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ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ ОЦІНКИ КЛІНІЧНИХ 
ВИПРОБУВАНЬ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ШЛЯХОМ 
ВРАХУВАННЯ ВПЛИВУ СУПУТНЬОЇ ТЕРАПІЇ

При плануванні, проведенні та оцінці результатів клінічного випробування лікарських засобів 
важливо враховувати вплив супутньої терапії і систематизовано обґрунтовувати вибір належ-
них моделей аналізу. В ході дослідження були запропоновані системні підходи до інтерпретації 
та класифікації супутньої терапії у різних типах клінічних випробувань, в рамках яких виділено 
три типи супутньої терапії. Враховуючи їх особливості, розроблено три лінійні моделі аналізу 
спостережень, які встановлюють взаємозв’язок між характером впливу супутньої терапії та до-
сліджуваного лікарського засобу на суб’єкт дослідження. Для обмеженого використання супутньої 
терапії запропоновано використовувати лінійну модель аналізу спостережень при клінічних ви-
пробувань з роздільним впливом досліджуваного лікарського засобу і препарату супутньої терапії. 
Для оцінки результатів досліджень, коли супутня терапія обумовлюється на етапі планування 
дослідження, документується у протоколі та оцінюється при аналізі результатів, запропонова-
но використовувати інтегровану та комбіновану моделі.

© Зупанець К. О., 2015

Ключові слова: клінічне випробування, організація належної оцінки впливу лікарського засобу, 
супутня терапія, управління якістю.

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Організація та проведення клінічних випро-

бувань (КВ) лікарських засобів (ЛЗ) як завер-
шального етапу їх дослідження та розробки має 
надзвичайно важливе значення для можливості 
успішної реєстрації цього препарату регуля-
торними органами і подальшого використання 
у широкій медичній практиці [1, 2]. 

Важливе значення при організації КВ відво-
диться процесу його планування та підготовки. 
Згідно з правилами Належної клінічної прак-
тики (GCP) «клінічне випробування має бути 
науково обґрунтованим…» [6], тобто в процесі 
планування КВ мають бути ретельно проаналі-
зовані дані до клінічних досліджень, проведе-
ний аналіз відповідних літературних джерел, 
мають бути чітко визначені завдання досліджен-
ня, його дизайн і методологія, організаційні під-
ходи до його проведення, а також вибрані адек-
ватні статистичні моделі оцінки його результатів 
[5, 11]. Необхідно відмітити, що ретельне на-
укове планування всіх аспектів проведення КВ 
може забезпечити достовірність та наукову цін-

ність результатів дослідження щодо показників 
ефективності та переносимості/ безпеки ЛЗ [7]. 
Статистична обробка та аналіз медичними екс-
пертами результатів КВ ЛЗ може проводитися 
лише за умов беззаперечної достовірності даних 
та усунення усіх недоліків та невідповідностей 
на етапах планування та проведення досліджен-
ня [10]. Згідно до вимог GCP всі суб’єкти орга-
нізації КВ (спонсор/контрактна дослідницька 
організаціяб дослідник, регуляторний орган) 
повинні приділяти особливу увагу випадкам ви-
користання супутньої терапії в ході проведення 
дослідження [6].

Важливим аспектом планування КВ ЛЗ є ви-
бір моделі оцінки його результатів з урахуван-
ням дизайну дослідження та запланованих про-
цедур [4, 7]. При виборі такої моделі необхідно 
врахувати вплив усіх важливих факторів, які 
присутні у даному КВ ЛЗ. Особлива увага має 
бути приділена формуванню підходів до забезпе-
чення чіткого і однозначного визначення впливу, 
інтерпретації та реєстрації використання супут-
ньої терапії у в процесі дослідження. 
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АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

В попередніх дослідженнях Добровою В.Є. 
було запропоновано для аналізу результатів 
КВ ЛЗ використовувати узагальнену лінійну 
функціональну модель спостережень [4], яка 
встановлює взаємозв’язок між принципами пла-
нування та оцінки КВ ЛЗ і спрямована на їх на-
лежне забезпечення науково-обґрунтованими 
методиками у відповідності до певних визначено 
особливості впливу факторів, не пов’язаних з лі-
куванням, на процеси планування, організації 
та оцінки результатів КВ ЛЗ і показана важли-
вість їх врахування в цих процесах, а також за-
пропоновано модифіковану модель аналізу ре-
зультатів КВ [3]:
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'
ijβ  – вектор-стовпець коефіцієнтів впливу 

кожного з вищезазначених факторів  (j = 1, 2, 3).
В цій моделі аналізу результатів КВ фак-

тор лікувального впливу (x
1
) є детермінованим, 

а фактори «харчування та питний режим» (x
2
) 

і «рівень стресового напруження організму» (x
3
) 

можуть бути детермінованими та випадкови-
ми [3, 4]. Їх аналізу базується на використанні 
методик багатофакторної дисперсійної оцінки 
з фіксованими або випадковими факторами, 
відповідно [8, 9].

Стосовно включення інших факторів у про-
ведення дослідження стверджується, що вони 
значно менше впливають на досліджувані при 
КВ змінні. Крім того, ці фактори розглядають-
ся як випадкові або псевдодетерміновані і при 
оцінці враховуються у матриці невизначеності 
вимірювань [3]. До таких факторів була також 
безпідставно віднесена і супутня терапія. Од-
нак неуважна класифікація та оцінка супутньої 
терапії в процесі КВ ЛЗ може вплинути на точ-
ність оцінки дії досліджуваного ЛЗ і як наслідок 
на достовірність результату усього дослідження.

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Різноманітні підходи до інтерпретації супут-
ньої терапії у різних типах КВ ЛЗ, відсутність 
чітких настанов та рекомендацій щодо її визна-
чення та оцінки приводять до втрати точності 
при аналізі результатів досліджень, а як наслі-
док їх наукової значущості у подальшому ви-
користанні. Крім того, несвоєчасна або навіть 
відсутня оцінка впливу супутньої терапії у ході 
виконання І–ІІІ фаз КВ ЛЗ призводить до до-

даткових затрат для вивчення аспектів впливу 
супутньої терапії у подальших пост маркетинго-
вих дослідженнях. Все вищезазначене створило 
передумови для необхідності розробки логічно 
обґрунтованої системи прийняття рішень щодо 
впливу супутньої терапії у КВ ЛЗ на базі матема-
тичного моделювання. 

ФОРМУВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою даної роботи є обґрунтування та роз-

робка моделі аналізу результатів впливу лікар-
ського засобу з урахуванням впливу супутньої 
терапії на засадах забезпечення якості на всіх 
етапах організації КВ ЛЗ.

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МАТЕРІАЛУ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Урахування впливу супутньої терапії при ор-
ганізації КВ ЛЗ залежить від фази КВ або типу 
дослідження – КВ ЛЗ або дослідження біоеквіва-
лентності ЛЗ. Враховуючи це пропонуємо класи-
фікувати її за трьома видами:

 – супутня терапія використовується у випадку 
виникнення невідкладної потреби у викорис-
танні препаратів, але цей об’єкт виключаєть-
ся з дослідження;

 – супутня терапія використовується обмежено 
лише у разі потреби тобто виникнення побіч-
них реакцій/побічних явищ (ПР/ПЯ), а її за-
стосування розцінюється як ПР/ПЯ;

 – супутня терапія обумовлюється на етапі пла-
нування дослідження, документується у про-
токолі та оцінюється при аналізі результатів.
Для першого виду оцінка впливу супутньої 

терапії проводиться у двох вибірках: у повній 
вибірці всіх об’єктів дослідження, хто хоча б раз 
приймав ЛЗ, а також у скороченій вибірці, яка 
включає лише тих об’єктів, хто завершив дослі-
дження. При цьому використовується запропо-
нована раніше модель аналізу результатів, яка 
описана виразом (1) [3].

Для обмеженого використання супутньої те-
рапії, коли вважається що використаний при 
цьому препарат не повинен впливати на базові 
показники оцінки ефективності та/або перено-
симості (безпеки) ЛЗ, пропонуємо використати 
лінійну модель аналізу спостережень при КВ ЛЗ 
з роздільним впливом досліджуваного ЛЗ і пре-
парату супутньої терапії (рис. 1). 

Складемо модельні рівняння для такої моделі 
аналізу спостережень при КВ ЛЗ у вигляді такої 
системи рівнянь: 
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де: x
1
 – фактор впливу досліджуваного ЛЗ (ліку-

вальний вплив);

1x̂  – фактор впливу супутньої терапії; 
x

2 
– фактор «харчування та питний режим»;

x
3
 – фактор «рівень стресового напруження 

організму»;
1×L

iY  – матриця значень і-го відгуку об’єкта 
дослідження на вплив досліджуваного ЛЗ (базо-
ві відгуки);

1×L
iZ  – матриця значень і-го відгуку об’єкта 

дослідження на вплив супутньої терапії (супутні 
відгуки);

1×L
ie  – матриця невизначеностей вимірю-

вань;
'
ijβ  – вектор-стовпець коефіцієнтів впливу 

досліджуваного ЛЗ,  факторів «харчування та 
питний режим» і «рівень стресового напружен-
ня організму» на базові відгуки об’єкта дослі-
дження (j = 1, 2, 3);

'
ijα  – вектор-стовпець коефіцієнтів впливу 

супутньої терапії,  факторів «харчування та пит-
ний режим» і «рівень стресового напруження ор-
ганізму» на супутні відгуки об’єкта дослідження 
(j = 1, 2, 3).
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Рис. 1. Лінійна модель аналізу спостережень 
при КВ з роздільним впливом досліджуваного 

ЛЗ та супутньої терапії

Модель оцінки результатів КВ ЛЗ, коли су-
путня терапія обумовлюється на етапі плану-
вання дослідження, документується у протоколі 
та оцінюється при аналізі результатів, залежить 
від можливої комбінації впливів досліджуван-
ного ЛЗ та супутньої терапії на оцінювані від-
гуки. Якщо під одночасним впливом досліджу-
ваного ЛЗ та супутньої терапії знаходяться одні 

й ті ж показники та відокремити їх оцінку не-
можливо, тоді відгуки об’єкта дослідження бу-
дуть включати в себе інформацію як про вплив 
ЛЗ так і супутньої терапії. В цьому випадку 
структурна модель аналізу спостережень КВ ЛЗ 
буде віднесена до інтегрованого типу та задана 
у вигляді, зображеному на рис. 2а.

Інтегрована модель аналізу спостережень 
при КВ ЛЗ з урахуванням впливу супутньої те-
рапії буде задана таким матричним рівнянням:
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де: 1ˆ ×L
iY  – матриця значень і-го відгуку об’єкта 

дослідження на вплив досліджуваного ЛЗ і су-
путньої терапії (інтегровані відгуки).

Якщо під одночасним впливом досліджува-
ного ЛЗ та супутньої терапії знаходяться одні 
й ті ж показники та відокремити їх оцінку не-
можливо, але також існує частина інших по-
казників, які змінюються лише під впливом 
супутньої терапії, тоді частина відгуків об’єкта 
дослідження будуть включати в себе інформацію 
як про вплив ЛЗ так і супутньої терапії, а інши 
лише про вплив супутньої терапії. В цьому ви-
падку структурна модель аналізу спостережень 
КВ ЛЗ буде віднесена до комбінованого типу та 
задана у вигляді, зображеному на рис. 2, б.

Комбінована модель аналізу спостережень 
при КВ ЛЗ з урахуванням впливу супутньої те-
рапії буде задана такою системою матричних 
рівнянь:
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Всі три запропоновані лінійні моделі ана-
лізу спостережень при КВ ЛЗ з урахуванням 
впливу супутньої терапії можна віднести до 
класу функціональних моделей з випадкови-
ми та детермінованими факторами. Ці моделі 
встановлюють взаємозв’язок між лікувальним 
фактором впливу, факторами впливу супутньої 

   а)      б)
Рис. 2 Лінійна модель аналізу спостережень при КВ ЛЗ з запланованим використанням супутньої 

терапії: а) інтегрований тип, б) комбінований тип. 
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терапії, «харчування та питний режим» і «рі-
вень стресового напруження організму» та на-
бором відгуків (показників, що реєструються 
під час проведення КВ). Повний перелік відгу-
ків, які будуть спостерігатися при проведенні 
конкретного КВ, має уточнюватися ще на етапі 
планування та узгоджуватися сторонами, які 
беруть участь у дослідженнях, і реєструватися 
у протоколі КВ ЛЗ. Також на етапі планування 
КВ ЛЗ необхідно чітко визначити чи буде дослі-
джуватися вплив фактору «супутня терапія» 
у дизайні дослідження, а також до якої з моделей 
оцінки його впливу (роздільний, інтегрований, 
комбінований) можна віднести це дослідження. 

Таке модельне обґрунтування оцінки впливу 
фактору «супутня терапія» на етапі планування 
КВ ЛЗ дозволяє належним чином спланувати 
клінічний експеримент та передбачити належ-
не використання різних методик дисперсійного 
аналізу при подальшому проведенні аналізу ре-
зультатів КВ. Так для інтегрованої та комбіно-
ваної моделей аналізу спостережень при КВ ЛЗ 
з запланованим використанням супутньої тера-
пії доцільним буде використання методик бага-
тофакторної дисперсійної оцінки з фіксованими 
факторами, а також коваріаційного та кореля-
ційного аналізів. При моделі аналізу спостере-
жень при КВ з роздільним впливом досліджу-
ваного ЛЗ та супутньої терапії вплив факторів 
стає випадковими, тому для аналізу результатів 
КВ можна застосовувати методику багатофак-
торного дисперсійного аналізу з випадковими 
факторами [8, 9].

Така модель аналізу спостережень у КВ ЛЗ з 
урахуванням впливу супутньої терапії забезпечує 
належне планування експерименту шляхом апрі-
орного визначення можливої зміни рівня факто-
рів, контроль у процесі проведення дослідження 
та обґрунтований вибір методів оцінки результа-
тів щодо цілей і задач відповідних КВ ЛЗ.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ РОЗВІДОК

1. Показана важливість системного враху-
вання впливу супутньої терапії при плануван-
ні, проведенні й оцінці результатів КВ ЛЗ та об-
ґрунтування питання вибору належних моделей 
аналізу.

2. Запропоновані обґрунтовані системні під-
ходи до інтерпретації та класифікації супутньої 
терапії у різних типах КВ ЛЗ, в рамках яких ви-
ділено три типи супутньої терапії. 

3. Розроблено три лінійні моделі аналізу спо-
стережень при КВ ЛЗ, які враховують типи су-
путньої терапії та встановлюють взаємозв’язок 
між характером впливу супутньої терапії та до-

сліджуваного ЛЗ на суб’єкт дослідження. Для 
обмеженого використання супутньої терапіїза-
пропоновано використовувати лінійну модель 
аналізу спостережень при КВ ЛЗ з роздільним 
впливом досліджуваного ЛЗ і препарату супут-
ньої терапії. Для оцінки результатів КВ ЛЗ, коли 
супутня терапія обумовлюється на етапі плану-
вання дослідження, документується у протоколі 
та оцінюється при аналізі результатів, запропо-
новано використовувати інтегровану та комбіно-
вану моделі.

4. У подальшому заплановано провести клі-
нічну верифікацію розроблених моделей у про-
цесі організації КВ ЛЗ та за їх результатами 
розробити методичні рекомендації щодо прин-
ципами планування та оцінки КВ ЛЗ з ураху-
ванням впливу супутньої терапії.
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УДК 615:519.076
Е. А. Зупанець
ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА ОЦЕНКИ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ С УЧЕТОМ ВЛИЯНИЯ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

При планировании, проведении и оценке результатов клинического испытания 
лекарственных средств важно учитывать влияние сопутствующей терапии и систе-
матизировано обосновывать выбор надлежащих моделей анализа. В ходе исследова-
ния были предложены системные подходы к интерпретации и классификации сопут-
ствующей терапии в различных типах клинических испытаний, в рамках которых 
выделено три типа сопутствующей терапии. Учитывая их особенности, разработаны 
три линейные модели анализа наблюдений, устанавливающие взаимосвязь между ха-
рактером влияния сопутствующей терапии и исследуемого лекарственного средства 
на субъект исследования. Для ограниченного использования сопутствующей терапии 
предложено использовать линейную модель анализа наблюдений при клинических 
испытаний с раздельным влиянием исследуемого лекарственного средства и препарата 
сопутствующей терапии. Для оценки результатов исследований, когда сопутствующая 
терапия оговаривается на этапе планирования исследования, документируется в про-
токоле и оценивается при анализе результатов, предложено использовать интегриро-
ванную и комбинированную модели.
Ключевые слова: клиническое испытание, организация надлежащей оценки влияния 
лекарственного средства, сопутствующая терапия, управление качеством.
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K. O. Zupanets
QUALITY ASSURANCE EVALUATION OF CLINICAL TRIALS OF DRUGS 
BY MEANS OF THE INFLUENCE OF CONCOMITANT THERAPY

While planning, conducting and evaluating the results of clinical trials of drugs, it is 
important to consider the effects of concomitant treatment and to justify systematically 
the selection of appropriate analysis models. During the research it was proposed a 
systematic approach to the interpretation and classification of concomitant therapy in 
different types of clinical trials, in which there were three types of concomitant therapy. 
Taking into consideration their characteristics there were developed three linear models of 
observation analysis, which establish the relationship between the nature of the effects of 
concomitant treatment and study drug influence on the study subject. In case of limited use 
of concomitant therapy it was suggested to use a linear model of analysis of observations 
in clinical trials with separate influence of the study drug and drug of concomitant 
therapy. For the evaluation of research results, when concomitant therapy is negotiated at 
the planning stage of the study, documented in the Protocol and evaluated in the analysis 
results, it is proposed to use integrated and combined models.
Keywords: clinical trial, the organization for proper evaluation of the influence of the 
drug, concomitant therapy, quality management
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