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Globalization, limited resources, increase in complexity, the number of clinical trials (CT), and patients / volunteers partici-
pation in them create the conditions, in which to obtain reliable and scientifically valid results about the effectiveness and 
safety of medicines is a complex, but a priority task. In this regard, application of advanced management approaches in the 
planning and organization of CT of drugs, in particular, quality risk management is of immediate interest. The article dis-
cusses the methodology of risk assessment for the data quality in clinical trials based on FMEA tools, as well as the results of 
its testing in Clinical and Diagnostic Centre of the National University of Pharmacy. While developing this method the main 
types of data quality risks in CT have been analyzed, and their basic problems and errors have been determined. As a result 
of the expert assessment of the causes and consequences of the problems identified, the value of data quality risks in clinical 
trials has been determined, and their categorization into serious, moderate and minor has been done. It has been found 
that the highest risk is “the lack of understanding of questions of an investigator by the patient / volunteer, errors in filling 
in the diary”; its value exceeds the level of moderate risk. Based on these results the recommendations to reduce the impact 
of this risk have been given. Considering visibility, simplicity of analysis and interpretation of the results obtained the 
method discussed allows to identify and prevent the threat of violations and errors in data management at the trial site, 
and it can be used in the risk management process at the planning stage of CT, during audits and regulatory inspections.

Сучасний стан розвитку 
сфери клінічних випро-

бувань (КВ) характеризується  
впровадженням міжнародних  
стандартів серії ISO, нових під- 
ходів та інструментів управлін- 
ня [12]. Результатом впрова- 
дження системи управління які- 
стю (СУЯ) на місці проведення 
дослідження (МПД) є успішне  
досягнення цілей КВ та їх від-
повідність вимогам замовника  
(спонсора) / контрактно-дослід- 
ницької організації (КДО). Йдеть- 
ся про захист прав, здоров’я і 
благополуччя суб’єктів випро-
бування та отримання досто-
вірних даних з ефективності та  

безпеки нового лікарського за- 
собу (ЛЗ). Дані, отримані під час  
КВ, становлять доказову базу 
ефективності та безпеки ЛЗ та  
впливають на якість медичної  
допомоги населенню, створю- 
ючи інформаційне забезпечен- 
ня для раціональної терапії. Та- 
кож ці дані після їх широкої пуб- 
лікації у фахових виданнях і вхо- 
дження до систематичних огля- 
дів можуть впливати на інші до- 
слідження [4, 14]. Тому значен- 
ня якості клінічних даних, на  
основі яких формуються виснов- 
ки щодо ефективності та без-
пеки ЛЗ, що вивчається, є без-
сумнівно дуже вагомим.

З огляду на це виникає по- 
треба розробки та впроваджен- 
ня науково-методичного підґрун- 
тя для управління даними в КВ  
ЛЗ в межах імплементації СУЯ  
та ефективних методів управ-
ління відповідно до вимог ре- 
гуляторних нормативів щодо ор- 
ганізації та проведення КВ ЛЗ,  
а також положень Належної клі- 
нічної практики. Особливого 
практичного значення набува-
ють вказівки щодо управління  
даними на МПД, оскільки це клю- 
чова ланка проведення КВ ЛЗ, 
де здійснюються найбільш від- 
повідальні, важкі та тривалі про- 
цеси оперування даними.

Активна динаміка світово- 
го ринку КВ ЛЗ у цілому супро- 
воджується збільшенням дослі- 
джень і дослідницьких центрів,  
пацієнтів і здорових доброволь- 
ців, які беруть участь у дослі- 
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дженнях, та підвищенням рів-
ня складності і вартості КВ [5,  
14, 15]. Часові та бюджетні об- 
меження під час проведення клі- 
нічної розробки ЛЗ створюють  
жорсткі умови, в яких досягнен- 
ня поставлених сторонами-учас- 
никами КВ ЛЗ цілей щодо рів-
ня якості стає складною науко-
во-прикладною проблемою. 

Звичайні підходи, які вико- 
ристовуються спонсорами для  
впровадження СУЯ у сферу КВ, 
вимагають багато часу та вели- 
ких коштів, які становлять знач- 
ну частку від загальної вартості  
розробки та дослідження ново- 
го ЛЗ [14]. За таких умов для  
фармацевтичних компаній, КДО,  
наукових центрів з розробки ЛЗ,  
МПД особливо актуальним стає  
впровадження ризик-орієнтова- 
ного підходу в систему управ-
ління КВ, зокрема при управ-
лінні клінічними даними.

Під ризиком слід розуміти  
вплив внутрішніх і зовнішніх  
чинників на досягнення цілей,  
поставлених певною організа- 
цією [16]. Відповідно організатор  
КВ при здійсненні менеджменту  
повинен змінювати та контролю- 
вати неминучий вплив середо- 
вища, використовуючи елемен- 
ти управління ризиками. Згід- 
но зі стандартом ISO 31000:2009  
управління ризиком має стати  
невід’ємною складовою менедж- 
менту організації та бути еле- 
ментом усіх етапів її діяльно- 
сті [8]. У попередніх досліджен- 
нях на основі аналізу загальних  
принципів, викладених у Наста- 
нові ICH Q9 «Управління ризи-
ками для якості» та в оглядо-
вому документі «Про управлін- 
ня ризиками для якості в клі- 
нічних випробуваннях» (EMA), 
нами була розроблена модель 
процесу управління ризиками  
для якості в системі управління  
(CУ) клінічними даними [1-3]. 
Серед основних її етапів нами 
було виділено аналіз ризиків у  
СУ клінічними даними, під час 
якого здійснюється детальний  
опис ризику з вказівкою на при- 
чини його виникнення та дже- 

рела появи, а також оцінювання 
ризиків з використанням кіль- 
кісних або якісних шкал для ви- 
значення ймовірності їх виник- 
нення та потенційних наслідків.  
Реалізація цього етапу вимагає  
використання відповідного ме- 
тодичного підгрунтя, яке надає  
можливість фахівцям МПД, спон- 
сору чи його представникам про- 
водити детальний аналіз ризи- 
ків КВ, вимірювати їх величину  
та розподіляти за категоріями  
впливу на якість даних КВ. Для  
цього може бути доцільним ви- 
користання методу FMEA (до- 
слівно «Failure Mode and Effects  
Analysis» з англійської – аналіз 
невдач, їхніх видів і наслідків), 
який широко використовуєть-
ся в практиці управління ризи- 
ками спеціалістими різних га-
лузей, в тому числі фармацев-
тичної.

Тому метою нашої роботи ста- 
ла розробка методики оцінюван- 
ня ризиків для якості клінічних  
даних на МПД ЛЗ на основі ме-
тоду FMEA.

матеріали та методи

Оцінювання ризиків у СУ клі- 
нічними даними на МПД за до- 
помогою методу FMEA передба- 
чало аналіз процесу управлін- 
ня клінічними даними, визна- 
чення переліку його порушень  
та їх потенційних наслідків, для  
чого застосовувалися логічні 
методи системного аналізу та 
екстраполяції. Для визначення  
ймовірностей виникнення не- 
відповідностей і тяжкості їхніх  
можливих наслідків було про-
ведене анкетування 32 співро- 
бітників МПД. Експертне оціню- 
вання проводилось на основі ме- 
тоду попарних порівнянь. Для  
опрацювання результатів оцін- 
ки ризиків у СУ клінічними да- 
ними, отриманих за допомогою  
методу FMEA, використовува-
лись статистичні інструменти 
управління якістю – діаграма 
Парето, гістограма. Для робо-
ти з експериментальними да-
ними використовувались такі 
програмні пакети як Statistica 

10.0 (StatSoft Inc.) та Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Inc.).

результати та їх 
обговорення

Оцінювання як етап проце- 
су управління ризиками в СУ клі- 
нічними даними вимагає про-
ведення глибокого і детально- 
го аналізу інформації, під час яко- 
го команда дослідників вирішує  
низку питань щодо того, які саме  
непередбачувані події можуть 
статися, прогнозує їхню вірогід-
ність і потенційні негативні на- 
слідки.

Метод FMEA є дієвим інстру- 
ментом оцінювання ризиків, 
який дозволяє визначити по-
тенційні помилки в системі та  
дає можливість розробити і вжи- 
ти відповідні попереджувальні 
заходи до моменту виникнен-
ня порушень. FMEA входить до  
переліку методів та інструмен- 
тів управління ризиками, реко- 
мендованих СТ-Н МОЗУ 42-4.2: 
2011 (ICH Q9) [10]. Враховуючи 
його роль у попередженні не-
вдач, FMEA набуває особливо-
го значення в контексті побу- 
дови СУЯ МПД та може бути ча- 
стиною її методичного забезпе- 
чення.

У попередніх дослідженнях  
нами були визначені основні 
типи ризиків для якості даних  
(P1–P4) в СУ даними КВ ЛЗ: ри- 
зик неправильної оцінки ефек- 
тивності/безпеки ЛЗ (Р1), ри-
зик проблем з рандомізацією та  
застосуванням сліпого методу 
дослідження (Р2), ризик пору- 
шення процедури отримання ін- 
формованої згоди (Р3), ризик по- 
рушення процедури включен- 
ня суб’єктів до випробування (Р4).  
Слід зауважити, що ризик помил- 
кової оцінки ефективності/без- 
пеки ЛЗ (Р1) нами було деком-
позовано та в його межах ви-
ділено чотири порушення, які  
власне призводять до Р1: непра- 
вильна оцінка пацієнтом свого  
стану (П1), помилки під час на- 
копичення клінічних даних на 
МПД ЛЗ (П2), проблеми з реє-
страцією та оперуванням клі- 
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нічними даними на МПД ЛЗ (П3),  
невчасне виявлення ПР/ПЯ і за- 
тримка звітності (П4). Також бу- 
ли ідентифіковані відповідні по- 
рушення, які полягають в осно- 
ві ризиків P2-P4.

Згідно з методом FMEA ри-
зик виникнення непередбачу- 
ваних проблем пов’язаний з імо- 
вірністю реалізації їх потенцій- 
них причин і наслідків [13]. У на- 
шій роботі ми зробили спробу 
апробації цієї тези в СУ клініч- 
ними даними, проаналізувавши  
каузальність виділених пору- 
шень (П1–П7). Для оцінки ри-
зиків у СУ клінічними даними 
на МПД ЛЗ ми провели анкету- 
вання, в якому експертам було  
запропоновано оцінити за п’яти- 
бальною шкалою ймовірність (P)  
виникнення причин порушень у  
СУ клінічними даними (П1–П7) та 
міру їхнього впливу (S) на якість  
клінічних даних у КВ ЛЗ (табл. 1). 

Величина ризику виникнен- 
ня порушень визначалась за до- 
помогою пріорітетного показ-
ника ризику (ППР), який розра- 
ховувався за такою формулою:

         (1.1)

де:  – пріоритетний показ- 
ник ризику виникнення пору-
шення внаслідок і-тої причини  
з j-тим наслідком;
Pi – ймовірність виникнення 
і-тої причини порушення;
Sj – міра впливу j-того наслідку.

Пріоритетний показник ри- 
зику для кожного порушення  
(П1–П7) розраховувався за фор- 
мулою:

               (1.2)

де:  – пріоритетний показ- 
ник ризику n-ного порушення;

 – пріоритетний показник  

ризику виникнення помил-
ки внаслідок і-тої причини із 
j-тим наслідком;
N – число причин виникнення 
n-ного порушення.

Для визначення кумулятив- 
ної величини ризику в СУ клі-
нічними даними розраховував- 
ся ППРзаг. за такою формулою:

            (1.3)

де: ППРзаг. – пріоритетний по-
казник загального ризику в СУ  
клінічними даними;

 – пріоритетний показник  
ризику n-ного порушення;
M – кількість порушень.

Результати проведених роз- 
рахунків наведені в табл. 2.

Внаслідок оцінювання   
було виявлено, що найбільш важ- 
ливими в СУ клінічними дани- 
ми є ризики, пов’язані з непра- 
вильною оцінкою стану пацієн- 
та (  = 58,34), помилками 
під час накопичення клінічних  
даних на МПД ЛЗ (  = 37,90)  
та проблемами в реєстрації та  
оперуванні клінічними даними  
(  = 36,70). Ці порушення 
(П1–П3) в СУ складають 65% від  
загальної кількості всіх ризи- 
ків (рис. 1), що зумовлює необ- 
хідність зосередження найбіль- 
шої уваги на контролі саме за 
ними та попередженні їхнього 
виникнення, а також вимагає  
вживання заходів щодо усунення  
або мінімізації причин їх появи.

Наступний етап оцінки ри-
зиків – їх категоризація. Нами 
були поділені ризики за ступе- 

Таблиця 1
Шкала для оцінювання ймовірності виникнення порушень 

у системі управління клінічними даними на місці 
проведення дослідження лікарського засобу і впливу  

їхніх наслідків на якість клінічних даних

Числова 
оцінка Ймовірність (P) Вплив наслідків (S)

1 ризик малоймовірний 
або неможливий

дуже малий вплив (наслідки  
мінімальні або відсутні)

2 низька ймовірність незначний вплив (невеликі  
наслідки)

3 середня ймовірність середній вплив (помірні наслідки)
4 висока ймовірність суттєвий вплив (серйозні наслідки)

5 дуже висока ймовірність критичний вплив (катастрофічні 
наслідки)

Рис. 1. Діаграма Парето, яка відображає значення пріоритетного показника ризику, вирахуваного  
за методом FMEA
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нем небезпеки та необхідністю  
контролю на серйозні, помірні 
та незначні. На основі цих ка-
тегорій нами була побудована 
матриця ймовірності ризиків і 
їхнього потенційного впливу, 
яка складається з трьох відпо-
відних зон (рис. 2).

У матриці враховується шка- 
ла оцінки ризиків, яка викори- 
стовувалась нами під час ана-
лізу експертної думки (табл. 1).  
Горизонтальні рядки матриці 
(P-1–P-5) графічно позначають  
величину ймовірності виник-
нення порушень або помилок  
через і-ту причину (Pi), а стовп- 
ці (S-1–S-2) – міру впливу j-того  

Таблиця 2
результати оцінювання величини ризиків у системі управління клінічними даними  

на місці проведення дослідження лікарського засобу

Порушення, 
помилки Причина Код Pi Наслідок Sj

Ризик неправильної оцінки ефективності/безпеки ЛЗ (Р1)

Неправильна 
оцінка паці-
єнтом свого 
стану (П1)

умисне приховування даних/надання недостовірної 
інформації пацієнтом/добровольцем 11 2,85

звіт пацієнта 
про 

результати 
лікування 

містить 
недостовірну 
інформацію

3,15
8,98

нерозуміння пацієнтом/добровольцем запитань спів-
дослідника, помилки в заповненні щоденника 12 3,59 11,31

Низький комплаєнс через такі причини:
незадовільний стан здоров’я пацієнта/добровольця 13 2,62

3,15

8,25
низька когнітивна функція пацієнта (як результат важ-
кого перебігу захворювання) 14 2,75 8,66

некоректність запитань 15 2,21 6,96
відсутність пояснень і зауважень дослідника про осо-
бливості заповнення щоденника/ опитувальника та 
інші умови випробування

16 1,70 5,36

неуважність під час реєстрації даних/випадкові про-
пуски під час введення інформації 17 2,76 8,69

Помилки під 
час накопи-
чення клініч-
них даних на 
МПД ЛЗ (П2)

помилки під час складання та заповнення первинної 
документації 21 2,85

отримання 
дослідником 

недостовірних 
даних

2,88

8,21

неповне/несвоєчасне проведення клінічних процедур 
і фізикального огляду 22 1,70 4,90

порушення графіка клінічних процедур 23 1,70 4,90
помилки під час проведення попередніх розрахунків і 
округлення даних (напр., помилки у визначенні серед-
ніх даних ЕКГ, округлення та підрахунок інтервалу QTc)

24 1,70 4,90

відсутність кваліфікованих вузьких спеціалістів на МПД 25 1,51 4,35
помилки і порушення фармацевта в приготуванні пре-
парату 26 2,00 5,76

неадекватна робота спеціального програмного забез-
печення (невідповідність програмного забезпечення 
вимогам і технічним характеристикам компанії-замов-
ника)

27 1,70 4,90

Рис. 2. Матриця ймовірності ризиків у системі управління клінічними 
даними на МПД ЛЗ та їхнього потенційного впливу
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наслідка порушення на якість 
клінічних даних на МПД ЛЗ (Sj).  
Квадрат P-0/S-0 є зоною нульо- 
вого ризику.

Розроблена нами матриця  
ймовірності ризиків у СУ клі- 
нічними даними та їхнього по- 
тенційного впливу на якість да- 
них була апробована в Клініко- 
діагностичному центрі Націо- 
нального фармацевтичного уні- 
верситету (КДЦ НФаУ). Її ана- 
ліз дозволяє визначити особли- 
вості реалізації процесу управ-
ління клінічними даними під час  
дослідження ЛЗ.

Для загальної оцінки вели-
чин потенційних ризиків нами  
була побудована гістограма роз- 
поділу значень  (рис. 3), з  
якої видно, що більшість із ри- 
зиків має значення  в ін- 
тервалі від 6 до 9, тобто рівень 
ризиків у КДЦ НФаУ є помірним,  
що свідчить про відсутність ве- 
ликих загроз для якості даних.

Однак «нерозуміння пацієн- 
том/добровольцем запитань 
співдослідника, помилки в за-
повненні щоденника» – потен-
ційна причина ризику, яка на 
відміну від інших опинилась за  
межами зони помірного ризи- 
ку (  = 11,32). Це поясню- 
ється неможливістю для паці- 
єнта повністю використовува- 
ти механізми контролю само- 
стійної оцінки свого стану. Про- 
те рівень ризику, пов’язаний із  

цим критерієм, і його потенцій- 
ний вплив на оцінку ЛЗ можна 
знизити за допомогою заходів 
управління на МПД ЛЗ:
• розширити інформацію, яку  

суб’єкт випробування отри- 
мує під час ознайомлення з  
особливостями КВ, та збіль- 
шити час, призначений для  
спілкування персоналу з па- 
цієнтом/добровольцем; 

• збільшити обсяг інформації  
про КВ, яку отримує суб’єкт  
випробування, або спростити 
її, акцентуючи увагу на най- 
більш важливих аспектах;

• проаналізувати необхідність  
впровадження додаткових за- 
ходів, наприклад, поширення  
інструкцій із заповнення що- 
денників/опитувальників;

• за можливості переглянути  
структуру, зміст і обсяг що-
денника/опитувальника;

• проаналізувати роботу спів- 
дослідника, а також зміст і  
обсяг інформації, яку він на- 
дає суб’єкту випробування;

• запровадити «зворотній зв’я- 
зок» із суб’єктом випробу-
вання, щоб стежити за тим, 
чи правильно він сприймає  
інформацію, пояснювати не- 
порозуміння та відповідати  
на запитання, які можуть у 
нього виникнути.
ВИСНОВКИ
На основі інструментів FMEA  

запропоновано методику оці-

нювання ризиків у СУ клініч-
ними даними на МПД, за допо- 
могою якої було зроблено оці- 
нювання ризиків для якості клі- 
нічних даних у КДЦ НФаУ. На під- 
ставі аналізу отриманих резуль- 
татів було сформульовано реко- 
мендації щодо зменшення впли- 
ву виявлених ризиків. Оціню- 
вання ризиків для якості даних  
у КВ ЛЗ дозволяє вчасно з’ясу- 
вати та попередити загрози ви- 
никнення порушень і помилок  
у СУ клінічними даними на МПД.  
Використаний нами метод FMEA  
аналізу сприяє швидкому вияв- 
ленню та усуненню потенцій- 
них ризиків під час досліджен-
ня ЛЗ за допомогою запрова- 
дження своєчасних заходів, а та- 
кож дає можливість покращи- 
ти процеси управління клініч- 
ними даними на МПД ЛЗ. До пе- 
реваг цієї методики належить 
наочність, простота аналізу та  
інтерпретації отриманих резуль- 
татів. Вона може бути викори- 
стана в процесі управління ри- 
зиками на етапі планування КВ  
ЛЗ, тобто на початку роботи МПД.  
Крім того, її можна застосува-
ти під час проведення аудитів  
на МПД та інспекцій регулятор- 
них органів. Враховуючи це, за- 
пропонована методика стано- 
вить інтерес як інструмент комп- 
лексного оцінювання ризиків у  
КВ, що є предметом наших по-
дальших досліджень.

Рис. 3. Гістограма розподілу значень   в системі управління клінічними даними на місці проведення 
дослідження
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Оцінка ризиків щОдО якОсті даних за  метОдОм FMEA аналізу
К.О.Зупанець, К.Л.Ратушна*, В.Є.Доброва*
Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного університету, 
Національний фармацевтичний університет*
Ключові слова: клінічне випробування; управління ризиками; якість даних; оцінювання ризику; FMEA

Глобалізація, обмеженість ресурсів, зростання складності та кількості клінічних випробувань (КВ) і залуче-
них у них пацієнтів/добровольців створюють умови, в яких отримання достовірних та науково обґрунтованих 
даних щодо ефективності та безпеки лікарського засобу (ЛЗ) є, хоч і важким, але першочерговим завданням. 
У зв’язку з цим стає актуальним використання прогресивних управлінських підходів при плануванні та орга-
нізації КВ ЛЗ, зокрема управління ризиками для якості. Розглянуто методику оцінювання ризиків для якості 
даних у КВ на основі інструментів FMEA, а також результати її апробації у Клініко-діагностичному центрі 
Національного фармацевтичного університету. Під час розробки даної методики були проаналізовані основні 
типи ризиків для якості даних у КВ та виділені відповідні порушення та помилки, які лежать у їх основі. В результаті 
експертного оцінювання причин виникнення та наслідків виділених порушень було визначено величину ризиків 
для якості даних у КВ та здійснено їх відповідну категоризацію на серйозні, помірні та незначні. Встановле-
но, що найвищим є ризик «нерозуміння пацієнтом/добровольцем запитань співдослідника, помилки в заповне-
нні щоденника», величина якого перевищує рівень помірного ризику. На підставі отриманих результатів було 
сформульовано рекомендації щодо зменшення впливу цього ризику. Враховуючи наочність, простоту аналізу та 
інтерпретації отриманих результатів, розглянута методика дозволяє визначити та попередити загрози ви-
никнення порушень і помилок при управлінні даними на місці проведення дослідження, а також вона може бути 
використана в процесі управління ризиками на етапі планування КВ ЛЗ, під час проведення аудитів та інспекцій 
регуляторних органів.
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Оценка рискОв для качества данных метОдОм FMEA анализа
Е.А.Зупанец, К.Л.Ратушная*, В.Е.Доброва*
Институт повышения квалификации специалистов фармации Национального фармацевтического 
университета, Национальный фармацевтический университет*
Ключевые слова: клиническое исследование; управление рисками; качество данных; оценивание риска; FMEA

Глобализация, ограниченность ресурсов, увеличение сложности и количества клинических исследований (КИ) 
и участвующих в них пациентов/добровольцев создают условия, в которых получение достоверных и научно 
обоснованных результатов про эффективность и безопасность лекарственного средства (ЛС) является, хоть 
и сложной, но первоочередной задачей. В связи с этим актуальным становится использование прогрессивных 
управленческих подходов при планировании и организации КИ ЛС, в частности, управление рисками для каче-
ства. Рассмотрена методика оценивания рисков для качества данных в КИ на основе инструментов FMEA, а 
также результаты её апробации в Клинико-диагностическом центре Национального фармацевтического уни-
верситета. В ходе разработки данной методики были проанализированы основные типы рисков для качества 
данных в КИ и выделены основные нарушения и ошибки, которые лежат в их основе. В результате экспертно-
го оценивания причин возникновения и последствий выделенных нарушений было определено величину рисков 
для качества данных в КИ и осуществлено их соответствующую категоризацию на серьезные, умеренные и 
незначительные. Установлено, что наиболее высоким является риск «непонимание пациентом/добровольцем 
вопросов исследователя, ошибки в заполнении дневника», величина которого превышает уровень умеренного 
риска. На основе полученных результатов были сформулированы рекомендации по уменьшению влияния этого 
риска. Учитывая наглядность, простоту анализа и интерпретации полученных результатов, рассмотренная 
методика позволяет определить и предупредить угрозы возникновения нарушений и ошибок при управлении 
данными в исследовательском центре, а также она может быть использована в процессе управления рисками 
на этапе планирования КИ ЛС, во время проведения аудитов и инспекций регуляторных органов.
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