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Κατηγορίες Κλινικών Μελετών

• Παρεμβατικές (Interventional): ο ερευνητής επεμβαίνει στη θεραπεία.

• Μη Παρεμβατικές (Observational): παρατήρηση χωρίς παρέμβαση.

• Ειδικές μορφές: υβριδικές, registry, real-world evidence.





Παρεμβατικές Μελέτες (Interventional)

• Randomized Controlled Trials (RCTs): gold standard.

• Χορήγηση φαρμάκου ή θεραπείας με έλεγχο και τυχαιοποίηση.

• Σκοπός: να αποδειχθεί αιτιώδης σχέση μεταξύ παρέμβασης και 

αποτελέσματος.



The Hierarchy of Evidence
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Ομάδες Ελέγχου (Control Groups)

• Placebo control – σύγκριση με ανενεργό ουσία.

• Active control – σύγκριση με εγκεκριμένη θεραπεία.

• Historical control – χρήση δεδομένων παλαιότερων μελετών.



Μεροληψία και Παρεμβολές (Bias & Confounding)

• Selection bias, Performance bias, Detection bias.

• Confounding: τρίτος παράγοντας επηρεάζει τη σχέση έκθεσης-αποτελέσματος.

• Χρήση στατιστικής προσαρμογής ή σχεδιασμού για μείωση bias.



Μηχανισμοί Μείωσης Μεροληψίας

Τυχαιοποίηση (Randomization)

Τυφλοποίηση (Blinding)

Απόκρυψη Κατανομής (Allocation Concealment)

Τυποποίηση Διαδικασιών (Standardization)

Χρήση Αντικειμενικών Endpoints



Randomization (Τυχαιοποίηση)

Ισότιμη κατανομή χωρίς προκατάληψη
• Individuals are allocated at random to receive one of several interventions (at least 

two at total)

• gold standard  of ΕΒΜ



Randomization Allocation

• Covariates are distributed equally across the groups at baseline

• Affects both measured and unmeasured variables

Note: the risk of the imbalance remains even after properly executed randomization



Generation of allocation sequence

• Simple Randomization
– Analogous to a repeated fair coin tossing

• Restricted randomization - Blocking
– Done to ensure equal balance of arms throughout all portions of the study

– i.e. blocks of six would have 3 active/3 control

• Stratified randomization
– Individuals are identified based on important covariates (sex, age, etc.) and then randomization occurs within 
the strata



Τυφλοποίηση (Blinding)

• Αποτρέπει την επιρροή υποκειμενικών παραγόντων.

• Single-blind, double-blind, open-label.

• Η αποκάλυψη (unblinding) γίνεται μόνο για λόγους ασφάλειας.



Blinding

• Classification based on whether investigators and/or participants know which 

intervention is being studied



Classification Schemes for RCTs

• Based on whether investigators and/or participants know which intervention is being 
studied (BLINDING)

• Based on how participants are exposed to interventions

• Based on the type of interventions being evaluated

• Based on the number of participants

• Based on whether the goal is evaluation of superiority, equivalence or non-inferiority



Classification based on how participants are exposed to interventions

• Parallel Trials

• Crossover Trials

• Trials with Factorial Design



Parallel RCT design

• the most commonly used study design

• subjects are randomized to one or more study arms

• each participant will stay in their assigned treatment arm for the duration of the study



Crossover RCT design
• each subject receives both interventions but in a different order. 

• The order in which subject receives interventions is randomized. 

• Each subject serves as his/her own control results in balancing the 

covariates in treatment and control arms.

• Adequate washout period must be given before crossover to eliminate 

the effects of the initially administered intervention.

• Bioequivalence and biosimilar equivalence studies usually utilize a 

cross over design.



Factorial clinical trial

• the effect of two or more treatments simultaneously

• various combinations of the treatments.  

• The simplest factorial design is known as a 2x2 factorial design, ➔ four 

combinations of two interventions.  



Drug development phases



Phase 0 (Exploratory IND series)

• the first clinical trials done among people. 

• Aim: how a drug is processed in the body and how it affects the body. 

• a very small dose of a drug is given to about 10 to 15 people.



Phase I

• Aim: drug’s safety          human tolerance- dose range

• Pharmaco-kinetics/-dynamics.

• Administered form (pill, solution, patch) 

• small group of 15 to 30 patients (<100).





Phase II





Phase III





Phase IV



Superiority trials

Purpose

• To detect a difference between two drugs

Goals

• Establish new drug is statistically superior to active control (and/or placebo) 

• Establish new drug is clinically superior to active control (and/or placebo)



Equivalence Trials

Purpose

• To confirm the absence of a meaningful difference between treatments



Bioequivalence Studies (BE) 

• Bioavailability: Bioavailability is the rate and extent to which the active 

ingredient or active moiety is absorbed from a drug/product and becomes 

available at the site of action (USFDA)

• Bioequivalence (comparative bioavailability): the absence of a significant 

difference in the rate and extent to which the active ingredient or active moiety 

in pharmaceutical equivalents or pharmaceutical alternatives become 

available at the site of drug action when administered at the same molar dose 

under similar conditions in an appropriately designed study



Bioequivalence Studies (BE)

• Bioavailability:

• Bioavailability data provide an estimation of the fraction of the drug absorption, 

distribution, metabolism, excretion, and the effects of food on the absorption of 

the drug, dose proportionality, or linearity in the pharmacokinetics of the active 

moieties and when appropriate inactive moieties.



Bioequivalence Studies (BE)

• Bioequivalence (comparative bioavailability): measure and compare 

formulation performance between two or more drug products.

• Bioequivalence is measured based on the relative bioavailability of the 

innovator drug product versus the generic drug/product. 

• BE studies with Pharmacokinetic endpoint ǂ



Bioequivalence Studies (BE)

• BE studies are also performed for innovator drug product in some situations 

such as: 

• between early and late clinical trial formulations; 

• between formulations used in clinical trials and stability studies, if different; 

• between clinical trial formulations and to-be-marketed drug products, if 

different; 

• between equivalence of product strengths;

• between marketed innovator product and a new formulation of marketed 

innovator product (change in one or more excipients).





Non-Inferiority (NI) Trials

• Purpose:

To demonstrate that a new drug is not worse than an active comparator by 

more than a pre-specified amount*

• Non inferiority margin delta (Δ), δ

• NOT equivalent

• NOT inferior to active comparator

• NI margin must be determined by combination of clinical considerations and 

statistical methods



• Ο σχεδιασμός καθορίζει την εγκυρότητα και αξιοπιστία μιας μελέτης.

• Κάθε μελέτη απαντά σε ένα σαφές ερώτημα.

• Δύο βασικές κατηγορίες: Παρεμβατικές και Μη Παρεμβατικές.



Μη Παρεμβατικές Μελέτες (Observational)

ΜΟΝΟ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 

• Cohort studies – prospective/retrospective.

• Case-control studies – σύγκριση με βάση την έκθεση.

• Cross-sectional studies – αποτύπωση μιας χρονικής στιγμής.



Μελέτες Παρατήρησης

• Μελέτες Κοορτής 
(Cohort Studies)

✓ομάδα ατόμων με κοινό χαρακτηριστικό

✓μια καλά σχεδιασμένη μελέτη κοόρτης 

μπορεί να παράσχει σημαντικά και 

αξιόπιστα αποτελέσματα

✓ Προοπτική μελέτη: πληροφορίες από τη 

στιγμή της έναρξης της μελέτης και έπειτα 

(συνήθως για μεγάλο χρονικό διάστημα)











• Ασθενών-μαρτύρων 
(Case-control studies)

Δύο ομάδες (two cohorts)

α) η ομάδα που εκτίθεται (case)

β) Η ομάδα σύγκρισης που δεν έχει τη νόσο 

(control) ή που είναι μη εκτεθειμένα αλλά 

παρόμοια κατά τα υπόλοιπα με την κοορτή 

των εκτεθέντων

πρέπει να επιλέγεται με τέτοιο τρόπο που, ως 

προς τους άλλους παράγοντες κινδύνου της 

υπό μελέτην νόσου, να είναι όμοια με

την ομάδα των εκτεθέντων. 

Μελέτες Παρατήρησης



συγχρονικές μελέτες (cross-sectional studies)

Παρατήρηση σε μια συγκεκριμένη χρονική 

στιγμή 

1 η στιγμή της μέτρησης για κάθε συμμετέχοντα

πολύ μεγαλύτερο συστηματικό σφάλμα σε σχέση με

τις αντίστοιχες μελέτες κοόρτης και μελέτες         

«ασθενών- μαρτύρων»









Case report/ Case series

✓περιγραφές περιπτώσεων χωρίς τη χρήση ομάδας ελέγχου

✓χρήσιμη για τη δημιουργία υποθέσεων 

✓Βάση για τον σχεδιασμό αναλυτικών μελετών



Μελέτες Παρατήρησης

Βήματα

• Καθορισμός ερωτήματος

• Επιλογή πληθυσμού μελέτης

• Μέτρηση της έκθεσης

• Παρακολούθηση

• Επιβεβαίωση της έκθεσης

• Ανάλυση των δεδομένων

• Ερμηνεία αποτελεσμάτων





The Hierarchy of Evidence
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Πλεονεκτήματα

• Διακρίνονται οι αιτίες από τις εκθέσεις. Η 

έκθεση μετριέται στην αρχή πριν την 

έκβαση.

• Παρέχονται πληροφορίες για τη φυσική 

ιστορία της νόσου.

• Μπορεί να υπολογιστεί ο σχετικός και 

απόλυτος κίνδυνος.

• Μπορεί ταυτόχρονα να μελετηθούν 

διάφορες εκβάσεις (αποτελέσματα)

• Ελαχιστοποίηση συστηματικών 

σφαλμάτων

Μειονεκτήματα

• Δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί η αιτιολογική 

σχέση.

• Χρειάζονται μεγάλοι πληθυσμοί και 

συνήθως μεγάλοι χρόνοι παρακολούθησης 

(ανάλογα με το νόσημα υπό 

παρακολούθηση).

• Απαιτούνται περισσότεροι πόροι και 

αξιόπιστα αρχεία.

• Παρακολούθηση σε μεγάλο διάστημα‐
αποχωρήσεις.

• Δεν είναι κατάλληλη για σπάνιες νόσους.



Introduction to Genetic Epidemiology









Genetic Association Studies (GAS)



Genome-Wide Association Studies (GWAS)





Compilation of data from Genetic Epidemiology studies





RCT vs Observational

• RCT → internal validity

• Observational → real-world

• Trade-off exists



Exam Question

• Which proves causality?

• A Cohort

• B Case-control

• C RCT (correct)

• D Cross-sectional



Take Home Messages

• Design > Results

• Bias is everywhere

• Think critically


