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“Cli i l i l b hi l f i“Clinical trials are our best vehicle for turning
medical information that we may think is true
into evidence that we know, within reasonable

limits, to be true.”,

J. Woodcock and Others, N Engl J Med 2016; 374:2167



Tι είναι μία Κλινική ΜελέτηTι είναι μία Κλινική Μελέτη
Η Κλ ή Μ λέ ί ί ή ί ί• Η Κλινική Μελέτη είναι μία ερευνητική εργασία που πραγματοποιείται σε 
ασθενείς, με ασθενείς και έχοντας ως στόχο ασθενείς, για να απαντήσει 
συγκεκριμένες ερωτήσεις, σε σχέση με τη θεραπεία τους, τη διάγνωση ή την 

λ ύθ ήπαρακολούθησή τους.
• Οι κλινικές μελέτες στοχεύουν στο να καθορίσουν αν νέες βιοϊατρικές ή 
συμπεριφορικές παρεμβάσεις είναι ασφαλείς και αποτελεσματικές στην μ ρ φ ρ ς ρ μβ ς φ ς μ ς η
αντιμετώπιση μίας ασθένειας. 

• Οι καλά σχεδιασμένες κλινικές μελέτες είναι ο ασφαλέστερος και γρηγορότερος 
τρόπος για να βρεθούν νέες αποτελεσματικές θεραπείες για τις ασθένειεςτρόπος για να βρεθούν νέες αποτελεσματικές θεραπείες για τις ασθένειες.

National Institutes of Health’s (NIH) Definition



ΟΡΙΣΜΟΣΟΡΙΣΜΟΣ
Κλ ή Μελέ η Κάθ έ δ ξά ά θ• Κλινική Μελέτη: Κάθε έρευνα που διεξάγεται στον άνθρωπο και 
αποβλέπει στην ανακάλυψη ή την επαλήθευση των κλινικών, 
φαρμακολογικών και/ή άλλων φαρμακοδυναμικών δράσεων ενός ή 

έ ό έ φ ώ ϊό /ήπερισσοτέρων υπό έρευνα φαρμακευτικών προϊόντων και/ή στον 
εντοπισμό τυχόν ανεπιθύμητων ενεργειών ενός ή περισσοτέρων υπό 
έρευνα φαρμακευτικών προϊόντων και/ή στη μελέτη της 
απορρόφησης, της κατανομής, του μεταβολισμού και της απέκκρισης 
ενός ή περισσοτέρων υπό έρευνα φαρμακευτικών προϊόντων, με 
στόχο την τεκμηρίωση της ασφάλειας και/ή της χ η μηρ η ης φ ς /ή ης
αποτελεσματικότητάς τους. Συμπεριλαμβάνονται οι κλινικές μελέτες 
που διεξάγονται σε ένα ή σε πολλά κέντρα, σε μία ή περισσότερες 
χώρες.χώρες.

YA ΔΥΓ3/89292/2003



Κλινικές ΜελέτεςΚλινικές Μελέτες

Amberson JB Jr, McMahon BT, Pinner M. Am Rev Tuberc 1931; 24:401‐35.



Κλινικές Μελέτες

Σ ή ξέλ ξ

Κλινικές Μελέτες

Συνεχής εξέλιξη…

έ ί• Μέθοδοι Τυχαιοποίησης
• Επεξεργασία Στοιχείων
• Επιτροπές Ελέγχου Ασφάλειας
• Κατευθυντήριες Οδηγίες Διακοπής Μελέτης



Heart Special Project Committee. Control Clin Trials, 1988; 9: 137‐48



INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FORINTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR 
REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE

GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE E6(R1)

Current Step 4 version dated 10 June 1996

(including the Post Step 4 corrections)

This Guideline has been developed by the appropriate ICH Expert Working Group and has been subject to 
consultation by the regulatory parties, in accordance with the ICH Process. At Step 4 of the Process the final 
draft is recommended for adoption to the regulatory bodies of the European Union, Japan and USA.



Tι είναι Ορθή Κλινική Πρακτική (Good Clinical ρ ή ή ρ ή (
Practice-GCP)

H GCP ί ί άδ θ ώ ώ ύ• H GCP είναι μία ομάδα ηθικών και επιστημονικών προαπαιτούμενων, 
που πρέπει να λαμβάνονται υπόψη για τον σχεδιασμό, εκτέλεση, 
καταγραφή και ανάλυση κλινικών μελετών που αφορούν σε γρ φή η μ φ ρ
ανθρώπους. 

• Η συμμόρφωση σε αυτούς τους κανόνες εξασφαλίζει ότι τα 
δικαιώματα στην ασφάλεια και στην ακεραιότητα των 
συμμετεχόντων διαφυλάσσονται και ότι τα αποτελέσματα των 
μελετών είναι αξιόπισταμελετών είναι αξιόπιστα. 

EU Directive 2001/20/EC





ΟΡΙΣΜΟΣ

Ε ή Δ λ ί Α ξά ό ί ίζ

ΟΡΙΣΜΟΣ

• Επιτροπή Δεοντολογίας: Ανεξάρτητο όργανο, το οποίο απαρτίζεται 
από επαγγελματίες υγείας και από μη ιατρικά μέλη, των οποίων 
καθήκον είναι να προστατεύουν τα δικαιώματα, την ασφάλεια και ή ρ μ , η φ
την υγεία των ανθρώπων που συμμετέχουν σε μια μελέτη και να 
παρέχουν δημόσια διασφάλιση αυτής της προστασίας, εκφέροντας, 
μεταξύ άλλων γνώμη για το πρωτόκολλο της μελέτης τηνμεταξύ άλλων, γνώμη για το πρωτόκολλο της μελέτης, την
καταλληλότητα των ερευνητών και την επάρκεια των 
εγκαταστάσεων, καθώς και για τις μεθόδους και τα έγγραφα που γ , ς γ ς μ ς γγρ φ
χρησιμοποιούνται για την ενημέρωση των συμμετεχόντων 
προκειμένου να ληφθεί η μετά από ενημέρωση συγκατάθεσή τους.

YA ΔΥΓ3/89292/2003



Ποιός μπορεί να ελέγξει αν τηρούνται οι ς μ ρ γξ ηρ
κανόνες GCP σε μία κλινική μελέτη

• Ο ΧΟΡΗΓΟΣ
 Καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης με τον τοπικό επιτηρητή 
(monitor)
 Σε μία συγκεκριμένη χρονική στιγμή με τη βοήθεια ενός 
επιθεωρητή (auditor)επιθεωρητή (auditor)

• ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ• ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ
 ΕΟΦ, FDA, European Medicines Agency (EMEA) κτλ



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

Η ή λ ύθ λ ώ λ ώ λ ί θ ή

ΜΕΛΕΤΩΝ

Η συνεχής παρακολούθηση των κλινικών μελετών αποτελεί «ηθική 
επιταγή», ειδικά όταν η εξεταζόμενη θεραπεία μπορεί να 
αποτρέψει/καθυστερήσει σοβαρά συμβάματα (θάνατος)ρ ψ / ρή β ρ μβ μ ( ς)

Δημιουργία επιτροπών συνεχούς παρακολούθησης κλινικών μελετώνΔημιουργία επιτροπών συνεχούς παρακολούθησης κλινικών μελετών 
(Data Monitoring Commitees)



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Δεν  είναι δυνατή η εμφάνιση της εικόνας. Ίσως να μην  επαρκεί η μνήμη του υπολογιστή για το άνοιγμα της εικόνας ή ίσως η εικόνα να έχει καταστραφεί. Επανεκκινήστε τον  υπολογιστή και ανοίξτε ξανά το αρχείο. Αν  εμφανίζεται ακόμα το κόκκινο x, ίσως να πρέπει να διαγράψετε την  εικόνα και να την  εισαγάγετε ξανά.

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Παρακολούθηση προόδου κλινικής μελέτης – Ενδιάμεση ανάλυση

• Πρώιμα αποδεικτικά στοιχεία οφέλους
ά ί ά / ί• Πειστικά στοιχεία βλάβης/ζημίας

• Επαρκή στοιχεία για την ματαιότητα της συνέχισης 

Πρώιμος Τερματισμός/Τροποποίηση Μελέτης

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

“C D P j t” JAMA 1975 (1st I t i R i )

ΜΕΛΕΤΩΝ

• “Coronary Drug Project”  JAMA, 1975  ‐ (1st Interim Review)

Condition Intervention

Cardiovascular Diseases
Coronary Disease

Drug: estrogen
Drug: clofibrate clofibrate

Heart Diseases
Myocardial Infarction
Myocardial Ischemia

Drug: dextrothyroxine sodium
Drug: niacin

ClinicalTrials.gov NCT00000482



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

Ε δ ά Α άλ δ δ έ λ ή λέ

ΜΕΛΕΤΩΝ

«Ενδιάμεση Ανάλυση» των δεδομένων της κλινικής μελέτης

έ ή έ έ ά• Γενικευμένη πρακτική στις κλινικές μελέτες φάσης 3
• Διενεργείται από ομάδα ανεξάρτητων ερευνητών (data monitoring 
committees)committees)

• Οι περισσότερες κλινικές μελέτες ολοκληρώνονται σύμφωνα με το 
αρχικό σχεδιασμόαρχικό σχεδιασμό

• Περιπτώσεις δυσεπίλυτων ζητημάτων  

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

Παραδείγματα Πρόωρου Τερματισμού Κλινικών Μελετών

• Beta‐Blocker Heart Attack Trial (BHAT)
Propranolol VS Placebo (patients with previous MI)

interim analysis

Propranolol     Placebo

Early termination
JAMA. 1981 Nov 6;246(18):2073‐4



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Παραδείγματα Πρόωρου Τερματισμού Κλινικών Μελετών

• Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST)
interim analysis

Antiarrhythmic Drug           Placebo 

E l t i tiEarly termination

Craig M. Pratt, and Lemuel A. Moyé Circulation. 1995;91:245‐247



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Πρόωρος Τερματισμός Κλινικών Μελετών

• Τα αποτελέσματα της ενδιάμεσης ανάλυσης ενδέχεται να αναιρεθούν κατά• Τα αποτελέσματα της «ενδιάμεσης ανάλυσης» ενδέχεται να αναιρεθούν κατά 
την πορεία της μελέτης

• Λεπτή ισορροπία μεταξύ πρώιμης ανάδειξης οφέλους και επιβεβαίωσης αυτού 
με τη συνέχιση της μελέτης

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

Διαφύλαξη του απορρήτου των αποτελεσμάτων της «ενδιάμεσης ανάλυσης» 
ΜΕΛΕΤΩΝ

• IMPROVE‐IT trial
Ezetimibe + Simvastatin Vs Simvastatin Meta‐analysis

• SHARP trial

y

No Increase in Cancer risk
Ezetimibe + Simvastatin Vs Placebo

No Increase in Cancer risk

• SEAS trial
Ezetimibe + Simvastatin Vs Placebo                           Cancer risk ! ?                 

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Κριτήρια Διακοπής Μελέτης

• Ομόφωνα εγκεκριμένο σχέδιο πριν την έναρξη της μελέτης

• «Αυστηρά» κριτήρια όταν πρόκειται για σύγκριση ευρέως χρησιμοποιούμενων 
θεραπειώνρ

• «Ελαστικά» κριτήρια σε συγκρίσεις νέων θεραπειών για απειλητικά για τη ζωή 
νοσήματα 

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Κριτήρια Διακοπής Μελέτης

• Children with HIV Early Antiretroviral Therapy (CHER) Trial
Haybittle–Peto statistical stopping boundary (P <0 001) Vs O’Brien–FlemingHaybittle–Peto statistical stopping boundary (P <0.001) Vs O Brien–Fleming

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

…statistical monitoring plans are only guidelines…

• Children with HIV Early Antiretroviral Therapy (CHER) Trial
Haybittle–Peto statistical stopping boundary (P <0 001) Vs O’Brien–FlemingHaybittle–Peto statistical stopping boundary (P <0.001) Vs O Brien–Fleming

ΔΙΑΚΟΠΗ της μελέτης μετά από 18 μήνες

ΑΛΛΑΓΗ ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΩΝ ΟΔΗΓΙΩΝ

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Παροχή Πληροφοριών στην Ανεξάρτητη Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομένων

• Ρυθμός ένταξης ασθενών στη μελέτη
ό έ• Ποιότητα δεδομένων

• Δημογραφικά χαρακτηριστικά
• Αναδυόμενα στοιχεία που αφορούν την ασφάλεια των παρεμβάσεων
• Δεδομένα που αφορούν την αποτελεσματικότητα 
• Δεδομένα αποτελεσματικότητας Ενδιάμεσα της μελέτης

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Παροχή Πληροφοριών στην Ανεξάρτητη Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομένων

• HIP Impact Protection Program (HIP PRO) nursing home residents
Pad on either left or right sidePad on either left or right side

interim analysisinterim analysis

unprotected side         protected side        p p

DMC informed Continue trial with new hip pad
DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Παροχή Πληροφοριών στην Ανεξάρτητη Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομένων

• HIP Impact Protection Program (HIP PRO) nursing home residents
Investigators reviewed the data on falls from a previously completed butInvestigators reviewed the data on falls from a previously completed but 
incompletely analyzed pilot study

analysis

unprotected side          protected side          

DMC not informed

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

Ανεξάρτητη Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομένων

• Μεγάλη αύξηση του αριθμού των επιτροπών που επιβλέπουν κλινικές μελέτες• Μεγάλη αύξηση του αριθμού των επιτροπών που επιβλέπουν κλινικές μελέτες 

• Έλλειψη κατάλληλα εκπαιδευμένων επιστημόνωνΈλλειψη κατάλληλα εκπαιδευμένων επιστημόνων

• Έλλειψη κατάλληλων κέντρων στατιστικής επεξεργασίαςψη η ρ ής ξ ργ ς

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝΜΕΛΕΤΩΝ

“Data Monitoring Committees — Expect the Unexpected”

• Συνεκτίμηση Οφέλους / Κινδύνου – Συλλογή Δεδομένων
Ενίσχυση της ασφάλειας των συμμετεχόντων στις κλινικές μελέτες   

• Απρόβλεπτες προκλήσεις 

• Εμπειρία – Συλλογική σοφία

DL DeMets et al. N Engl J Med 375 (14), 1365‐1371. 2016 Oct 06



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ !ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ !



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

Για την πραγματοποίηση κλινικών μελετών στην Ελλάδα απαιτείται η

ΜΕΛΕΤΩΝ
Για την πραγματοποίηση κλινικών μελετών στην Ελλάδα, απαιτείται η
προηγούμενη θετική γνωμοδότηση της ΕΕΔ 

• Καταλληλότητα της κλινικής μελέτης και του σχεδιασμού της
• Κατά πόσον η αξιολόγηση των προσδοκώμενων ωφελημάτων και κινδύνων είναι 
ικανοποιητική και κατά πόσο τα συμπεράσματα είναι αιτιολογημέναικανοποιητική και κατά πόσο τα συμπεράσματα είναι αιτιολογημένα

• Το πρωτόκολλο
• Τον τρόπο επιλογής των συμμετεχόντων
• Την επάρκεια του ερευνητή και των συνεργατών του και την καταλληλότητα των 
εγκαταστάσεων

• Το εγχειρίδιο του ερευνητήΤο εγχειρίδιο του ερευνητή

YA ΔΥΓ3/89292/2003



∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΕΛΕΤΩΝ

• Την ορθότητα και πληρότητα των γραπτών πληροφοριών που παρέχονται

ΜΕΛΕΤΩΝ
• Την ορθότητα και πληρότητα των γραπτών πληροφοριών που παρέχονται 
στους συμμετέχοντες, τη διαδικασία που εφαρμόζεται για τη λήψη της 
συγκατάθεσης και την αιτιολόγηση της έρευνας σε άτομα δικαιοπρακτικά 
ανίκανα να δώσουν την συγκατάθεσή τουςανίκανα να δώσουν την συγκατάθεσή τους 

• Τα προβλεπόμενα μέτρα για την αποκατάσταση ή την αποζημίωση σε 
περίπτωση βλάβης της υγείας τους ή θανάτου που αποδίδεται σε κλινική 

λέμελέτη
• Κάθε ασφάλιση ή αποζημίωση που καλύπτει την ευθύνη του ερευνητή και 
του χορηγούτου χορηγού

• Το ύψος και τον τρόπο καταβολής κάθε ενδεχόμενης αμοιβής ή 
αποζημίωσης των ερευνητών και των συμμετεχόντων και το περιεχόμενο 
οποιασδήποτε σύμβασης μεταξύ του χορηγού και του κέντρουοποιασδήποτε σύμβασης μεταξύ του χορηγού και του κέντρου.

YA ΔΥΓ3/89292/2003



Για τον κλινικό ερευνητή συμμόρφωση με τους 
κανόνες GCP σημαίνει:ς ημ

1. Να προστατεύει και να ενημερώνει τους ασθενείς και να λαμβάνει 
σωστά την συγκατάθεση τους η γ η ς

2. Να καταθέτει για να λάβει έγκριση τα διάφορα έγγραφα της μελέτης 
στις ρυθμιστικές αρχές (ΕΕ∆, ΕΟΦ, ΥΠΕ) 

3 Ν  ώ    λ ό ό λλ3. Να συμμορφώνεται με το κλινικό πρωτόκολλο
5. Να αποθηκεύει, προετοιμάζει και χορηγεί το ερευνητικό φάρμακο 

σύμφωνα με τις οδηγίες του πρωτοκόλλουμφ μ ς ηγ ς ρ
6. Σωστή καταγραφή και τεκμηρίωση των πεπραγμένων στη διάρκεια 

της κλινικής μελέτης /ορθή συμπλήρωση της Φόρμας Καταγραφής 
Περιστατικού (Case Report Form-CRF)ρ ( p )

7. Να αναφέρει με σωστό τρόπο τις ανεπιθύμητες ενέργειες και τις 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ και ΣΑΕ)

8 Το προσωπικό της μελέτης να είναι επαρκώς εκπαιδευμένο  υπό την 8. Το προσωπικό της μελέτης να είναι επαρκώς εκπαιδευμένο, υπό την 
επίβλεψή του βασικού ερευνητή (Principal Investigator-PI)

9. Να αρχειοθετεί και φυλάσσει τα έγγραφα της μελέτης


