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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
З огляду на сучасні вимоги наскрізного забез-

печення якості на всіх етапах розробки та ство-
рення нового лікарського засобу (ЛЗ), його на-
лежне дослідження неможливе без проведення 
клінічних випробувань (КВ) за участю здорових 
добровольців. Для вивчення фармакокінетики 
та оцінки безпеки нового оригінального ЛЗ про-
водяться клінічні дослідження I фази, для гене-
ричного ЛЗ — дослідження біоеквівалентності 
(БЕ). Проведення таких КВ мають свою специфі-
ку, багато в чому пов'язану з забезпеченням на-
лежних вимог до об’єктів цих досліджень — здо-
рових добровольців.

Здоровий доброволець — особа, яка залуча-
ється за добровільною згодою як досліджуваний 
до КВ ЛЗ з причини немедичного характеру та 
яка не отримує прямої користі для свого здоров’я 
від участі у дослідженні. Так як КВ за участю 
здорових добровольців є нетерапевтичними до-
слідженнями, має бути передбачена компенса-
ція за витрачений час і доставлений дискомфорт. 
У теперішній час не існує обґрунтованих підхо-
дів та методик для оцінки і розрахунку компен-
сації за незручності здоровим добровольцям.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ  
ДОСЛІДЖЕНЬ І ПУБЛІКАЦІЙ

Проведення КВ ЛЗ за участю здорових до-
бровольців виконується згідно вимог, зазначені 
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в законодавчо-нормативних документах, наста-
новах, методичних рекомендаціях ВООЗ, ЄС, 
України [5, 9–11, 13, 18, 19] та з дотриманням 
етичних принципів Хельсинської Декларації 
Всесвітньої медичної асоціації [1]. Таким дослі-
дженням присвячені статті, доповіді на семіна-
рах та конференціях [3, 4, 6–8, 12]. Питання фі-
нансової компенсації суб’єктам КВ — здоровим 
добровольцям, обговорюються в іноземних пуб
лікаціях [14–17, 20–22].

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

За визначенням, дискомфортом є умови пе-
ребування, що не забезпечують зручності та 
спокою, а також відчуття незручності, тривоги, 
занепокоєння. Здорові добровольці, які беруть 
участь у КВ I фази та БЕ, відчувають диском-
форт та витрачають певний час.

 «Ідеальна» компенсація за незручності здо-
ровим добровольцям повинна відповідати витра-
ченому часу, дискомфорту та наявному ризику. 
Суми виплат повинні бути пропорційні тривалос-
ті участі добровольця в клінічному дослідженні. 
Компенсація не повинна викликати необґрунто-
ваної зацікавленості та примусу здорових добро-
вольців до участі в дослідженні. Сьогодні в Укра-
їні питання обґрунтування та розрахунку такої 
компенсації є актуальним та невирішеним.

Вищевикладене стало передумовою для нау
ково-практичної роботи з обґрунтування підхо-
дів та методики для розрахунку компенсації здо-
ровим добровольцям.

Клінічні випробування за участю здорових добровольців — нетерапевтичні дослідження, 
в яких відсутня безпосередня клінічна користь, тому здорові добровольці мають отримати гро-
шову компенсацію за незручності та дискомфорт участі в них. Авторами проведено анкетуван-
ня фахівців та експертів в сфері клінічних випробувань, визначено критерії дискомфорту при 
проведенні досліджень за участю здорових добровольців. На їх основі обґрунтовано та розроблено 
методику розрахунку компенсації участі здорових добровольців у клінічних випробуваннях.
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ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Згідно етичних принципів планування та ор-

ганізації КВ за участю здорових добровольців, 
враховуються ризики та незручності, оскільки 
кожне дослідження має свої специфічні умови та 
обмеження. При можливості дослідження плану-
ються та проводяться таким чином, щоб перед-
бачити та мінімізувати можливі незручності та 
дискомфорт. За витрачений добровольцем час, ри-
зики участі та певний дискомфорт спонсором КВ 
передбачається виплата грошової компенсації. 
Авторами виконана робота щодо розробки кри-
теріїв дискомфорту за результатами проведеного 
анкетування фахівців у сфері клінічних випробу-
вань. Ціль статті — розробка моделі визначення 
грошової компенсації та методика її розрахунку 
на підставі визначених критеріїв дискомфорту та 
сформованої системи показників.

ВИКЛАД ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Експертним опитуванням є метод отриман-
ня первинної інформації шляхом опитування 
експертів-висококваліфікованих фахівців з до-
сліджуваного питання. Для експериментальної 
частини наукового дослідження авторами було 
обрано метод анкетування, з залученням фа-
хівців в сфері КВ. Анкетування було проведено 
в  2009–2010 рр., кількість респондентів склала 
193 фахівців.

Таким чином, в рамках анкетування фахів-
ців було проведено експертне опитування. В про-
цесі аналізу загальну групу експертів розділили 
на чотири групи: перша — особи, які мали до-
свід участі у більш ніж 6 таких дослідженнях 
(14 осіб), друга — особи, які приймали участь 
у  3–5 КВ І фази та БЕ (17 осіб), третя — особи, 

які приймали участь у 1–2 таких дослідженнях 
(39 осіб), четверта — 123 особи, які не мали тако-
го досвіду.

За допомогою методу експертних оцінювань 
проведено аналіз результатів анкетування, роз-
раховано ітераційні ранги об’єктів опитування 
та встановлено ступінь узгодженості груп експер-
тів стосовно винесених на обговорення питань.

Результати експертної оцінки дозволили ви-
ділити такі критерії дискомфорту:

1) організаційні особливості та графік дослі-
дження:
—	 загальна тривалість дослідження;
—	 кількість днів госпіталізації;
—	 необхідність відбору проб крові в нічний час;
—	 кількість відібраних проб крові за дослі-

дження.
2) дизайн дослідження та характеристика до-

сліджуваного лікарського засобу (ДЛЗ):
—	 вид КВ;
—	 фармакологічна група ДЛЗ;
—	 лікарська форма ДЛЗ;
—	 однократний прийом або курсове застосу-

вання ДЛЗ в КВ;
—	 доза ДЛЗ, яка застосовується.

3) можливі побічні реакції/явища (ПР/ПЯ), 
пов’язані з фармакодинамікою ДЛЗ:
—	 у вигляді алергічних реакцій;
—	 з боку серцево-судинної, центральної нерво-

вої систем та шлунково-кишкового тракту;
—	 можливість появи запаморочення та сонли-

вості.
Ці критерії включають 12 показників для 

оцінки ступеня дискомфорту добровольця при 
участі у КВ І фази та БЕ, для яких за оцінками 
експертів були визначені ранги та встановлено 
порядок їх значущості (табл. 1).

Таблиця 1
Результати експертної оцінки показників  

для визначення ступеня дискомфорту

№ Показник
Ітераційний 

груповий ранг

1 Можливість виникнення побічних реакцій/явищ (ПР/ПЯ) з боку серцево-судинної 
системи, центральної нервової системи, шлунково-кишкового тракту

6,47

2 Можливість виникнення побічних реакцій/явищ у вигляді алергічних реакцій 6,46

3 Однократний прийом або курсове застосування ДЛЗ в КВ 5,13

4 Загальна тривалість дослідження 5,06

5 Можливість появи запаморочення та сонливості 4,97

6 Кількість днів госпіталізації 4,95

7 Фармакологічна група ДЛЗ 4,92

8 Доза ДЛЗ, яка застосовується 4,74

9 Необхідність відбору проб крові в нічний час 4,64

10 Вид КВ 4,53

11 Кількість відібраних проб крові за дослідження 4,14

12 Лікарська форма ДЛЗ 3,93
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Рис. 1. Модель визначення грошової компенсації добровольця за участь  
у КВ І фази та дослідженнях БЕ.

Враховуючи особливості визначення показ-
ників дискомфорту, складність їх вимірювання 
та оцінки, було запропоновано комплексну мо-
дель розрахунку компенсації дискомфорту до-
бровольця (рис.1).

Ця модель включає в себе три складові, які 
базуються на виділених критеріях дискомфор-
ту, однак, при їх створенні враховані особли-
вості визначення та різні підходи до оцінки по-
казників. Так, аналіз показників для першого 
критерію показав, що з цієї групи буде доцільно 
вилучити показники «загальна тривалість до-
слідження» та «кількість днів госпіталізації» та 
оцінювати на їх базі компенсацію за тимчасову 
непрацездатність або часткове обмеження пра-
цездатності. Компенсація за дискомфорт буде 
визначатися за показниками критерію «дизайн 
дослідження та характеристика ДЛЗ», а також 
за показниками «необхідність відбору проб 
крові в нічний час»; «кількість відібраних проб 
крові за дослідження». В окрему компенсаторну 
складову виділено критерій «можливі побічні 
реакції/явища (ПР/ПЯ), пов’язані з фармакоди-
намікою ДЛЗ».

На наступному етапі була запропонована ме-
тодика розрахунку загальної грошової компен-
сації добровольця за участь у КВ І фази та дослі-
дженнях БЕ.

Базовим показником для визначення вели-
чини компенсації є середня заробітна плата за 
місяць по Україні за минулий рік (3п

ср_міс
), яка 

оцінюється в гривнях і визначається за держав-
ними статистичними звітами [2]:

cp_mic
6

n
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24
.

3
                               (1)

Для розрахунку компенсації добровольцю за 
його тимчасову непрацездатність враховуються 
кількість днів госпіталізації (d

1
) та можливість 

обмеження працездатності в дні періоду «відми-
ву» (d

2
):

К
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 = К
б
 · (d

1
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2
).                        (2)

Для оцінки компенсації за дискомфорт була 
розроблена бальна оцінка тих показників дис-
комфорту, які включені до цієї групи (Табл.2).

При цьому компенсація за дискомфорт розра-
ховується за формулою

DK 6K = K i
i

d k ,
=

⋅ ⋅∑
7

1
0

                            (3)

де k
i
 — оцінка і-того показника дискомфорту 

у балах.
Розрахунок компенсації за можливість ви-

никнення ПР/ПЯ пропонується проводити 
з урахуванням ймовірністного підходу до оцінок 
можливості цих подій. Так, кожному показнику 
привласнюється ймовірність р

і
, яка на етапі пла-

нування визначається на основі попередніх фар-
макологічних досліджень, аналізу препаратів 
аналогів тощо та оцінюється за шкалою 0…1 («0» 
— подія не відбудеться, «1» — подія обов’язково 
відбудеться). Тоді, компенсація за можливість 
виникнення ПР/ПЯ розраховується як

( )K
N

np/ni i
i

S p
=

 = ⋅ − −  ∏
0

1 1                       (4)

де S — максимальна сума, що виділяється 
спонсором для цієї компенсації,

р
і 
— імовірність виникнення будь-якого ПР/

ПЯ, оцінюється для кожного ПР/ПЯ окремо.
Загальна сума грошової компенсації добро-

вольця за участь у КВ І фази та дослідженнях БЕ 
розраховується як

К
3
 = К

НП
 + К

ДК 
+ К

ПР/ПЯ
.                       (5)

За допомогою запропонованої методики було 
проведено обґрунтування та розрахунки сум 
компенсацій здоровим добровольцям, які будуть 
приймати участь у дослідженні біоеквівалент-
ності та І фази.
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Таблиця 2

Одиниці дискомфорту участі здорових добровольців в КВ

№ Показники дискомфорту Оцінка
Бали

(ki)

1 Однократний прийом або кур-
сове застосування ДЛЗ в КВ

Однократне застосування та курсове застосування (після періоду 
«відмивання»)

0,5

Курсове застосування 0,3

Однократне застосування, одна доза або при дослідженнях 
біоеквівалентності однократне застосування, після періоду 
«відмивання» однократне застосування (одна+одна дози)

0,2

2 Фармакологічна група ДЛЗ Оцінюється індивідуально для кожного ДЛЗ 0,1…0,5

3 Доза ДЛЗ, яка застосовується Оцінюється індивідуально для кожного ДЛЗ 0,1…0,4

4 Вид КВ КВ I фази — вивчення переносимості та фармакокінетики неза-
реєстрованого ЛЗ

0,4

КВ I фази — вивчення переносимості та фармакокінетики за-
реєстрованого ЛЗ

0,3

Дослідження біоеквівалентності незареєстрованого ЛЗ 0,25

КВ I фази — вивчення переносимості 0,2

Дослідження біоеквівалентності зареєстрованого ЛЗ 0,1

5 Лікарська форма ДЛЗ Ін’єкційні лікарські форми (порошки для приготування розчину 
для ін’єкцій тощо)

0,3

Рідкі лікарські форми (сиропи, суспензії тощо) 0,2

Тверді лікарські форми (таблетки, капсули тощо) 0,2

6 Необхідність відбору проб 
крові в нічний час

Так, більше 5 0,3

Так, до 5 0,1

Ні 0

7 Кількість відібраних проб 
крові за дослідження

Більше 15 0,3

Від 10 до15 0,2

До 10 0,1

Відсутній відбор проб 0

ВИСНОВКИ З ДАНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ  

РОЗВІДОК
Авторами обґрунтовано та запропоновано 

модель визначення грошової компенсації добро-
вольця за участь у КВ І фази та дослідженнях 
БЕ. На базі цієї моделі розроблено методику 
розрахунку суми грошової компенсації за не-
зручності участі здорових добровольців у КВ, 
яка дозволить спонсорам, заявникам, керівни-
кам контрактних дослідницьких організацій 
обґрунтувати та розрахувати суму компенсації 
здоровому добровольцю. Передбачається впрова-
дження розробленої методики розрахунку в  ор-
ганізаціях та установах.
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УДК 615.03; 615.1/.3
В.Е. Доброва, И.А. Зупанец, М.Г. Старченко, А.М. Котенко
ОБОСНОВАНИЕ И РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ РАСЧЕТА КОМПЕНСАЦИИ 
УЧАСТИЯ ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ В КЛИНИЧЕСКИХ 
ИСПЫТАНИЯХ С УЧЕТОМ СОВРЕМЕННЫХ ТРЕБОВАНИЙ

Клинические испытания при участии здоровых добровольцев — нетерапевтические 
исследования, в которых отсутствует непосредственная клиническая польза, поэтому 
здоровые добровольцы должны получить денежную компенсацию за неудобства и дис-
комфорт от участия в них. Авторами проведено анкетирование специалистов и экс-
пертов в сфере клинических испытаний, определены критерии дискомфорта при про-
ведении исследований при участии здоровых добровольцев. На их основе обоснована 
и разработана методика расчета компенсации участия здоровых добровольцев в клини-
ческих испытаниях.
Ключевые слова: здоровые добровольцы; компенсация; неудобства; дискомфорт; кли-
ническое испытание; биоэквивалентность

UDC 615.03; 615.1/.3
V. E. Dobrova, I. A. Zupanets, M. G. Starchenko, A.M.Kotenko
BACKGROUND AND DEVELOPMENT OF METHODS OF CALCULATING COMPENSATION 
HEALTHY VOLUNTEERS IN CLINICAL TRIALS TO MEET MODERN STANDARDS

Clinical research with participation of healthy volunteers are untherapeutic researches 
a direct clinical benefit is absent in which, therefore healthy volunteers must get money 
compensation for inconveniences and discomfort from participating in them. Authors are 
conduct the questionnaire of specialists and experts in the field of clinical research, the 
criteria of discomfort are certain during conducting of researches with participation of 
healthy volunteers. The method of calculation of compensation of participation of healthy 
volunteers is reasonable and worked out in clinical researches on their basis.
Key words: healthy volunteers; compensation; inconveniences; discomfort; clinical 
research; bioequivalence
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