЗ і сприяло розширенню показань до його використання у медичній практиці. 

6. Методичні аспекти управління даними 
у клінічних випробуваннях 

Для отримання достовірних та науково значимих результатів вирішальне 
значення має організація роботи з даними, кожен етап якої повинен здійснюва¬
тись згідно із вимогами, що забезпечують якість отриманої інформації, та їх ці¬
лісну передачу від ОС (людини) до систем обробки даних. 

З огляду на це проведено аналіз сучасних міжнародних підходів до 
управління даними при плануванні, проведенні та обробці результатів КВ, ви¬
значено актуальність вирішення цієї задачі в Україні і запропоновано поняття 
«система управління даними в КВ» (СУД КВ), як методичної і науково-
практичної бази забезпечення якості і достовірності результатів КВ ЛЗ. 

Нами була розроблена структурна модель СУД КВ (рис. 8), визначені 
складові її основних процесів і підпроцесів та систематизовані методичні під¬
ходи та організаційні особливості її реалізації. 

Проведено обґрунтування науково-методичних підходів до управління 
даними та обробки результатів КВ. У ході аналізу визначені такі базові процеси 
СУД КВ: планування СУД, оперування даними при проведенні КВ і завершен¬
ня КВ та підготовка даних до звіту. В рамках цих процесів виділені складові 
підпроцеси СУД у КВ, проаналізовано стан їх забезпечення і визначені ті, від¬
носно яких на сьогодні в Україні немає достатнього методичного забезпечення 
щодо їх належної організації і функціонування. За результатами цього аналізу 
розроблено блок-схеми процесів: збір даних, захист даних, введення даних і 
процесу «завершення та підготовка даних до звіту», а також надані методичні 
рекомендації щодо дій персоналу в рамках цих підпроцесів. 
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Рис. 8. Структурна модель СУД КВ 

Процес планування, організації, проведення, контролю, аналізу та оцінки 
результатів КВ ЛЗ є складним, розгалуженим і довготривалим, до якого можуть 
залучатися науковці, спонсори (фармацевтичні компанії і підприємства, які за­
мовляють та фінансують дослідження), контрактна дослідницька організація, 
дослідники МПД, біостатистики тощо. З огляду на це обґрунтовані вимоги що¬
до належного кадрового забезпечення СУД КВ, розроблено матрицю взаємодії 
керівного персоналу, схему підпорядкування персоналу трьох основних груп: 
групи з розробки БД, моніторингу та контролю якості даних; групи проведення 
дослідження; групи статистичного аналізу даних (рис. 9). Належна робота цих 
трьох груп у СУД КВ повинна ґрунтуватися на чітких взаємодіях між ними, для 
чого була розроблена модель взаємодії персоналу, залученого до управління 
клінічними даними (рис. 10). 

Запропоновані моделі і схеми взаємодії персоналу в СУД КВ враховані в 
процесі розробки необхідної нормативної та навчально-методичної документа¬
ції для відкриття спеціальності «Клінічні дослідження» (рівень післядипломної 
підготовки) на кафедрі клінічної фармакології з фармацевтичною опікою На¬
ціонального фармацевтичного університету. 

Відповідно до запропонованих методичних аспектів управління даними 
нами була розроблена методика оцінки відповідності СУД КВ на МПД, в рам¬
ках якої сформовано два блоки показників: 10 критеріїв, що характеризують за¬
гальні питання забезпечення належного управління даними КВ ЛЗ, і 10 - сто¬
суються забезпечення процесу лабораторних і клініко-інструментальних дослі-
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джень, а також запропоновано спосіб розрахунку коефіцієнта узагальненої оцін¬
ки СУД КВ на МПД і шкалу узагальнення висновків щодо оцінки відповідності. 

Рис. 9. Схема підпорядкування персоналу в управлінні даними 

результати 
лабораторних 
досліджень Регуляторний 

орган 

Рис. 10. Модель взаємодії персоналу, залученого у КВ, при управлінні 
клінічними даними 
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Запропонована нами методика оцінки системи управління даними на 
МПД була використана при оцінці функціонування СУД КВ у Клініко-діагно-
стичному центрі Національного фармацевтичного університету, в результаті 
чого було встановлено, що узагальнена оцінка СУД у МПД дорівнює 94 балам, 
тобто СУД працює належним чином і МПД рекомендовано залучати до прове¬
дення КВ ЛЗ. 

Завершальним кроком у СУД КВ є процес статистичної обробки даних і 
аналізу результатів усього КВ. Від достовірності цього аналізу залежить зага¬
льний висновок щодо оцінки переносимості/безпеки та ефективності ЛЗ і успіх 
розробки НЛЗ в цілому. З огляду на це було запропоновано перелік процедур¬
них дій осіб, відповідальних за статистичний аналіз даних, у СУД КВ і підходи 
до оцінки сумарної стандартної невизначеності показників переносимості і 
ефективності НЛЗ як складової належного забезпечення якості і достовірності 
оцінок результатів у СУД КВ. 

7. Обґрунтування системи стимулювання участі у клінічних 
випробуваннях для пацієнтів і здорових добовольців 

Залучення достатньої кількості добровольців, характеристики яких відпо¬
відають базовим для цільової сукупності потенційних споживачів НЛЗ, є одним 
із ключових факторів належного забезпечення достовірності та якості КВ і ва-
лідності оцінок його результатів. Враховуючи це, при плануванні КВ необхідно 
передбачити певні заохочення до участі у дослідженні достатньої кількості ОС 
(здорових осіб/пацієнтів з певним захворюванням). 

Аналіз внутрішньоособистісних мотивів участі у КВ як здорових, так і 
хворих добровольців дозволив виділити такі: медичні, моральні, психологічні 
та соціальні. Потрібно відмітити, що пріоритетність цих мотивів для здорових 
добровольців, які беруть участь у КВ І фази та дослідженнях біоеквівалентнос-
ті, та хворих, які залучаються до ІІ і ІІІ фаз, суттєво відрізняється. Для здорових 
добровольців, які не мають прямої (терапевтичної) вигоди участі у КВ, важли¬
вим чинником є належна фінансова компенсація. 

З метою оцінки факторів, які впливають на рішення добровольців щодо 
участі у КВ, було проведено анкетування 193 фахівців МПД, КДО, фармацевти­
чних виробників - спонсорів досліджень і співробітників ДП «Державного екс­
пертного центру» МОЗ України, які залучалися до планування, організації, про¬
ведення і оцінки КВ, а також їх регуляторного контролю. Розподіл за освітою 
показав, що 166 осіб (86,0 %) мають медичну, 9 (4,7 %) - фармацевтичну, по 7 
осіб (3,6 %) - біологічну або іншу освіту, а 4 респонденти (2,1 %) мають дві осві­
ти, одна з яких медична. Слід зазначити, що 87 респондентів (45 %) приймали 
участь у більш ніж двох КВ (з них 39 осіб (20 %) - у 3-5 КВ), 61 респондент 
(32 %) - у 1-2 КВ, а 45 респондентів (23 %) - не брали участі у проведенні КВ. 

Розподіл за місцем робити показав, що серед опитаних були співробітни¬
ки ЛПЗ/МПД - 73 (37,8 %), ВНЗ медичного/фармацевтичного профілю - 62 
(32,2 %), фармацевтичних компаній (фармвиробники) - 10 (5,2 %), контрактних 
дослідницьких організацій (КДО) - 10 (5,2 %), регуляторного органу - 23 (11,9 



зо 
%) та інші - 7 (3,6 %). Слід зазначити, що в сумі 7 респондентів (4,1 %) відзна­
чили два місця роботи, одне з яких ЛПЗ/МПД, а інше - КДО, фармацевтична 
компанія або регуляторний орган. Функціональні обов'язки респондентів роз­
поділилися таким чином: 61,2 % респондентів - це співробітники МПД, серед 
яких 3,1 % - керівники МПД/головні лікарі МПД, 5,2 % - відповідальні дослід­
ники, 49,8 % - лікарі-дослідники/спів-дослідники, 3,1 % - виконують функції за 
декількома посадами (керівник МПД, відповідальний дослідник, лікар-дослід-
ник). Крім того, 12,4 % респондентів брали участь у КВ, як співробітники ком-
панії-спонсора КВ, менеджери МПД та проектні менеджери, монітори КВ або 
суміщали декілька посад, а 26,4 % відмітили свою посаду, як інше (середній 
медичний персонал, лаборанти клініко-діагностичних лабораторій, експерти ре¬
гуляторних органів тощо). 

За результатами аналізу цих даних було сформовано групу експертів, до 
якої залучено осіб, які брали участь у більш ніж трьох КВ, а кількість їх участі у 
КВ І фази і БЕ при цьому також перевищувала три дослідження. Аналіз резуль¬
татів експертного опитування стосовно оцінки респондентами-фахівцями зна¬
чущості для добровольця умов проведення КВ, дискомфорту, виникнення мож¬
ливих ризиків (друга частина) дозволив встановити найбільш значущі фактори 
дискомфорту участі у КВ для добровольців і розробити систему критеріїв оцін¬
ки незручностей і дискомфорту участі добровольців у КВ (рис. 11). 
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Рис. 11. Критерії оцінки незручностей і дискомфорту добровольців при 
участі у КВ 

При виборі методів залучення цих осіб до участі у КВ потрібно врахову¬
вати не лише думки фахівців (організаторів і виконавців КВ), а також вивчати 
ставлення самих добровольців до різних аспектів КВ. Для цього було проведено 
мета-аналіз закордонних публікацій, які стосуються досліджень незручностей і 
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дискомфорту при участі здорових добровольців у КВ, і виконано порівняльний 
аналіз співпадіння думок проанкетованих добровольців-українців щодо участі в 
КВ та думок добровольців, мешканців європейських країн, виявлених німець¬
ким товариством професіоналів, пов'язаних з фармакологією. 

Нами проведено анкетування 99 здорових добровольців, які брали участь у 
КВ I фази або дослідженні БЕ в українських МПД, щодо їх ставлення до можли¬
вих незручностей і дискомфорту. Досліджено соціально-демографічний розподіл 
опитаних добровольців: 5о,5 % склали чоловіки та 49,5 % жінки. Вік більшості 
(34,0 %) чоловіків складав 18-25 років, жінки здебільшого (30,3 %) були старше 
4о років. Вік більшості добровольців складав 18-25 років або більше 4о років (по 
28,3 %), а найменше добровольців віком 25-30 років (10,1 %). Більшість опита¬
них добровольців мали вищу освіту (57,6 %) і є службовцями (41,41 %), 22,2 % 
добровольців склали студенти. Також більшість опитаних (41,4 %) відмітили, що 
беруть участь у КВ з частотою 1 раз на рік, а брали участь вперше - 26,3 %. У 5 
та більше дослідженнях брали участь 7,1 % добровольців. 

Порівняння результатів опитування вітчизняних та європейських добро¬
вольців показало, що віковий і соціальний склад респондентів в обох групах 
має однакову тенденцію. Визначено, що 98 % респондентів-добровольців в 
Україні відзначили важливість розробки системи компенсації за незручності 
при КВ, в той час як лише 53 % добровольців-європейців вважають ці мотиви 
основними. Однак, для 30 % добровольців-європейців важливу роль відіграють 
умови перебування на місці проведення дослідження, поведінка персоналу і рі¬
зноманітність харчування, а українські добровольці не вважають ці фактори 
суттєвими для прийняття рішення щодо участі у КВ. 

За результатами аналізу анкет вітчизняних добровольців визначено 15 
найбільш значущих для добровольців показників незручностей і дискомфорту, 
які можуть вплинути на рішення стосовно участі у КВ: побічні явища з боку си¬
стем органів, побічні явища у вигляді алергічних реакцій, фармакологічна група 
препарату, кількість днів госпіталізації, можливість появи сонливості, запамо¬
рочення, загальна тривалість дослідження, одноразовий чи курсовий прийом, 
вид дослідження, застосована кількість ЛЗ, кількість днів періоду «відмивки», 
необхідність відбору проб крові у нічний час, лікарська форма препарату, кіль¬
кість проб крові, об'єм відібраної крові для дослідження, необхідність викорис­
товувати бар'єрні методи контрацепції. 

Порівняльна оцінка рангів, визначених групами експертів-фахівців і здо¬
рових добровольців, показала, що для 14 показників ці оцінки співпадають, то¬
му система критеріїв оцінки незручностей і дискомфорту участі добровольців у 
КВ, розроблена за оцінками фахівців, була використана при розробці методик 
фінансового заохочення добровольців до участі у КВ. 

За результатами анкетування фахівців і добровольців і проведеного екс¬
пертного оцінювання нами розроблена модель мотивації залучення доброволь¬
ців до участі у КВ, яка включає медичну, морально-етичну, організаційну і фі¬
нансові складові. Враховуючи те, що організаційна складова моделі мотивації 
залучення добровольця відіграє досить важливу роль як для хворих, так і для 
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здорових осіб, була сформована її структура, яка включає забезпечення ком­
фортних умов перебування на МПД, харчування, кваліфікацію персоналу і 
роз'яснювально-популяризаторську роботу. 

В рамках фінансової складової моделі залучення добровольців до участі у 
КВ обґрунтовано та розроблено методику розрахунку фінансової компенсації за 
участь у КВ для здорових добровольців. Нами запропоновані два способи роз­
рахунку фінансової компенсації: перший - погодинна компенсація за час, ви­
трачений на КВ, другий - погодинно-преміальна компенсація за можливий дис¬
комфорт і незручності участі у КВ у відповідності до морально-етичних правил 
проведення КВ за участю людей у якості ОС. 

Суму погодинної грошової компенсації за час, витрачений на КВ, пропо¬
нується розраховувати за розробленою нами формулою: 

КФК = К б ' (tскр + tКВ + tЗВ ), ( 6 )  

т , Зпср міс ( г р н ) т г г , 

де: Кб =—— погодинна компенсаційна ставка за участь у КВ; у -
У 

коефіцієнт співвідношення мінімальної середньомісячної зарплати і пого¬
динної середньомісячної ставки, за даними Державного статистичного 
управління, який складає 166,7-166,8. 

Час, витрачений на КВ, складається з часу, витраченого добровольцем на 
скринінг (tCKp), безпосередньо на КВ, тобто знаходження на МПД під час про­
ведення КВ (t КВ), та на заключний візит (t ЗВ). 

Для визначення погодинно-преміальної грошової компенсації нами за¬
пропоновано таку формулу: 

КФК _ ПП = КФК
 ( 1 + kH ) , ( 7 ) 

де kн - коефіцієнт, що оцінює додаткові незручності, пов'язані з багатократним 
забором крові та дизайном КВ. 

Враховуючи проведену експертами-фахівцями оцінку значущості показ¬
ників дискомфорту для добровольців, пропонуємо розраховувати коефіцієнт 
незручностей за формулою: 

8 

£ keKcn ( і ) ' bi 

kH = — , (8) 
н 100 

, П, суттєвий дискомфорт; . , , . де: Ь; = ' - оцінка можливого дискомфорту фахів-1 [0, не суттєвий. 
цями при плануванні КВ; keKCn (і) - одиниці дискомфорту, визначені експер-
тами-фахівцями для показників дискомфорту при аналізі їх думок щодо фак¬
торів впливу на залучення добровольців до КВ, надані у таблиці, і - показ­
ники дискомфорту (і =1,.. .,8). 
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Таблиця 
Одиниці дискомфорту і незручностей 

№ Показники дискомфорту і незручностей Оцінка експертів, 
(кексп), бали 

1 Відбір проб крові при дослідженні 3,62 
Необхідність відбору проб крові в нічний час 3,80 

2 Однократний або курсовий прийом ЛЗ у КВ 3,77 
3 Фармакологічна група ЛЗ 3,66 
4 Вид КВ 3,61 
5 Лікарська форма ЛЗ 3,10 
6 Доза ЛЗ, яка застосовується 3,04 
7 Кількість днів періоду «відмивання» 3,00 
8 Необхідність застосовувати бар'єрні методи 

контрацепції 2,4 

Запропоновані підходи до розрахунку фінансової складової моделі моти­
вації залучення добровольців у КВ дозволяють ввести науково-обґрунтовану 
величину грошової компенсації та забезпечити участь у КВ належної кількості 
піддослідних осіб. Дані методики були успішно використані під час розрахунку 
грошових компенсацій здоровим добровольцям, які брали участь у досліджен¬
нях БЕ та отримали позитивну оцінку фахівців, які залучалися до цього. 

ВИСНОВКИ 

Уперше теоретично узагальнено, систематизовано і представлено резуль­
тати вирішення наукової проблеми - обґрунтування методології планування та 
оцінки доклінічних досліджень і КВ шляхом розробки концептуальних засад, 
математичних моделей, які враховують особливості цих досліджень, наукових 
підходів і методичних аспектів щодо процесів планування та обробки результа­
тів КВ ЛЗ. Актуальність зазначеної проблеми для соціально-економічного роз¬
витку фармацевтичної галузі, її теоретичне і практичне значення обумовили 
введення та визначення понять і принципів методології статистичного аналізу 
результатів доклінічних досліджень і концепції аналізу КВ в рамках наскрізної 
методології дослідження ЛЗ, розробку методик статистичного планування і 
оцінки результатів КВ, валідацію запропонованих методик в умовах реальних 
досліджень ЛЗ, розробку методичних засад щодо створення системи управління 
даними у КВ, дослідження факторів впливу на залучення добровольців у КВ і 
обґрунтування системи стимулювання їх участі у дослідженні. 

1. За результатами поглибленого аналізу наукових розробок з досліджу¬
ваної проблеми у зарубіжній та вітчизняній літературі встановлено, що цілесп¬
рямовані дослідження щодо належного наукового забезпечення планування та 
оцінки доклінічних досліджень і КВ ЛЗ в Україні системно не вивчалися, в той 
час як міжнародні провідні фармацевтичні виробники і науковці приділяють 
цій проблематиці велику увагу. 
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2. Вперше запропонована загальна комплексна модель повного циклу 
створення, розробки і дослідження НЛЗ з системою планування, організації та 
аналізу результатів випробувань, яка передбачає реалізацію наскрізного підхо¬
ду до забезпечення якості та відтворюваності дослідження. До наукового обігу 
введено поняття «успіх створення НЛЗ» і визначено, що імовірність успіху 
створення НЛЗ безпосередньо залежить від належного методичного забезпе¬
чення процесів планування та оцінки результатів досліджень на кожному з ета¬
пів розробки ЛЗ. 

3. Обґрунтована і розроблена методологія статистичного аналізу резуль¬
татів доклінічних досліджень, як складової загальної системи належного забез¬
печення випробувань НЛЗ у процесі фармацевтичної розробки. 

4. Запропоновано науково-теоретичне обґрунтування концепції аналізу 
КВ в умовах впровадження вимог GCP, в рамках якого визначені і введені у на­
уковий обіг базові поняття «лікувальний фактор» і «фактор, не пов'язаний з лі¬
куванням», систематизовані характеристики, за якими проводяться оцінки КВ, і 
згруповані у дві категорії: кількісно оцінювані і суб'єктивні відгуки КВ, розро¬
блено узагальнену функціональну модель спостережень при КВ, на базі якої з 
урахуванням особливостей фаз і дизайнів КВ розроблені математичні моделі 
планування КВ та оцінки показників ефективності та безпеки ЛЗ. 

5. За результатами проведених досліджень експертного опитування фахі¬
вців введені узагальнені фактори «харчування та питний режим» і «рівень стре¬
сового напруження організму» в модель оцінки результатів КВ, а також науко¬
во-обґрунтовані підходи до оцінки та мінімізації впливу цих факторів на ре¬
зультат КВ ЛЗ. 

6. На базі теоретичних положень концепції аналізу КВ ЛЗ і узагальнених 
підходів до планування, організації та оцінки результатів КВ розроблено струк¬
турну схему організації процесу планування КВ ЛЗ, а також загальну схему 
проведення аналізу даних на різних етапах дослідження. 

7. Вперше надано теоретичне обґрунтування методики статистичної оці¬
нки переносимості ЛЗ при КВ: розроблено перелік критеріїв і загальний алго¬
ритм комплексної статистичної оцінки цього показника, запропоновано набір 
статистичних моделей оцінки переносимості ЛЗ в залежності від особливостей 
планування КВ і розроблені алгоритми їх реалізації. 

До наукового обігу введені поняття «критерій переносимості» і «коефіцієнт 
переносимості». Вперше розроблено методику, алгоритми і шкалу для їх оцінки. 

Запропонована методика оцінки переносимості НЛЗ на І фазі КВ та роз¬
роблено алгоритм планування з обґрунтуванням об'єму вибірки здорових доб¬
ровольців. Розроблені методичні підходи і алгоритм біостатистичної оцінки пе-
реносимості ЛЗ при дослідженні БЕ, введено поняття «коефіцієнт еквівалентної 
переносимості», запропоновано спосіб його розрахунку та обґрунтовано шкалу 
оцінки еквівалентності переносимостей ЛЗ. 

8. Науково обґрунтовані та опрацьовані методики оцінки ефективності 
НЛЗ. Вперше запропоновано використовувати узагальнену методику оцінки 
ефективності НЛЗ при КВ. 
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Розроблено методику комплексної оцінки ефективності НЛЗ за кількіс¬
ними показниками КВ з використанням GST-тесту. 

Запропонована методика оцінки ефективності НЛЗ при умові комплекс¬
ного врахування суб'єктивних відгуків ОС, введено композитний коефіцієнт 
ефективності та узагальнена (глобальна) оцінка, для яких розроблено алгорит¬
ми розрахунків. 

Запропоновано методику оцінки комбінованої змінної ефективності НЛЗ 
при умові комплексного врахування кількісних і суб'єктивних відгуків впливу 
ЛЗ на ОС. 

9. Експериментально доведено, що впровадження у фармацевтичну 
практику розроблених статистичних підходів, моделей, методик, алгоритмів, 
методів і показників щодо оцінки переносимості НЛЗ у КВ ЛЗ дозволило отри¬
мати достовірні статистично доказові результати відносно переносимості та 
ефективності вітчизняного противірусного препарату рослинного походження 
«Альтабор», таблетки 20 мг виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» і 
провести успішну реєстрацію цього препарату. Методика оцінки композитної 
змінної для визначення ефективності НЛЗ була успішно опрацьована в процесі 
постмаркетингового дослідження препарату «Альтабор», таблетки 20 мг, що 
сприяло розширенню показань до його використання у медичній практиці. 

Методика оцінки переносимості на І фазі КВ була також успішно викори¬
стана при плануванні та обробці результатів дослідження переносимості одно¬
кратних і курсових доз прийому препаратів «Елгацин», таблетки 7 мг та «Фла-
росукцин», сироп виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». 

Методичні підходи до оцінки переносимості при дослідженні БЕ ЛЗ ус¬
пішно апробовані при дослідженні БЕ препарату «Біпролол» виробництва ПАТ 
НВЦ «Борщагівський ХФЗ» і «Конкор» виробництва «Merck KGaA» для 
«Nycomed», а також генеричних ЛЗ «Азимед», «Дуофорж» і «Амоксил-К» ви¬
робництва корпорації «Артеріум». 

10. Вперше в Україні запропоновано поняття «система управління дани¬
ми в КВ» як методичного підґрунтя для забезпечення якості і достовірності ре¬
зультатів КВ ЛЗ. Проведено аналіз сучасних підходів до управління даними при 
плануванні, проведенні та обробці результатів КВ. Розроблена структурна мо¬
дель СУД КВ, яка встановлює взаємозв'язок окремих процедур процесу управ¬
ління даними при виконанні КВ, визначені базові процеси СУД КВ. Виділені 
складові підпроцеси СУД КВ, за якими на сьогодні в Україні немає достатнього 
методичного забезпечення щодо їх належної організації і забезпечення функ¬
ціонування, розроблені блок-схеми цих процесів. 

Розроблено модель взаємодії персоналу в СУД КВ, матрицю взаємодії ке¬
рівного персоналу і схему підпорядкування персоналу. Обґрунтовані вимоги до 
їх належного кадрового і методичного забезпечення, що має враховуватись у 
подальшому вдосконаленні СУД КВ. 

11. Надано науково-практичне обґрунтування вимог до управління кліні¬
чними даними для МПД, на базі яких вперше запропоновані алгоритм, катего¬
ріальна шкала і методика оцінки СУД КВ для МПД. Запропоновані підходи до 



36 

забезпечення валідності оцінок ЛЗ у КВ, для чого розроблено методику оцінки 
сумарної стандартної невизначеності показників переносимості та ефективності 
НЛЗ як складової належного забезпечення якості і достовірності оцінок резуль¬
татів у СУД КВ. 

12. Визначені основні мотиви участі добровольців у КВ і проведено дослі¬
дження факторів стимулювання їх участі. За результатами аналізу думок експер-
тів-фахівців з досвідом участі у КВ запропонована науково-обґрунтована система 
критеріїв оцінки незручностей і дискомфорту добровольців у КВ, яка включає такі 
критерії: тривалість КВ, можливість виникнення ПР/ПЯ, відбір проб крові при до¬
слідженні, дискомфорт, пов'язаний з дизайном КВ, незручності участі у КВ. 

Проведено порівняльний аналіз ставлення українських та європейських до¬
бровольців до різних аспектів участі у КВ. Думка українських добровольців ви¬
значалася за результатами проведеного опитування осіб, які брали участь у І фазі 
КВ та дослідженнях БЕ. Ставлення європейців оцінювалося за результатами мета-
аналізу закордонних джерел. Визначено, що для 98 % українських добровольців 
грошовий фактор є визначальним для прийняття рішення щодо участі у КВ, в той 
час як лише 53 % європейських добровольців вважають ці мотиви основними. 
Однак, для 30 % добровольців-європейців важливу роль відіграють умови перебу¬
вання у місці проведення дослідження, поведінка персоналу і різноманітність хар¬
чування, а українські добровольці не приділяють цьому значної уваги. 

13. Обґрунтовано та розроблено методику розрахунку фінансової ком¬
пенсації за участь у КВ для здорових добровольців як важливої складової сис¬
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ня КВ за участю людей у якості ОС. 
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джень підтверджена впровадженням запропонованих методичних розробок у 
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За результатами статистичного аналізу та оцінки результатів, виконаних 
автором, проведено реєстрацію оригінального противірусного ЛЗ «Альтабор», 
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ний завод» (реєстраційне посвідчення № UA/10229/01/01, АТ код: J05AX10). 
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У цілому за результатами проведених теоретико-прикладних досліджень 
опубліковано 28 тез доповідей на науково-практичних конференціях. 

АНОТАЦІЯ 
Доброва В.Є. Наукове обґрунтування методології планування та 

оцінки доклінічних та клінічних досліджень лікарських засобів. - Рукопис. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора фармацевтичних наук 

за спеціальністю 15.00.01 - технологія ліків, організація фармацевтичної справи 
та судова фармація. - Національний фармацевтичний університет, Харків, 2013. 

Вперше обґрунтовано і розроблено підходи до забезпечення наскрізної 
методології дослідження ЛЗ впровадження положень GLP. Запропоновано кон¬
цептуальні засади планування КВ і комплекс математичних моделей оцінки ба¬
зових показників ЛЗ - переносимості та ефективності. Обґрунтовано наукову 
методологію планування, організації та оцінки результатів КВ, розроблено 
комплекс методик статистичної оцінки переносимості ЛЗ для КВ і досліджень 
БЕ, а також оцінки ефективності ЛЗ. Проведено валідацію запропонованих ме¬
тодик в умовах реальних досліджень ЛЗ. 

Вперше розроблено методичні засади побудови системи управління да¬
ними у КВ, запропоновано моделі взаємодії персоналу, обґрунтовано вимоги 
щодо управління даними на місці проведення дослідження і підходи до забез¬
печення їх належної обробки. 
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Проведено дослідження факторів стимулювання участі добровольців у 
КВ. Обґрунтована система стимуляції участі у КВ для пацієнтів і здорових доб¬
ровольців та запропоновані методики розрахунку грошової компенсації за 
участь у КВ. 

Ключові слова: планування дослідження, клінічне випробування, оцінка 
переносимості лікарського засобу, ефективність лікарського засобу, система 
управління даними клінічних випробувань, стимуляція участі добровольців. 

АННОТАЦИЯ 
Доброва В.Е. Научное обоснование методологии планирования и 

оценки доклинических и клинических исследований лекарственных 
средств. - Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой степени доктора фармацевтических на¬
ук по специальности 15.00.01 - технология лекарств, организация фармацевти¬
ческого дела и судебная фармация. - Национальный фармацевтический универ¬
ситет, Харьков, 2013. 

Впервые в Украине научно обоснованы и разработаны подходы к обеспе¬
чению сквозной методологии исследования лекарственного средства (ЛС). В 
ходе диссертационной работы предложена общая комплексная модель полного 
цикла создания, разработки и исследования нового лекарственного средства, 
включающая систему планирования, организации и анализа результатов испы¬
таний. Разработанная модель предусматривает реализацию сквозного подхода к 
обеспечению качества и воспроизводимости исследования. В научный обиход 
введено понятие «успех создания нового лекарственного средства» и определе¬
но, что вероятность успеха создания нового ЛС напрямую зависит от надлежа¬
щего методического обеспечения процессов планирования и оценки результа¬
тов исследований на каждом из этапов разработки ЛС. 

На базе общей комплексной модели предложена методология статистиче¬
ского анализа доклинических исследований в условиях внедрения положений 
GLP как составляющей общей системы надлежащего обеспечения испытаний 
нового ЛС, в рамках которой предложены общая структурная схема планирова¬
ния и модель статистического анализа результатов доклинического исследова¬
ния, разработан алгоритм планирования и статистической оценки результатов. 

Предложены концептуальные основы планирования клинических иссле¬
дований (КИ) и комплекс математических моделей оценки базовых показателей 
ЛС - переносимости и эффективности. Впервые обоснованы и введены науч¬
ные понятия «успех создания НЛС», «лечебный фактор», «фактор, не связан¬
ный с лечением», «коэффициент переносимости ЛС», «коэффициент эффектив¬
ности ЛС», «система управления данными клинических испытаний». 

В процессе диссертационного исследования систематизированы характе¬
ристики, по которым проводятся оценки КВ, и сгруппированы в две категории: 
количественно оцениваемые и субъективные отклики КВ. Разработана обоб¬
щенная функциональная модель наблюдений при КВ, на базе которой с учетом 
особенностей фаз и дизайнов КВ предложены математические модели плани-
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рования КВ и оценки показателей эффективности и безопасности ЛС. На базе 
результатов исследования мнения экспертов относительно влияния фактора, не 
связанного с лечением, на ряд клинико-диагностических показателей предло¬
жены подходы и модели, обеспечивающие контроль и минимизацию влияния 
этих факторов. 

Впервые предложено теоретическое обоснование методики статистиче¬
ской оценки переносимости ЛС при КИ: разработан перечень критериев и об¬
щий алгоритм комплексной статистической оценки этого показателя, предло¬
жено набор статистических моделей оценки переносимости ЛС в зависимости 
от особенностей планирования КИ и разработаны алгоритмы их реализации. 
Впервые разработана методика, алгоритмы и шкала для их оценки. Предложена 
методика оценки переносимости нового ЛС на I фазе КИ и разработан алгоритм 
планирования с обоснованием объема выборки здоровых добровольцев. Разра¬
ботаны методические подходы и алгоритм биостатистической оценки перено¬
симости ЛС при исследовании биоэквивалентности, введено понятие «коэффи¬
циент эквивалентной переносимости», предложен способ его расчета и обосно¬
вано шкалу оценки. 

Предложено и научно обосновано возможность использования обобщен¬
ной методики оценки эффективности нового ЛС при КИ. Разработана методика 
комплексной оценки эффективности нового ЛС по количественным показате¬
лям на базе GST-теста. Предложены методики оценки этого показателя при ус¬
ловии комплексного учета субъективных откликов объекта наблюдения, введе¬
ны композитный коэффициент эффективности и обобщенная (глобальная) 
оценка, для которых разработаны алгоритмы расчетов. Разработана методика 
оценки эффективности нового ЛС при условии комплексного учета количест¬
венных и субъективных откликов воздействия ЛС. 

На базе предложенных методик, статистических моделей, алгоритмов 
проведены полные дорегистрационные (I и II фазы) и послерегистрационные 
(постмаркетингового) исследования оригинального противовирусного ЛС 
«Альтабор», таблетки по 20 мг, производства ПАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ», 
а также проведена І фаза КИ препаратов «Элгацин» и «Фларосукцин». Методи¬
ческие подходы к оценке переносимости при изучении биоэквивалентности ЛС 
успешно апробированы при исследовании препарата «Бипролол» производства 
ПАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ» и «Конкор» производства «Merck KGaA» для 
«Nycomed», а так жу генерических ЛС «Азимед», «Дуофорж» и «Амоксил-К» 
производства корпорации «Артериум». 

Впервые в Украине предложено понятие «система управления данными в 
КИ» (СУД КИ) как методической базы для обеспечения качества и достоверно¬
сти результатов КИ ЛС. Проведен анализ современных подходов к управлению 
данными при планировании, проведении и обработке результатов КИ. Разрабо¬
тана структурная модель СУД КИ, которая устанавливает взаимосвязь отдель¬
ных процедур процесса управления данными при выполнении КИ, определены 
базовые процессы СУД КИ. Выделенные составляющие СУД КИ, методическое 
обеспечение которых на сегодня в Украине не позволяет осуществить их над-
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лежащую организацию и функционирование, и разработаны блок-схемы этих 
процессов, а также модель взаимодействия персонала в СУД КИ. Разработана 
методика оценки соответствия системы управления данными на месте проведе¬
ния исследования, предложены подходы к надлежащему обеспечению качества 
обработки результатов при КИ. 

Проведен сравнительный анализ отношения украинских и европейских 
добровольцев к различным аспектам участия в КИ. Учитывая этот анализ, оп¬
ределены компоненты системы стимулирования участия добровольцев в КВ, а 
также сформирована структура организационной составляющей этой системы. 
Предложены методики расчета денежной компенсации участия здоровых доб¬
ровольцев в КВ. 

Ключевые слова: планирование исследования, клиническое исследова¬
ние, оценка переносимости лекарственного средства, эффективность лекарст¬
венного средства, система управления данными клинических исследований, 
стимуляция участия добровольцев. 

SUMMARY 
Dobrova V.Ye. Scientific rationale for the methodology of planning and 

assessment of pre-clinical and clinical trials of medicines - Manuscript. 
Thesis for obtaining Doctor Degree of Pharmaceutical sciences, specialty 

15.00.01 - Drug technology, Pharmacy organization and Judicial Pharmacy. - Na­
tional University of Pharmacy, Kharkiv, 2013 

Approaches to introducing comprehensive methodology for medicine research 
and GLP implementation have been first rationalized and developed. The conceptual 
framework of clinical trials planning as well as a series of mathematical models for 
assessing such basic parameters as medicine tolerability and efficiency have been 
suggested. Scientific methodology of planning, organizing and assessing results of 
clinical trials has been rationalized, whereas complex statistical assessment methods 
with regard to medicine tolerability in terms of clinical trials, bioequivalence study 
and efficiency of medicines have been developed. Validation of the suggested meth¬
ods in terms of pragmatic trials has been carried out. 

The methodological framework for implementing clinical trial data manage¬
ment system was first developed, personnel interaction models have been suggested, 
whereas requirements to the on-site trial data management as well as approaches to 
ensuring proper processing thereof have been rationalized. 

Motivational factors of voluntary participation in clinical trials have been stud¬
ied. Motivation system for participation in clinical trials by patients and healthy vol¬
unteers has been rationalized, whereas methods of calculating monetary compensa¬
tion for such participation have been suggested. 

Key words: trial planning, clinical trials, medicine tolerability assessment, 
medicine efficiency, clinical trial data management system, voluntary participation 
motivation. 
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