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1. ΣΥΝΟΨΗ 

 

Τίτλος : Μελέτη παρατήρησης για τη θεραπεία με 

Λερκανιδιπίνη / Εναλαπρίλη συνδυασμού σταθερής δόσης 

σε υπερτασικούς ασθενείς. 

 

Εισαγωγή:   

Οι συνδυασμούς σταθερής δόσης των υπερτασικών 

φαρμάκων λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη έχει αναγνωρισθεί ως 

μια κατάλληλη επιλογή για τους υπερτασικούς ασθενείς που 

απαιτούν δύο ή περισσότερα φάρμακα για την επίτευξη της 

μείωσης της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ).Ως έλεγχος της 

αρτηριακής υπέρτασης  έχει οριστεί η παρουσία τιμής  

ΣΑΠ<140 mmHg και ΔΑΠ<90 mmHg στο σύνολο των 

υπερτασικών υπό φαρμακευτική αγωγή. Αυτό το έγγραφο 

περιγράφει το πρωτόκολλο της μελέτης παρατήρησής μας 

(μη παρεμβατική)  για τη θεραπεία με Λερκανιδιπίνη / 

Εναλαπρίλη συνδυασμού σταθερής δόσης σε υπερτασικούς 

ασθενείς, στα δύο νοσοκομεία της Λάρισας. 

 

 

 Σχεδιασμός Μελέτης: 

Αυτή η μελέτη παρατήρησης θα συλλέγει στοιχεία για 

τους ασθενείς με υπέρταση, που έλαβαν από τα εξωτερικά 

ιατρεία των δύο νοσοκομείων της λάρισας με λερκανιδιπίνη / 

εναλαπρίλη (10/20 mg). Η διάρκεια της συνολικής  μελέτης 

παρατήρησης  εκτιμάται να είναι περίπου 3 μήνες. Η 

πρωταρχική μέτρηση έκβασης θα είναι η μείωση από την 

αρχική τιμή για τη συστολική ΑΠ (ΣΑΠ) και για τη διαστολική 

ΑΠ (ΔΑΠ). 
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Στόχοι μελέτης:  

 Ο πρωταρχικός στόχος  είναι η μείωση της συστολικής 

και διαστολικής  ΑΠ (ΣΑΠ και ΔΑΠ, αντίστοιχα) από τη 

βασική-αρχική τιμή (baseline) μετά από 2 μήνες 

θεραπείας με λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη 10/20 mg. 

 

 Το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν τον έλεγχο της 

ΑΠ, που ορίζεται ως 140/90. 

 

 

Κριτήρια ένταξης- αποκλεισμού ασθενών: 

 

Κριτήρια ένταξης 

 18 ετών και άνω, ικανός και πρόθυμος να δώσει εν 

επιγνώσει συναίνεση για ένταξη στη μελέτη. 

 Πιο πρόσφατη συστολική αρτηριακή πίεση  να είναι 

μεγαλύτερη  ή ίση προς 150 στην  πιο πρόσφατη 

κλινική επίσκεψη τους. 

 Να υπάρχει έγκριση από γιατρό για τη συμμετοχή στη 

μελέτη. 

 

 

Κριτήρια αποκλεισμού 

 διάγνωση  προχωρημένης  άνοιας, όπως 

προσδιορίζεται από τον κλινικό ιατρό. 

 τρέχουσα κατάχρηση ουσιών. 

 έλλειψη πρόσβασης του τηλεφώνου. 

 ιστορικό κακοήθειας, εκτός από τον καρκίνο του 

δέρματος πλην του μελανώματος, τα οποία δεν ήταν 
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σε ύφεση ή να έχουν θεραπευτεί χειρουργικά για> 5 

έτη. 

 εκτιμώμενη κάθαρση κρεατινίνης μικρότερη από 30 ml 

/ min (επειδή η διαχείριση της υπέρτασης γίνεται πιο 

περίπλοκη σε αυτό το σημείο). 

 είναι έγκυος. 

 

 

 

Μεγεθος δείγματος: 

Ο  υπολογισμός  του μεγέθους του δείγματος της  μελέτης 

παρατήρησης  θα γίνει με βάση τη δεδομένη  ακρίβεια 

(Precision:  δ). 

Κατά τον υπολογισμό του μεγέθους του δείγματος, το 

διάστημα εμπιστοσύνης θα είναι  95%    και  η ΑΠ θα 

υπολογιστεί  με ακρίβεια  ± 5 mmHg 

Η τυπική απόκλιση (standard deviation) (variability)  της  

αρτηριακής πίεσης ΑΠ είναι άγνωστη, αλλά από  

βιβλιογραφική έρευνα βρέθηκε πως είναι   s=18  

Έτσι  λοιπόν με δ=5  και s=18   

  

n≥
               

   
=49,7 

 

οπότε για τη μελέτη παρατήρησης με ακρίβεια 5  θα 

χρειαστούν τουλάχιστον 49 ασθενείς 

και αν συμπεριλάβουμε και 10% επιπλέον ασθενείς σε 

περίπτωση απωλειών θα έχουμε τελικά τουλάχιστον 54 

ασθενείς 
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2. ΠΙΝΑΚΑΣ  ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ-ΟΡΙΣΜΟΙ 

 

 

Συντομογραφία  
 

ΟΡΙΣΜΟΙ 
 

ICF Informed Consent Form (‘Έντυπο 
συγκατάθεσης) 

ICH-GCP International Conference on 
Harmonization -Good Clinical practice 
(Διεθνής Συνδιάσκεψη για την 
Εναρμόνιση-Ορθή Κλινική Πρακτική) 

ΑΠ Αρτηριακή Πίεση 

ΣΑΠ Συστολική Αρτηριακή Πίεση 

ΔΑΠ Διαστολική Αρτηριακή Πίεση 

FDC συνδυασµός σταθερής δοσολογίας 

CCB αναστολέας  διαύλων ασβεστίου 

 RAS διαμορφωτής συστήματος ρενίνης-
αγγειοτενσίνης 

ΜΕΑ αναστολέας μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτενσίνης- εναλαπρίλη 

CCB vasoselective διυδροπυριδινο 
λερκανιδιπίνης 

CI διάστημα εμπιστοσύνης 

SD Τυπική Απόκλιση 
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3.   Διάγραμμα μελέτης  (Σχήμα) 

 

 

                                         Κριτήρια 

 

                                          ένταξης 

                           Κριτήρια 

       αποκλεισμού                                                           (baseline)    

                                                                                                                                       2 Μήνες 

                                                                                    

                                                                              3Μήνες 
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4. Εισαγωγή 

 

 

Είναι γνωστό ότι η αρτηριακή υπέρταση είναι η κύρια αιτία 

θανάτου και αναπηρίας σε παγκόσμιο επίπεδο [1]. Η υπέρταση 

είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την καρδιαγγειακή 

νόσο, εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερειακή αγγειακή νόσο, και 

τελικού σταδίου νεφρική νόσο [2].Μείωση της αρτηριακής πίεσης 

ΑΠ, έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τον κίνδυνο υπέρτασης. [4-6].Δύο ή 

περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα των διαφόρων τάξεων 

συχνά απαιτούνται για να επιτευχθεί έλεγχος της ΑΠ [9, 10]. Έχει 

αποδειχθεί ότι η συνδυαστική θεραπεία με τη χρήση 

αντιυπερτασικών φαρμάκων με συμπληρωματικούς μηχανισμούς 

δράσης προκαλεί ελάττωση της ΑΠ και είναι πιο αποτελεσματική 

από τη μονοθεραπεία με υψηλή δόση με τα ίδια φάρμακα [11, 12]. 

Επιπλέον, επειδή επιτρέπει τη χρήση χαμηλότερων δόσεων του 

κάθε φαρμάκου από τη μονοθεραπεία, και επειδή σε ορισμένες 

περιπτώσεις, μία τάξη φαρμάκου μπορεί να μετριάσει τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες που συμβαίνουν με το άλλο, η θεραπεία 

συνδυασμού είναι πιθανό να είναι καλύτερα ανεκτή [9, 11]. 

 

 

Ένα πιθανό μειονέκτημα της θεραπείας συνδυασμού είναι η 

πρόσθετη επιβάρυνση χάπι, ιδιαίτερα σε ασθενείς που λαμβάνουν 

πολλαπλά φάρμακα για συνοδά νοσήματα. Μια στρατηγική για την 

αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος είναι η χρήση συνδυασμών 

σταθερής δόσης (των FDC), η οποία απλουστεύει δοσολογία 

επιτρέποντας σε δύο ή περισσότερα φάρμακα πρόκειται να 

χορηγηθούν ως ένα ενιαίο χάπι. Η χρήση των FDC έχει αποδειχθεί 

ότι βελτιώνει την τήρηση της αντιυπερτασικής θεραπείας υπάρχει 
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και αύξηση των ποσοστών ελέγχου της ΑΠ [6, 12, 14]. Στην 

πραγματικότητα, σε ορισμένες χώρες, μια παράλληλη αύξηση έχει 

σημειωθεί στα ποσοστά ελέγχου της ΑΠ και τη χρήση θεραπείας 

συνδυασμού για τη θεραπεία της υπέρτασης [15, 16]. 

 

Υπάρχουν πολυάριθμοι δυνατοί συνδυασμοί των αντιυπερτασικών 

φαρμάκων. Ο συνδυασμός ενός αναστολέα των διαύλων 

ασβεστίου (CCB) και διαμορφωτή της συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης (RAS), φαίνεται να είναι μια κύρια επιλογή [6, 17-

19]. Ένας τέτοιος συνδυασμός είναι η τρίτη γενιά vasoselective 

διυδροπυριδινο CCB λερκανιδιπίνης συν ο αναστολέας 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ) εναλαπρίλη, το 

οποίο είναι διαθέσιμο ως FDC. Αυτός ο συνδυασμός έχει 

αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικός και καλά ανεκτός σε κλινικές 

δοκιμές [20-22]. Σε αυτό το πλαίσιο, θα χορηγηθούν  λερκανιδιπίνη 

10 mg και εναλαπρίλη  20 mg FDC σε ασθενείς με υπέρταση.) 

 

 

 

5. ΣΤΟΧΟΙ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 Ο πρωταρχικός στόχος  είναι η μείωση της συστολικής και 

διαστολικής  ΑΠ (ΣΑΠ και ΔΑΠ, αντίστοιχα) από τη βασική-

αρχική τιμή (baseline) μετά από 2 μήνες θεραπείας με 

λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη 10/20 mg. 

 

 Δευτερεύων καταληκτικό σημείο είναι το ποσοστό των 

ασθενών που πέτυχαν τον έλεγχο της ΑΠ, που ορίζεται ως 

140/90 mmHg, καθώς και την επίπτωση από την αγωγή 

ανεπιθύμητων ενεργειών μετά την έναρξη της θεραπείας με 

λερκανιδιπίνη / εναλαπρίνη. 
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6. Μέθοδοι 

 

Αυτή είναι μία  μελέτη παρατήρησης  σε ασθενείς με υπέρταση 

στην Λάρισα. Στα εξωτερικά ιατρεία των  δύο νοσοκομείων  με 

διαδοχικούς ασθενείς όπου θα πληρούν ή όχι τα κριτήρια ένταξης   

και αποκλεισμού  όπου περιλαμβάνονται στη μελέτη . Η μελέτη 

παρατήρησης των ασθενών  θα διαρκέσει 2 μήνες ή μέχρι την 

διακοπή της θεραπείας ανάλογα με την κλινική κρίση ή την 

ανάκληση της συγκατάθεσης. Η διάρκεια της συνολικής  μελέτης 

παρατήρησης  εκτιμάται να είναι περίπου 3 μήνες (δηλαδή από την 

πρώτη εγγραφή ασθενούς μέχρι την ολοκλήρωση της συλλογής 

δεδομένων από τον τελευταίο ασθενή). Η περίοδος παρατήρησης 

ασθενούς  αρχίζει (σημείο εκίννησης) με την έναρξη της θεραπείας 

με λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη και λήγει 2 μήνες μετά τη διακοπή 

της ανά κλινική κρίση (π.χ. εξέλιξη της νόσου, το φάρμακο που 

σχετίζονται με αφόρητες  τοξικότητες), ή την πρόωρη αποχώρηση 

(π.χ.  ανάκληση της συγκατάθεσης).Το ιατρικό προσωπικό του 

νοσοκομείου θα καταγράφει στο μητρώο το θεραπευτικό προφίλ 

του πληθυσμού της μελέτης όπως φαίνεται στον πίνακα 1.  

 

Πίνακας 1. 

 
Females (n = ) Males (n = ) 

 

p value 

Total (n = )    

Age (years)    

ΣΑΠ  (mmHg)    

ΔΑΠ (mmHg)    

ΑΠ<140/90    

(mmHg) 
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Όλοι οι ασθενείς με υπέρταση  όπου παρουσιάζονται  στα  

νοσοκομεία της Λάρισας και έχουν συνταγογραφηθεί με  

λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη (10/20 mg)  περιλαμβάνονται στο 

μητρώο. Στους  ασθενείς πρέπει  να έχει συνταγογραφηθεί η 

λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη FDC είτε ως αρχική θεραπεία ή μετά 

από προηγούμενη αντιυπερτασική θεραπεία λόγω προβλημάτων 

με την αποτελεσματικότητα ή την ανεκτικότητα με την υπάρχουσα 

θεραπεία τους . Στους ασθενείς θα πρέπει να δοθεί η 

λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη 10/10 mg, και η δόση να αυξηθεί σε 

10/20 mg από τη δεύτερη επίσκεψη κλινική. Η λερκανιδιπίνη / 

εναλαπρίλη 10/20 mg θα χορηγηθεί  προκειμένου να επιτευχθεί ο 

στόχος της ΑΠ <140/90 mmHg. 

 Στον πίνακα 2. Θα καταγράφονται τα επίπεδα  αρτηριακής πίεσης 

πριν και μετά την προσθήκη λερκανιδιπίνης / εναλαπρίλης σε  

συνδυασμό σταθερής δόσης FDC. 

Πίνακας 2. 

 
Baseline  After 

adding 

FDC 

 

Mean 

difference(95% 

CI) 

 

 

p value 

Mέση ΣΑΠ, 

mmHg 

    

Mέση ΔΑΠ, 

mmHg 

    

 

Όλες οι τιμές είναι μέση τιμή ± SD ή% των ασθενών, εκτός αν 

αναφέρεται διαφορετικά. 
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7. Πληθυσμός 

 

Κριτήρια ένταξης 

 

Οι άνδρες και οι γυναίκες που πληρούν τα ακόλουθα 

κριτήρια ένταξης θα είναι επιλέξιμα για συμμετοχή στη 

μελέτη: 

 

 18 ετών και άνω. 

 Ικανός και πρόθυμος να δώσει εν επιγνώσει συναίνεση 

για ένταξη στη μελέτη. 

 Πιο πρόσφατη συστολική αρτηριακή πίεση να είναι 

μεγαλύτερη  ή ίση προς 150 στην πιο πρόσφατη 

κλινική επίσκεψη τους. 

 Να Υπάρχει έγκριση ιατρού για συμμετοχή στη μελέτη. 

 

Κριτήρια αποκλεισμού 

 

 διάγνωση  προχωρημένης  άνοιας, όπως προσδιορίζεται 

από τον κλινικό ιατρό. 

 τρέχουσα κατάχρηση ουσιών. 

 έλλειψη πρόσβασης του τηλεφώνου. 

 ιστορικό κακοήθειας, εκτός από τον καρκίνο του δέρματος 

πλην του μελανώματος, τα οποία δεν ήταν σε ύφεση ή να 

έχουν θεραπευτεί χειρουργικά για> 5 έτη. 

 εκτιμώμενη κάθαρση κρεατινίνης μικρότερη από 30 ml / min 

(επειδή η διαχείριση της υπέρτασης γίνεται πιο περίπλοκη σε 

αυτό το σημείο). 

 είναι έγκυος. 
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8. Στατιστική Ανάλυση 

 

Τα δεδομένα  θα εισαχθούν σε μια κεντρική βάση δεδομένων και 

θα αναλυθούν με τη χρήση του SPSS. Για την  κατανομή των 

μεταβλητών και την  κανονικότητα  θα χρησιμοποιηθεί το τεστ  

Shapiro-Wilk. Απλές περιγραφικές στατιστικές θα 

χρησιμοποιηθούν  για να χαρακτηρισθεί το δείγμα και η κατανομή 

των μεταβλητών. 

Εντός ομάδας συγκρίσεις θα γίνονται με τη χρήση του χ-τετράγωνο 

τεστ με διόρθωση του Fisher, για κατηγορικές μεταβλητές, t-test 

(paired) κατά ζεύγη δείγματα, ή το test Wilcoxon για τις ποσοτικές 

μεταβλητές, με ή χωρίς κανονική κατανομή. 

Το κριτήριο για τη στατιστική σημαντικότητα που θα  

χρησιμοποιηθεί είναι      p ≤ 0.05   για διάστημα εμπιστοσύνης το 

95%. 

 

 

9. Διαχείρηση δεδομένων - ασφάλεια ποιότητας 

 

Όλα τα στοιχεία όπου θα κωδικοποιηθούν και προσωπικά θα 

παραδοθούν στον συντονιστή της μελέτης, χωρίς το όνομα και 

άλλα μέσα αναγνώρισης μεμονωμένων ασθενών. Ηλεκτρονικά 

ιατρικά αρχεία για μεμονωμένους ασθενείς δεν θα πρέπει να 

λαμβάνονται από την συντονιστική ομάδα μητρώου. Μια ποιοτική 

ανάλυση των δεδομένων θα πρέπει να πραγματοποιείται από τους 

συντονιστές του μητρώου, καθώς και όλα τα μητρώα με 

ασυνάρτητες ή ελλιπή στοιχεία θα αποκλείονται. 

 

Τα δεδομένα θα συλλέγονται από το εκπαιδευμένο  προσωπικό 

του ερευνητή κατά την έναρξη και μετά από περίπου 2 μήνες 
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θεραπείας με λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη 10/20 mg. Η ΑΠ θα 

πρέπει να μετρηθεί στην αρχή της θεραπείας και 2 μήνες μετά 

όπου στον ασθενή θα χορηγηθεί  λερκανιδιπίνη / εναλαπρίλη 

10/20 mg. Μετρήσεις της ΑΠ θα πρέπει να ληφθούν σε ύπτια θέση 

και μετά από μια περίοδο 10 λεπτών ανάπαυσης από έναν 

έμπειρο χειριστή που χρησιμοποιεί ένα αυτόματο πιεσόμετρο 

oscilometric (κλινικά επικυρωμένο κατηγορίας Α), με την 

κατάλληλη περιχειρίδα. Πριν την μέτρηση, οι ασθενείς θα πρέπει 

να αποφύγουν  τον καφέ ή καπνό κατανάλωση. Τρεις μετρήσεις θα 

πρέπει να λαμβάνονται σε κάθε εκτίμηση, με χρονικό διάστημα 2 

λεπτών μεταξύ κάθε μέτρησης, και ο αριθμητικός μέσος όρος θα 

χρησιμοποιηθεί στην ανάλυση. Ανεπιθύμητες ενέργειες που θα 

πρέπει να συλλέγονται από τους ειδικούς όπου θα δοθούν οδηγίες 

να αναφέρουν όλες τις καταστάσεις που παρουσιάζουν 

ενδιαφέρον. Για όλες τις εκτιμήσεις, ο έλεγχος της ποιότητας θα 

πρέπει να πραγματοποιείται σε τακτά χρονικά διαστήματα για να 

εξασφαλίσουν επαρκή συμμόρφωση με όλες τις απαραίτητες 

προϋποθέσεις για να δικαιολογήσουν την επικύρωση της μελέτης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. Δεοντολογία - Ενημέρωση  ασθενούς 

 

Αποτελεί ευθύνη του ερευνητή να δώσει σε κάθε ασθενή (ή 

στον νομίμως εξουσιοδοτημένο εκπρόσωπό του), πριν από την 

εισαγωγή στη μελέτη, πλήρη και επαρκή προφορική και γραπτή 

ενημέρωση σχετικά με τους στόχους και τις διαδικασίες της 
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μελέτης, καθώς και τους πιθανούς ενεχόμενους κινδύνους. Οι 

ασθενείς πρέπει να ενημερωθούν σχετικά με το δικαίωμά τους να 

αποχωρήσουν από τη μελέτη σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή. Η 

διαδικασία ενημέρωσης και συγκατάθεσης πρέπει να λαμβάνει 

χώρα πριν από οποιαδήποτε διαδικασία η οποία σχετίζεται με τη 

μελέτη. Η μελέτη θα διεξαχθεί σύμφωνα με τις αρχές ICH-GCP, τη 

διακήρυξη του Ελσίνκι (2002) και την ισχύουσα κρατική νομοθεσία 

για τις κλινικές μελέτες. 

 

 

11.  ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΑ ΚΑΙ ΝΟΜΙΚΕΣ ΥΠΟΧΡΕΩΣΕΙΣ 

 

Ο Clinical Monitor είναι υπεύθυνος για τον έλεγχο των CRFs σε 

τακτά χρονικά διαστήματα καθ 'όλη τη μελέτη για να ελέγξει την 

τήρηση του πρωτοκόλλου, πληρότητα, την ακρίβεια και τη 

συνέπεια των δεδομένων καθώς και την τήρηση των τοπικών 

κανονισμών για τη διεξαγωγή της έρευνας. Είναι εξουσιοδοτημένος 

να έχει πρόσβαση στα ιατρικά αρχεία και άλλα αρχεία μελέτης που 

σχετίζονται αναγκαίες για την επαλήθευση των ενδείξεων που 

αναγράφονται στα CRFs σύμφωνα με τους τοπικούς νόμους και 

κανονισμούς. 

Ο ερευνητής συμφωνεί να συνεργαστεί με τον Clinical Monitor, ή 

άλλους εξουσιοδοτημένους για να διασφαλίσουν ότι τυχόν 

προβλήματα εντοπίστηκαν κατά τη διάρκεια αυτών των 

επισκέψεων παρακολούθησης, συμπεριλαμβανομένων των 

καθυστερήσεων στην ολοκλήρωση των CRFs.Υπεύθυνος  είναι 

επίσης και για τη συμμόρφωση με τις απαιτήσεις του 

πρωτοκόλλου και για όλες τις αναλύσεις και τη συλλογή στοιχείων. 

  

 

• Ενημερώσεις στα ηλεκτρονικά CRFs θα τεκμηριώνονται      

αυτόματα μέσω «διαδρομή ελέγχου» του λογισμικού. 
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 Τα δεδομένα ελέγχονται για προσκόλληση στο πρωτόκολλο και με 

βάση την GCP.  

Έτσι εξασφαλίζεται  ότι το σύνολο και τα δεδομένα που 

παράγονται ως αποτέλεσμα της μελέτης είναι  όσο το δυνατόν 

πληρέστερα. 
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