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Τι είναι μια κλινική μελέτη;

• Clinical trials are studies intended to discover or verify the 
effects of one or more investigational medicines.

• Mε τον όρο κλινικές δοκιμές εννοούνται οι συστηματικές 

μελέτες σε ανθρώπους για την ανακάλυψη ή την 

επιβεβαίωση των ενεργειών ή των ανεπιθύμητων 

αντιδράσεων από φάρμακα (φαρμακοδυναμική) καθώς και 

μελέτες της απορρόφησης, της κατανομής, του 

μεταβολισμού και της απομάκρυνσής τους 

(φαρμακοκινητική)

Brookes AJ.  Gene 1999;234:177
www.genome.gov/genetics-glossary



Ιστορική Αναδρομή 

• 1952: Συνθήκη του Ελσίνκι

• 1984: Πρώτη Ελληνική Νομοθεσία

• 2001: Κοινοτική Οδηγία 2001/20

• 2003: ΥΑ 89292/03 (Δεκ. 2003)

• 2004: Σύσταση Εθνικής Επιτροπής

Δεοντολογίας (Ιούλ. 2004) - έναρξη

λειτουργίας τον Οκτώβριο του 2005



Κλινικές μελέτες
• Οι κλινικές δοκιμές αποτελούν το κύριο 

εργαλείο με το οποίο η βασική έρευνα 
μεταφράζεται σεκαινοτόμες θεραπείες.

• Τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών έχουν
πρωταρχικό ρόλο στην έγκριση νέων 
φαρμάκων ή/και την περαιτέρω ανάπτυξη 
φαρμάκων που είναι ήδη σε κυκλοφορία.

• Η φαρμακευτική βιομηχανία επανεπενδύει τους
πόρους της στην ανακάλυψη και ανάπτυξη 
νέων θεραπευτικών στρατηγικών.



Κατηγορίες κλινικών δοκιμών

• Οι κλινικές δοκιμές διακρίνονται σε δύο βασικές

κατηγορίες:

– τις μη παρεμβατικές, που είναι μετεγκριτικές

(Μελέτες ασφάλειας), παρατήρησης ή συγκριτικές

– τις παρεμβατικές

• Οι παρεμβατικές, ελεγχόμενες και 

τυχαιοποιημένες είναι και οι μόνες κατάλληλες για 

τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας.



Σχεδιασμός κλινικών μελέτων

• Ο σχεδιασμός, διεξαγωγή και αξιολόγηση των κλινικών μελετών

καθορίζεται από ένα σύνολο διεθνώς αναγνωρισμένων

ποιοτικών, ηθικών, μεθοδολογικών και επιστημονικών

προδιαγραφών (ICH/GCP).

• The International Council for Harmonisation of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) is

unique in bringing together the regulatory authorities and

pharmaceutical industry to discuss scientific and technical

aspects of drug registration (https://www.ich.org/home.html).

• Οι ευθύνες των ιατρών/ερευνητών καθορίζονται από τον κώδικα

Ιατρικής Δεοντολογίας και τη φαρμακευτική νομοθεσία

https://www.ich.org/home.html


Good Clinical  Plactice

• Good Clinical Practice (GCP) is an international ethical and scientific
quality standard for designing, conducting, recording and reporting
trials that involve the participation of human subjects.
• Compliance with this standard provides public assurance that the
rights, safety and well-being of trial subjects are protected,
consistent with the principles that have their origin in the Declaration
of Helsinki, and that the clinical trial data are credible.
• The objective of this ICH GCP Guideline is to provide a unified
standard for the European Union (EU), Japan and the United States
to facilitate the mutual acceptance of clinical data by the regulatory

authorities in these jurisdictions



https://www.ema.europa.eu/en

• Regardless of where they 
are conducted, all clinical 
trials included in 
applications for 
marketing authorisation
for human medicines in 
the EEA must have been 
carried out in accordance 
with the requirements 
set out in Annex 1 of 
Directive 2001/83/EC.









Φάσεις κλινικών μελετών

• Ι. ΠΡΟΚΛΙΝΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ

• (πειραματόζωα)

• ΙΙ. ΚΛΙΝΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ

➢ΦΑΣΗ Ι (ασφάλεια-φαρμακολογικά

χαρακτηριστικά)

➢ΦΑΣΗ ΙΙ (ασφάλεια - δραστικότητα)

➢ΦΑΣΗ ΙΙΙ (ασφάλεια-δραστικότητα σε

πολυκεντρικές μελέτες)

• Αίτηση έγκρισης από ΕΟΦ

• Έγκριση κυκλοφορίας από ΕΟΦ

➢ΦΑΣΗ IV (ασφάλεια, αποτελεσματικότητα-

συνεχώς μετά την κυκλοφορία -
Φαρμακοεπαγρύπνιση)





• Φάση Ι: Δοκιμασία πιλότου (pilot study).Μελέτη

χαρακτηριστικών ιδιοτήτων του φαρμάκου σε

υγιείς εθελοντές.

• Φάση ΙΙ α: Κλινική δοκιμή πιλότος για την

εκτίμηση της αποτελεσματικότητας (και της

ασφάλειας) σε επιλεγμένο αριθμό ασθενών.

• Φάση ΙΙ β: Συγκριτική ελεγχόμενη κλινική μελέτη

θεραπευτικών ιδιοτήτων του φαρμάκου με

εικονικό (placebo) ή άλλο φάρμακο σε ασθενείς.



• Φάση ΙΙΙ α: Κλινικές μελέτες σε μεγάλο αριθμό
ασθενών, πριν από την υποβολή στοιχείων για
έγκριση κυκλοφορίας του φαρμάκου.

• Φάση ΙΙΙ β: Ευρείες κλινικές μελέτες μετά την
υποβολή αιτήσεως για άδεια κυκλοφορίας του
νέου φαρμάκου και πριν από την χορήγηση
εγκρίσεως.

• Φάση ΙV: Ελεγχόμενη διάθεση φαρμάκου-
καταγραφή μακροχρονίων ανεπιθύμητων
ενεργειών - Φαρμακοεπαγρύ





Διαδικασία διεξαγωγής κλινικών μελετών

• Κλινικές δοκιμές φαρμάκων μπορούν να διεξαχθούν
μόνο, όταν:
• α. Οι ενδεχόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες κατά την
κλινική δοκιμή είναι ιατρικώς αποδεκτές, στο πλαίσιο της
προβλεπόμενης ωφέλειας του φαρμάκου για τον
άνθρωπο.
• β. Τα πρόσωπα στα οποία πρόκειται να διεξαχθεί η
κλινική δοκιμή έχουν δώσει προηγουμένως και μετά από
πλήρη ενημέρωση από το γιατρό για τους ενδεχόμενους
κινδύνους της δοκιμής, τη συγκατάθεσή τους (informed
consent).
• γ. Τα πρόσωπα στα οποία πρόκειται να διεξαχθεί η
κλινική δοκιμή δεν είναι ειδικές ομάδες πληθυσμού,

όπως έγκλειστοι σωφρονιστικών ιδρυμάτων κ.λπ



• Η συναίνεση ισχύει μόνο, εφόσον το πρόσωπο που τη
χορηγεί:
• α. Είναι ικανό προς δικαιοπραξία και σε θέση να αντιληφθεί
την ουσία, τη σημασία, και τους ενδεχόμενους κινδύνους της
κλινικής δοκιμής και αναλόγως να καθορίζει τη βούλησή του.
• β. Έχει χορηγήσει τη συναίνεση προσωπικώς και εγγράφως.
• γ. Η συναίνεση μπορεί οποτεδήποτε να ανακληθεί.
Η ασφάλιση
• Συνάπτεται από ασφαλιστικό φορέα υπέρ του προσώπου που
θίγεται από την κλινική δοκιμή.
Χορήγηση άδειας
• Η κλινική δοκιμή μπορεί να διεξαχθεί μόνο μετά από τη
χορήγηση σχετικής άδειας από τον Εθνικό Οργανισμό
Φαρμάκων (ΕΟΦ) και ΕΦ’ΟΣΟΝ έχει γνωμοδοτήσει θετικά η ΕΕΔ



1η φάση: Δοκιμασία πιλότου
(Pilot study) (I)

• Κατά την αρχική αυτή φάση (phase l) 
ερευνώνται
σε μικρό αριθμό υγιών εθελοντών:
– Η φαρμακοκινητική και η βιοδιαθεσιμότητα
(απορρόφηση, μεταβολισμός, αποβολή) του
φαρμάκου.
– Η επίδραση της μορφολογίας-συσκευασίας 
του
φαρμάκου στις παραπάνω ιδιότητες καθώς και 
οι
πιθανές αλληλεπιδράσεις από τη σύγχρονη 
χορήγηση
άλλου φαρμάκου



Μελέτες και υγιείς εθελοντές

• Should healthy volunteers in clinical trials be paid according to

risk? No

John Saunders BMJ 2009;339:b4145,

• Should healthy volunteers in clinical trials be paid according to

risk? Yes

Eleri Jones, Kathleen Liddell BMJ 2009;339:b4142,

• Eleri Jones and Kathleen Liddell argue that objections

to paying according to risk are paternalistic, but John

Saunders thinks that it would lead to people being

exposed to unacceptable danger



2η φάση: Συγκριτική, ελεγχόμενη
κλινική μελέτη σε ασθενείς (I)
• Κατά τη φάση αυτή (phase II) ερευνώνται σε

μικρό σχετικά ποσοστό ασθενών (σπανίως
πάνω από 100-200 ασθενείς) οι θεραπευτικές
ιδιότητες του φαρμάκου που έδειξαν οι μελέτες
σε πειραματόζωα και της φάσης 1. Απαιτείται
ειδική άδεια από τον επίσημο κρατικό φορέα
(ΕΟΦ,FDA κ.λ.π.).
• Αρχικά η μελέτη είναι ανοικτή (open trial) , υπό
την έννοια ότι τόσο ο ερευνητής, όσο και ο
ασθενής είναι ενήμεροι για το είδος του
χορηγούμενου φαρμάκου και τις αναμενόμενες
δράσεις του (Φάση ΙΙ α)

• Στόχοι: Proof of concept (Therapeutic efficacy/safety),dose 
response/frequency of dose administration



Φάση ΙΙΙ

• Pivotal Trials
–Pivotal Trials
–

Pivotal Trials
– Confirm Efficacy
– Evaluate Safety

• Population PK Or Special Studies
– Effects of Organ Dysfunction
– Drug Interactions

• Compare With Standard Therapy

• Evaluate Biomarker Vs. Clinical Endpoint



• Η φάση αυτή διακρίνεται σε φάση ΙΙΙα πριν την υποβολή
αίτησης έγκρισης κυκλοφορίας και ΙΙΙβ (μελέτες που
διενεργούνται μετά την υποβολή του φακέλου έγκρισης
κυκλοφορίας του φαρμάκου).
• Η φάση IIIα αποσκοπεί στο να δοκιμαστεί το φάρμακο
κλινικά σε μεγάλο αριθμό ασθενών για να επιβεβαιωθεί η
δραστικότητα και η ασφάλεια του φαρμάκου, όπως έχουν
δείξει οι μελέτες της φάσης 1 και 2.
• Ακολουθούνται και εδώ οι ίδιες αρχές σχεδιασμού και
διεξαγωγής της μελέτης, η οποία πολλές φορές είναι
πολυκεντρική (multicenter) ή και πολυεθνική υπό την
επίβλεψη του κύριου ερευνητικού (principal investigator).



• Εάν τα αποτελέσματα από την μετέπειτα ανάλυση
κριθούν ικανοποιητικά τότε η ενδιαφερόμενη
φαρμακευτική εταιρία προχωρεί στην αίτηση 
έγκρισης
κυκλοφορίας του ιδιοσκευάσματος από τον 
αρμόδιο
οργανισμό (ΕΟΦ) και
• Ακολουθεί η φάση ΙΙΙβ η ολοκλήρωση της οποίας 
θα
δώσει και την αδεία κυκλοφορίας του φαρμάκου.



Μελέτες Φάσης IV

• New Indications

• Active Comparator Trials

• New Patient Groups
– Pediatrics

– Pregnant Women ( In Future?)

• Pharmacovigilance



Φαρμακοεπαγρύπνση

• Ελεγχόμενη διάθεση φαρμάκων
• Καταγραφή μακροχρόνιων ανεπιθύμητων
ενεργειών
• Αναζήτηση πιθανόν νέων ενδείξεων



Είδη Κλινικών μελετών (Ι)

• Ανοικτή μελέτη (open trial)
• Στις μελέτες του τύπου αυτού, τόσο ο ασθενής όσο 
και ο
ερευνητής γνωρίζουν την ταυτότητα του χορηγούμενου
φαρμάκου (υπό έρευνα ή εικονικού / αναφοράς).
Απλή-τυφλή μελέτη (single-blind study)
• Ο ερευνητής γνωρίζει ποιο φάρμακο χορηγείται ενώ ο
ασθενής δεν το γνωρίζει.
• Η τεχνική αυτή ενέχει τον κίνδυνο ακούσιας
προκαταλήψεως (bias) του ερευνητού σε ότι αφορά 
τα
συμπτώματα και τα αποτελέσματα που αναμένονται.



Είδη Κλινικών μελετών (ΙΙ)

• Διπλή-τυφλή (double-blind) τεχνική
• Με την τεχνική αυτή, τόσο ο ερευνητής όσο και ο ασθενής δεν
γνωρίζουν το φάρμακο το οποίο χορηγείται.
• H βιοδιαθεσιμότητα (bio-availability) του υπό εξέταση 
φαρμάκου
δεν θα πρέπει να διαφέρει από το συγκρινόμενο (παράγωγο του
οποίου συνήθως είναι το υπό εξέταση) διότι τότε υπεισέρχεται το
λάθος της διαφορετικής βιοδιαθεσιμότητας.
Τυχαιοποίηση δοκιμασίας (randomisation)
• Η τυχαία κατανομή της αγωγής επιτυγχάνεται:
• με την τεχνική όπου ο καθορισμός των ατόμων τα οποία θα 
λάβουν
το κάθε συγκρινόμενο φάρμακο γίνεται με τυχαίο τρόπο
(randomised),
• ιδανικό, με την τεχνική όπου το ίδιο το άτομο αποτελεί τον 
μάρτυρα (control) του εαυτού του.



• Ταίριασμα ασθενών (matching)
• Για την αξιόλογη σύγκριση των αποτελεσμάτων της δοκιμασίας 
είναι
απαραίτητα, όπως οι διάφορες μελετούμενες ομάδες να έχουν
παρόμοιες παραμέτρους.
• Κυρίως ενδιαφέρουν η ηλικία και το φύλο (age-sex matching).
Προβλήματα μπορεί να ανακύψουν ορισμένες φορές όταν η
συγκεκριμένη πάθηση εμφανίζεται κυρίως σε ένα φύλο ή σε
ιδιαίτερη ομάδα ηλικίας.
• Η βαρύτητα της κατάστασης (severity) θα πρέπει να είναι
παρόμοια στις υπό μελέτη ομάδες ασθενών. Αυτό επιτυγχάνεται 
με
αντικειμενικές παραμέτρους (scoring).
• Άλλος παράγοντας ο οποίος λαμβάνεται υπ’ όψη, είναι το 
σωματικό
βάρος η δε δόση θα πρέπει να ανάγεται στο συγκεκριμένο βάρος
του ασθενούς



• Διασταυρούμενη μελέτη (cross-over study)
Ο ασθενής λαμβάνει το υπό δοκιμή φάρμακο στη μία φάση της
μελέτης, ενώ στην άλλη φάση λαμβάνει το εικονικό ή το φάρμακο
αναφοράς. Μεταξύ των δύο φάσεων (σκελών) της μελέτης πρέπει
να παρεμβάλλεται ικανό χρονικό διάστημα για να επέρχεται
επάνοδος στην προθεραπευτική κατάσταση ισορροπίας 
(washout phase).
Μελέτες των παραλλήλων ομάδων (parallel-group study)
Στις μελέτες του τύπου αυτού οι διάφορες ομάδες λαμβάνουν
➢ διαφορετικό φάρμακο (υπό δοκιμή ή εικονικό / αναφοράς)
συγχρόνως και για συγκεκριμένο χρονικό διάστημα
➢ μετά το οποίο μπορεί να γίνει διασταύρωση (cross-over), δηλ.
ανταλλαγή φαρμάκων μεταξύ των ομάδων για άλλο χρονικό
διάστημα



• Όταν ολοκληρωθεί το πειραματικό μέρος
της μελέτης είναι απαραίτητη η στατιστική
επεξεργασία των μετρήσεων.
• Στην περίπτωση που δεν γίνει κατάλληλη
ανάλυση είναι δυνατόν να εξαχθούν
λανθασμένα συμπεράσματα.



• Πρόδρομες μελέτες
(prospective studies).
• Αναδρομικές μελέτες
(retrospective studies).
• Μετα-ανάλυση



Πρόδρομες μελέτες

• Οι μελέτες αυτές είναι οι πιο ισχυρές
στατιστικά για εξαγωγή συμπερασμάτων.
• Οι υπό μελέτη παράμετροι καθορίζονται πριν
από την έναρξη της μελέτης, καθορίζεται ο
αριθμός των ασθενών καθώς και οι παράμετροι
που μπορεί να επηρεάσουν τα αποτελέσματα
(ηλικία, φύλο, βάρος, βαρύτητα και είδος
πάθησης).
• Καθορίζονται επίσης τα κριτήρια εισόδου και
αποκλεισμού από τη μελέτη (inclusion
/exclusion criteria).



Αναδρομικές μελέτες

• Στις μελέτες του τύπου αυτού γίνεται συλλογή 
δεδομένων
εκ των υστέρων, μετά την ολοκλήρωσή της, 
προκειμένου
να βγουν συμπεράσματα σχετικά με την
αποτελεσματικότητα ή τις ανεπιθύμητες ενέργειες του
φαρμάκου ή και τις νέες ενδείξεις. Αφορούν συνήθως
μελέτες φάσης 4.
• Συνήθως περιλαμβάνουν μεγάλο αριθμό ασθενών για
μεγάλο χρονικό διάστημα.
• Αν και στατιστικά λιγότερο ισχυρές κοστίζουν λιγότερο



• Τα τελευταία χρόνια μεγάλη προσοχή δίνεται σε
μελέτες του τύπου της μετα-αναλύσεως 
(metaanalysis studies), όπου συλλέγονται όλες οι
δημοσιευμένες κοινές μελέτες και γίνεται
αξιολόγηση με ειδική στατιστική ανάλυση κυρίως
της ασφάλειας του φαρμάκου.
• Κυρίως γίνεται αναφορά στον σχετικό κίνδυνο
(odds ratio) ανεπιθύμητης ενέργειας ή την
αναμενόμενη ωφέλεια και αφορούν κυρίως
μελέτες φάσης 4









Σχεδιάζοντας μια κλινική 
μελέτη/πρωτόκολλο
• Research question (efficacy;effectiveness)

• Hypothesis

• Core Design

• Study participants

• Recruitment

• Allocation

• Masking

• Treatment groups





TOTAL SCREENED FOR ELIGIBILITY: 1105

MRSA isolation: 213

Randomized: 126

Screening failures:87

Haemodialysis:5

Diabetic foot:8                            

Osteomyelitis:6                           

Prior MRSA antimicrobials:10   

Mixed infection:4                       

Death:2                                      

Outpatient:17                             

No fever/WBC:2                         

Did not consent:17                      

Other:16                                      Did not receive study drug:3 
(withdrew consent)

Received study drug:123

Minocycline plus rifampicin:81 Linezolid:42

Withdrawn:27

Completed:54 Completed:31

Withdrawn:11

AEs:3

Consent withdrawn:1

Death:6

No TOC visit:11

Lost to follow up:4

Other:2

AEs:1

Consent withdrawn:0

Death:6

No TOC visit:3

Lost to follow up:1

1 November 2014-31 Dec 2017

16 sites in Greece

2 sites in Italy







Η προσθήκη 
μακρολίδης στην 
αγωγή αυξάνει 
σημαντικά την 

επιβίωση1,2

Το όφελος είναι 
μεγαλύτερο για 

ασθενεις με 
PSI>2 3,4

Το όφελος 
προέρχεται από 

την 
αντιφλεγμονώδη 

δράση.5

1. Horita N, et al. Respirology 2016; 21: 1193

2. Nie W, et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 144

3. Metlay JP et al., Am J Resp Crit Care Med 2019; 200: e45

Επιστημονικό υπόβαθρο 

4. Martin-Loeches I et al., Intensive Care Med 2010; 36: 612-620

5. Giamarellos-Bourboulis EJ, Int J Antimicrob Agents 2008; 31: 12


















