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Клінічні випробування I фази інноваційного лікарського засобу та дослідження біоеквівалентності референтного та генеричного лікарського 
засобу – дослідження, де суб’єктом є здоровий доброволець (за винятком деяких груп лікарських засобів). Вони не є терапевтичними 
дослідженнями, тому здорові добровольці отримують грошову компенсацію за незручності. Опитано фахівців у сфері клінічних випробувань з 
метою визначення факторів дискомфорту при проведенні досліджень за участю здорових добровольців. Проведено аналіз результатів, визначено 
фактори дискомфорту та їх групи для оцінки незручностей участі добровольців у клінічних випробуваннях І фази та біоеквівалентності.
Клинические испытания I фазы инновационного лекарственного средства и исследования биоэквивалентности референтного и ге-

нерического лекарственного средства – исследования, где субъектом является здоровый доброволец (за исключением некоторых групп 
лекарственных средств). Они не являются терапевтическими исследованиями, поэтому здоровые добровольцы получают денежную 
компенсацию за неудобства. Опрошены специалисты в сфере клинических испытаний с целью определения факторов дискомфорта при 
проведении исследований при участии здоровых добровольцев. Проведен анализ результатов, определены показатели дискомфорта и 
их группы для оценки неудобств участия здоровых добровольцев в клинических испытаниях I фазы и биоэквивалентности.  

Clinical research (CR) phase I of innovative medicinal product  innovative original medicinal product; and research of bioequivalence of comparator 
and generic medicinal product are researches, where subject is healthy volunteer (except for some groups of medicinal products). They are not therapeutic 
researches, therefore healthy volunteers get money adjustment for inconveniences. Authors are poll specialists in the fi eld of CR with the purpose of 
determination of discomfort factors during the researches with participation of healthy volunteers. The analysis of results is conducted, the indexes of discomfort  
and their group are certain for the estimation of inconveniences of participation of healthy volunteers in CR of the phase I and bioequivalence.

Для вивчення фармакокінетики й оцінки безпеки 
нового інноваційного лікарського засобу (ЛЗ) про-

водяться клінічні дослідження I фази, для генеричного ЛЗ 
– дослідження біоеквівалентності (БЕ). За визначенням, 
дискомфортом є умови перебування, що не забезпечують 
зручності та спокою, а також відчуття незручності, триво-
ги, занепокоєння. Здорові добровольці, які беруть участь 
у клінічних випробуваннях (КВ) I фази та БЕ, відчувають 
дискомфорт і витрачають певний час.  
Проведення КВ ЛЗ за участю здорових добровольців 

виконується згідно вимог, зазначених у законодавчо-
нормативних документах, настановах, методичних 
рекомендаціях ВООЗ, ЄС, України [4,7–9,11,12,14–17] і з 
дотриманням принципів етичного стандарту – Хельсинської 
Декларації Всесвітньої медичної асоціації [1]. 
Оскільки КВ за участю здорових добровольців є 

нетерапевтичними дослідженнями, має бути перед-
бачена компенсація за витрачений час і спричинений 
дискомфорт. Зазвичай компенсація незручностей участі 
здорових добровольців у КВ I фази і дослідженнях БЕ 
здійснюється на основі двобічної домовленості між спон-
сором дослідження або його представником – контрактною 
дослідницькою організацією – та здоровим добровольцем, 
з встановленням певної грошової суми компенсації. До 
сьогодні аналізу факторів (критеріїв) дискомфорту участі 
здорових добровольців у КВ не проведено, а також відсутні 
обґрунтовані підходи та методики для розрахунку сум 
компенсації здоровим добровольцям. 

МЕТА  РОБОТИ
За допомогою методу експертних оцінок провести аналіз 

даних, отриманих при проведенні анкетування фахівців у 
сфері КВ, за якими визначити важливість факторів дис-
комфорту та створити критерії дискомфорту для оцінки 
незручностей участі добровольців у КВ І фази та БЕ.
МАТЕРІАЛИ  І  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягнення поставленої мети проведено анкетування 

193 фахівців у сфері КВ. Методами експертних оцінок і по-
парних порівнянь проведено аналіз результатів, визначено 
фактори (критерії) дискомфорту та їх групи для обґрунтування 
розрахунку компенсації здоровим добровольцям. 
РЕЗУЛЬТАТИ  ТА  ЇХ  ОБГОВОРЕННЯ
Для аналізу важливості для добровольців впливу тих 

чи інших факторів і формування переліку «критеріїв дис-
комфорту» використано метод групового експертного 
оцінювання. 
На першому етапі оцінювання розроблено анкету, що 

композиційно мала наступну структуру: вступ, паспортна 
та основна частина. У вступі надано інформацію стосовно 
організаторів і мети анкетування, а також зазначено, що 
отримані дані використовуватимуться тільки з постав-
леною метою та анонімно. Паспортна частина анкети 
містила питання про стать, вік, освіту, фах, стаж роботи 
в сфері клінічних випробувань, кількість клінічних 
досліджень, у тому числі I фази або БЕ, у яких брали 
участь анкетовані, і функції, що при цьому виконува-
ли, а також наявність пропозицій щодо організаційних і 
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фінансових питань таких досліджень.
В основній частині анкети опитуваним фахівцям пропо-

нували 32 запитання, що стосувались оцінки значущості 
для добровольця виду дослідження, фармакологічної 
групи досліджуваного ЛЗ (ДЛЗ), його лікарської форми, 
кількості ЛЗ, яку треба приймати під час дослідження, а 
також ряду певних особливих аспектів такого типу КВ (за-
гальна тривалість дослідження; кількість днів госпіталізації; 
періоду «відмивання»; об’єму однієї відібраної проби крові; 
загального об’єму відібраної крові при дослідженні; кількості 
проб крові тощо). Запитання розробленої анкети не переви-
щували можливості пам’яті та компетенції респондентів, не 
викликали негативних емоцій, не були обтяжені варіантами 
відповідей, не нав’язували думку авторів.
Далі ці запитання, що повною мірою характеризували умови, 

обмеження та особливості проведення КВ, що є дискомфортом 
для добровольця, оцінювали за 4-бальною шкалою. 
Основним критерієм відбору експертів було визначення 

їх компетентності з урахуванням минулого досвіду у сфері 
КВ. Кількість експертів залежить від багатьох чинників і 
умов, тому для визначення мінімальної кількості експертів 
використовували формулу [10]:
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= 53*5,0H min.е
, (1)

де min.еH  – мінімальна кількість експертів; α – припу-
стима похибка результатів експертизи. 
Достовірність дослідження встановлено на рівні 97,5% 

(α=0,025), тому мінімальна кількість експертів дорівнює 

min.еH =63. 
Кількість респондентів склала 193 фахівця, які тою чи 

іншою мірою залучались до планування, організації, про-
ведення або контролю КВ: 27 осіб мали досвід роботи у 
КВ понад 10 років; 34 особи – досвід роботи у КВ від 5 до 
10 років; 34 особи – від 3 до 5 років; 28 осіб – 2–3 роки; 70 
осіб мали мінімальний досвід (менше 2 років). 
Для дотримання принципу конфіденційності ідентифікацію 

опитаних проводили за ініціалами. Після анкетування кож-
ного респондента проводили перевірку анкети на точність і 
повноту заповнення. В кінці анкет висловлювалась подяка 
респондентам за співпрацю, прохання надіслати пропозиції, 
якщо такі є, телефони та адреса авторів.
Враховуючи специфічні особливості питань з плануван-

ня, організації та проведення КВ І фази або БЕ, у процесі 
аналізу загальну групу експертів розділили на 4 групи: 
перша – особи, які мали досвід участі у більш ніж 6 таких 
дослідженнях (14 осіб), друга – особи, які брали участь 
у 3–5 КВ І фази та БЕ (17 осіб), третя – особи, які брали 
участь в 1–2 таких дослідженнях (39 осіб), четверта – 123 
особи, які не мали такого досвіду.
Результати анкетування оброблювали за допомогою мето-

ду попарних порівнянь [3]. Проведено зіставлення кожного 
об’єкту послідовно з іншими й сформовано матрицю парних 
порівнянь А=[аіj], де

, (2)

де iA , jA  – оцінки запитань експертами.
При використанні методу попарних порівнянь можна 

отримати найбільш точне відображення суб’єктивних пере-
ваг, оскільки вибір проводиться зі значно меншими обме-
женнями, ніж при інших видах експертного оцінювання. 
Обсяг інформації n(n-1)/2, що витрачається в процесі 
проведення попарного порівняння, перевищує рівень 
невизначеності ( )!nlog2  методу «простого ранжування», 
який є традиційним для фармацевтичних досліджень.
Для кожного з експертів за допомоги ітераційної про-

цедури розраховано вектор вагових коефіцієнтів за фор-
мулами:
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Розрахунки вектору вагових коефіцієнтів ведуться до 

досягнення заданої точності ε<− −1t
i

t
ii

ppmax , де ε – до-
статньо мале додатне число.
У таблиці 1 наведено результати такої оцінки запропо-

нованих питань першою групою експертів.
Результати опитування кожної групи експертів узагаль-

нювали за допомогою процедури ітераційного уточнення 
групової оцінки. Групова оцінка значущості об’єктів 
розраховується як характеристичний вектор р для матриці 
РР′, де Р і Р′ – звичайна та транспонована матриця експер-
тних оцінок у групі, відповідно:

1t
t

t pРР1p −′
λ

=
. (5)

Ця  методика  дозволяє  також  здійснити  оцінку 
компетентності експертів у вигляді розрахунку вектору 
коефіцієнтів компетентності ν:

1t
t

t РР1 −ν′
λ

=ν . (6)

У таблиці 2 наведено ранжовані у порядку зростання 
результати узагальненої групової оцінки запропонованих 
питань для кожної з чотирьох груп експертів. Найвищий 
ранг відповідає найбільші значущості питання на думку 
відповідної групи експертів. 
Поверховий аналіз цієї таблиці показує, що оцінки 

експертів щодо значущості ряду запитань збігаються 
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або дуже близькі, тобто ті самі об’єкти включені до 15 з 
найбільшим рангом у всіх експертних групах. 
Для оцінки узгодженості думок експертів у кожній групі виз-

начено дисперсійний коефіцієнт конкордації за формулою: 

(7)

де 
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,

jT  – показник зв’язаних рангів у і-тій ранжировці,
m – кількість експертів,
n – кількість об’єктів, що оцінюються.
Для оцінки значущості  коефіцієнта  конкордації 

використовували критерій Пірсона ( 2χ – критерій):

,(8)

значення якого порівнювали з табличним  ( )1n,22
табл −αχ=χ

У таблиці 3 наведено розраховані для чотирьох груп 
коефіцієнти конкордації, їх відповідні оцінки значущості 
та висновки щодо узгодженості оцінок експертів у групах. 
Видно, що рівень узгодженості в усіх чотирьох групах не є 

досить високим, але табличні значення 2χ -критерію менші 
відповідних розрахованих, що свідчить про статистично зна-
чущу невипадкову узгодженість оцінок експертів у групах.
Аналіз узгодженості оцінок експертів між групами показав, 

що думки експертів з різних груп стосовно значущості тих чи 

інших показників розділяються (W=0,16; 
2χ =19,95). 

Об’єктивність оцінки запропонованих питань, на думку 
авторів, залежить від досвіду участі саме у КВ І фази та 
БЕ, тому далі узагальнено розраховані ранги показників за 
об’єднаною оцінкою трьох груп експертів, що мали досвід 
участі у таких випробуваннях (табл. 4). Розрахований 
коефіцієнт конкордації показав достатню узгодженість цих 
оцінок (W=0,17) та їх статистичну значущість:

(
2χ =364,1>44,98= 2

таблχ ).
Перевірка коефіцієнтів парної кореляції між показниками 

оцінки дискомфорту та порівняння їх з критичним значен-
ням, що характеризує дуже високий зв’язок між ними (0,8 
за шкалою Чедока), дозволила відібрати 12 показників для 
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визначення дискомфорту добровольців (рис. 1). 
ВИСНОВКИ
З метою визначення факторів дискомфорту при проведенні 

досліджень за участю здорових добровольців розроблено 
анкети та проведено опитування фахівців у сфері КВ. 
За допомогою методу експертних оцінювань проведено 

2χ
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аналіз результатів анкетування, розраховано ітераційні ранги 
об’єктів опитування та встановлено ступінь узгодженості 
груп експертів стосовно винесених на обговорення питань. 
Результати експертної оцінки дозволили визначити 

критерії дискомфорту та систему з 12 показників для оцінки 
незручностей участі добровольців у КВ І фази та БЕ.
На підставі запропонованих критеріїв дискомфорту та 

сформованої системи показників для оцінки ступеня дис-

комфорту добровольця при участі у КВ І фази в подальшому 
буде розроблено модель визначення грошової компенсації 
та методику її розрахунку.
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