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A node-link graph showing significant correlations between
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RATIONAL DRUG THERAPY

Drug selection while treatment must be based on the following.

1. Relevance to disease - Indicated in the treatment of prevalent diseases.

2. Efficacy and safety - Based on the objective results from adequate 
pharmacological studies including at least expanded phase (II). clinical 
trials and / or additional phase (III). studies.

3. Quality.

4. Cost-of treatment regime (not just the unit cost).

5. Appropriateness to the capability of medical personnel at different levels 
of health care. The level of expertise required to prescribe, administer and 
monitor safety and adverse effects of single drug or group of drugs in the 
therapeutic category must be considered. Consideration should be given to 
the to the competence of local personnel in making the correct diagnosis. 



Lipoprotein lipase deficiency





N Engl J Med 2018; 379:1007-1016

Endpoint Tafamidis Placebo
Hazard Ratio (95% 
Confidence 
Interval)

All-cause mortality, 
n (%) 78/264 (29.5) 76/177 (42.9) 0.70 (0.51 - 0.96)

Cardiovascular 
hospitalization 
(number per year)

0.48 0.70 0.68 (0.56 - 0.81)

Transthyretin amyloid cardiomyopathy is 
caused by the deposition of transthyretin
amyloid fibrils in the myocardium. The 
deposition occurs when wild-type or variant 
transthyretin becomes unstable and 
misfolds. Tafamidis binds to transthyretin, 
preventing tetramer dissociation and 
amyloidogenesis.
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4. Cost-of treatment regime (not just the unit cost).
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6. Local health problems. The influence of concomitant, locally prevalent diseases or 
conditions on pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters modifying 
therapeutic response have to be considered in making the selection eg. malnutrition, 
liver disease.

7. Benefits / Risk ratio - when several comparable drugs are available for the same 
therapeutic indication it is necessary to select the one which provides the most 
favorable benefit/risk ratio.

8. Preferential factors for evaluating therapeutically equivalent drugs - when two or 
more drugs are therapeutically equivalent preference should be given to :-

(A) The drug most thoroughly investigated and therefore the best understood with 
respect to its beneficial properties and limitations.

(B) The drug which is clinically appropriate for more than one disease.

(C) The drug with the most favorable pharmacokinetic properties eg., to improve the 
compliance to minimize risk.

(D) The drug that are in a dosage form that is easy for the health staff to dispense 
easily and safely administer to the patient.

(E) The drugs that are easy for the patient to take or with the broadest acceptability.

(F) The drugs, pharmaceutical products and dosage forms with favorable stability 
under anticipated local conditions for which storage facilities exist.

(G) The drugs for which reliable local manufacturing facilities exist. 



9. In the majority of cases the drugs should be formulated as single compounds. 
Fixed-ratio combination are only acceptable when-

(A) The clinical value of simultaneous use of more than one dose is documented.

(B) The therapeutic benefit of the combination is greater than the sum of each of the 
individual components.

(C) The combination is safer than the use of an individual drug.

(D) The cost of the combination product is less than or equal to the total cost of the 
individual products.

(E) The compliance is improved.

(F) The combination must be such that sufficient quantities to meet the needs of the 
majority of the population can be maintained.

10. Periodic review of druglist - Yearly or whenever necessary to incorporate 
significant new therapeutic advances and selected drugs.

(A) Generally new drugs should be introduced only if they offer distinct advantages 
over previously selected drugs.

(B) If on the basis of new information, drug already on the list are found to no longer 
posses a favorable benefit / risk ratio, they should be replaced by drugs with the 
higher benefit/risk ratio.

11. International Non-proprietary names (INN ; generic names) should be used for 
drugs. 

























ADR - etiológia



ADR – osztályozás - súlyosság



Dr Habon Tamás PhD.
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Where Do Errors Occur?

Prescribing 39%
Transcribing 11%
Dispensing 12%
Administering 38%



Drug error







Look-alike And Sound-alike Drug 
Names
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Tények és tévhitek





Farmakokinetika



Farmakogenetika





PPI	and	thienopyridines

TRITON – TIMI38 -PPI



Figure 1 Prasugrel and ticagrelor are more-potent and faster-acting antiplatelet 
agents than clopidogrel

Agrawal, K. & Bhatt, D. L. (2013) Does prasugrel or ticagrelor suffice in patients with STEMI?
Nat. Rev. Cardiol. doi:10.1038/nrcardio.2012.199

Permission obtained from Nature Publishing Group © Yousuf, O. & Bhatt, D. L. Nat. Rev. Cardiol. 8, 547– 559 (2011)





LAM 2007;17(6–7):403–410.Nagy: A gyógyszerszedési attitûd 
jelentôsége a lipidszintcsökkentô kezelésben



A vérnyomáscsökkentők dózis-
hatás és dózis-mellékhatás görbéje

Mancia G. et Grassi  G.  Cardiovasc Drug Therapy, 1997.

Dózis

H
at
ás

vérnyomáscsökkenés

mellékhatások



Non-adherencia	okai









Grapefriut
interakciók





Gyógyszerkölcsönhatások és
kontraindikációk

P-glikoprotein 1 
(permeabilitási glikoprotein, rövidítve P-gp vagy Pgp)



Gyógyszerkölcsönhatások és
kontraindikációk

BID = naponta kétszer
Huisman M et al. Thromb Haemost doi:10.1160/TH11-10-0718

Gyógyszer Hatás Javallat
Verapamil ↑ 20–150% Használjon alacsonyabb dózist (110 mg BID)

Kinidin ↑ 50% Alkalmazza körültekintően és értékelje a
vérzéses kockázatot

Amiodaron ↑ 60% Alkalmazza körültekintően és értékelje a
vérzéses kockázatot

Clarithromycin ↑ 19% Alkalmazza körültekintően és értékelje a
vérzéses kockázatot

Dronederon ↑ 100% Nem javasolt

Rifampicin ↓ 67% Nem javasolt

Carbamazepin ↓ %-t nem jelentettek Nem javasolt

Proteáz inhibitorok Expozíciót nem
jelentettek Nem javasolt

A dabigatran alkalmazása kontraindikált szisztémás ketoconazolt, itraconazolt, 
tacrolimust és cyclosporint szedő betegeknél



A kumarin kezelés korlátai

Kiszámíthatatlan 
válasz

Rendszeres labor 
ellenőrzés

Lassú hatás/hatás 
vesztés Warfarin rezisztencia

A kumarin 
kezelés 

nehézségei a 
klinikai rutin 

során Számos gyógyszer-
gyógyszer interakció

Számos gyógyszer-
táplálék interakció

Gyakori dózis 
módosítás

Szűk terápiás ablak 
(INR range 2-3)

1. Ansell J, et al. Chest  2008;133;160S-198S;  2. Umer Ushman MH, et al.  J Interv Card Electrophysiol 2008; 22:129-137;  
Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008; 26:169-187.

Vonakodás a VKA felírástól
Főként idős betegek esetén, mert a vérzéses szövődmények 

rizikóját magasnak tartják a lehetséges haszonhoz képest
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K-vitamin antagonisták: gyógyszer interakciók

Fokozott INR válasz Csökkent INR válasz

Coumadine Package Insert US revised January 2010 



Warfarin	interakciók





CYP2C9 (warfarin metabolizmust befolyásolja) és VKORC1 
(warfarin sensitivitásra van hatással)

Clarification of Optimal Anticoagulation through Genetics (COAG) trial

"Personalized, predictive medicine offers great promise, but we need to carefully 
examine benefits and understand the cost-effectiveness of such strategies before 

we spend a lot of money on very expensive tests" 

Warfarin genetika

Ann Intern Med. 2009 Jan 20;150(2):73-83.



Genetics



  A mindenkori legjobb bizonyítékok lelkiismeretes, tudatos és
  megfontolt alkalmazása az egyes betegek ellátásával kapcsolatos
  döntések meghozatalánál. (CEBM denfiníció)

  1/ mindenkori legjobb
Amikor a tények megváltoznak, megváltoztatom a
véleményemet. Ön mit tesz?

   Michael F. Oliver, European Heart  Journal, 1997

Mi is az az „Evidence-Based Medicine”?



Understanding the Need 
for Evidence in Practice
Systematic Approach to Evaluating New Therapies

Half of what you learn in 
your medical apprenticeship 

(about therapy) will be correct…

you just don’t know which half.

Joe Greenfield, MD
Former Chair, Medicine

Duke University Medical Center



  A mindenkori legjobb bizonyítékok lelkiismeretes, tudatos és
  megfontolt alkalmazása az egyes betegek ellátásával kapcsolatos
  döntések meghozatalánál. (CEBM denfiníció)

  2/ bizonyítékok
Evidence - tény? A tény abszolút fogalom, a tény
megdönthetetlen bizonyíték.
Evidence - bizonyíték? A bizonyíték meggyőző ereje széles
skálán mozog, a gyengétől, az elsöprő erejűig (lásd jog).
Evidence - érv? Az érv nem feltétlenül megalapozott állítás,
lehet subjectív, függ az érvelőtől, lehet magánvélemény.

EBM, BAO, TAO?

Mi is az az „Evidence-Based Medicine”?





  A mindenkori legjobb bizonyítékok lelkiismeretes, tudatos és
  megfontolt alkalmazása az egyes betegek ellátásával kapcsolatos
  döntések meghozatalánál. (CEBM denfiníció)

     3/ lelkiismeretes, tudatos és megfontolt - hippokratészi eskü!
   Vizsgálati eredmények adaptálása, szakirodalom ismerete
   (naponta 19 cikk elolvasása!)
   Mesterség ismerete! A jó döntés csakis a legjobb lehet!
   Közgazdász: elszalasztott haszon = veszteség!
   Orvos: akkori is árt, ha nem javít, amikor lenne rá mód!

Mi is az az „Evidence-Based Medicine”?



  A mindenkori legjobb bizonyítékok lelkiismeretes, tudatos és
  megfontolt alkalmazása az egyes betegek ellátásával kapcsolatos
  döntések meghozatalánál. (CEBM denfiníció)
     
  4/ betegek, döntések -  az EBM nem egyenlő a vizsgálati
   eredmények összességével (bizonyítékok): azokon alapul, és az
   orvos megítélésével épül fel az egyes betegekre szabottan.
   Orvostudomány - tudomány, bizonyítékok.
   Orvostudomány - művészet
       orvos intuíció + klinikai tapasztalat. „Ars longa vita brevis”
   Hangsúlyeltolódás a tudomány felé.
   EBM - alapja a bizonyíték, felépítménye az adott orvos az adott
   betegre szabott műve.

Mi is az az „Evidence-Based Medicine”?





Evidence-based Medicine

Combining quantitative evidence 
about medical practice with expert 
judgment in an effort to ensure the 
provision of medical care with 
reproducible high quality

Adapted from D Sackett



Az „Evidence-Based Medicine” története



Pierre Charles Alexandre Luise
1828-35: venasectio hatásosságáról
Kemény végpont: halál
bekövetkezte és az érvágás.
„Az érvágásnak a pneumonitis
lefolyására aligha van bárminemű
befolyása”

Semmelweis I. 1861: Medikusok
bonctermi gyakorlat után
(vizsgálati cs.) Bábák (kontroll cs.)
Klórmész (vizsgált módszer)
Statisztikailag szignifikáns
különbség utólagos számítások
szerint!

Az „Evidence-Based Medicine” története



EVIDENCE-BASED MEDICINE 
(ÉRVEKKEL BIZONYÍTOTT MEDICINA)

Támogató érvek rendszere (ACC/AHA)
"A" szint: Több randomizált, nagy betegszámú klinikai vizsgálat 

támasztja alá.
"B" szint: Kevés, kisebb betegszámú randomizált tanulmány 

támasztja alá.
"C" szint: Szakértők konszenzusa, esettanulmányok, klinikai 

tapasztalatok támogatják.

Indikációk rendszere
I. osztály: Egyértelműen indikált beavatkozás, kezelés.
II. osztály: Nem egységes az álláspont.

a/ inkább javasolt
b/ inkább nem javasolt

III. osztály: Egyértelműen nem indikált.





Using Evidence for Clinical 
Decision-making: 
Role of the Randomized Clinical Trial

“Statistical methods may be no 
substitute for common sense but 
they are often a powerful aid to it.”

D. D. Reid, commenting on the work of 
Austin Bradford Hill, father of the 

randomized clinical trial



Randomization

■ Eliminates assignment bias

■ Ensures comparable study groups

■ Allows for use of valid statistical tests

■ Requires a predetermined ratio of allocation 
(usually equal allocation)

■ Day of week & visit number
(e.g., even gets A and odd gets B)
are NOT random assignments 



Blinding

Blinding is the masking of the treatment 
assignment among particular individuals.

This process helps to control the potential 
for bias because individuals tend to change 
their behaviors based on treatment 
information.



Unblinded

■ Also known as open-label

■ May be simpler to execute

■ Better reflects actual clinical practice

■ Introduces bias



Single Blind

Patient is blinded to treatment but 
investigator is not.

■ Puts investigators at ease  

■ Easier to administer

■ May introduce investigator bias 



Double Blind

Patient and investigator are blinded 
to treatment.

■ Reduces risk of bias

■ Requires outside personnel to monitor safety 
and treatment allocation

■ May be very difficult to accomplish in studies 
of some treatments



Triple Blind
Patient, investigator, and monitoring committee
(and/or trial statistician) are blinded to
treatment.

■ Allows monitoring committee and/or 
statistician to remain objective

■ May be difficult to make crucial decisions on 
trial conduct without information on the 
treatments

■ Creates the need for an unblinded statistician 
for DSMB if the trial statistician is blinded



Phases of a Study

■ Phase 1: Initial safety study
■ Usually performed on a small number of 

patients to evaluate toxicity and drug 
pharmacodynamics

■ Phase 2: Dose finding study
■ Smaller study to determine the optimal dose 

for the efficacy study



Phases of a Study

■ Phase 3: Efficacy study
■ Large(r) study to establish superiority, 

equivalence, or noninferiority; usually 
performed for FDA drug indication

■ Phase 4: Marketing study
■ May not include any control arm



Superiority Trials

These trials test for statistically significant 
and clinically meaningful improvements (or 
harm!) from the use of the experimental 
treatment over the results obtained through 
the use of standard care.



Equivalence

■ Equivalence studies are designed to evaluate 
whether the difference in outcomes for the 
new treatment compared to those obtained 
with standard care falls within the boundaries 
of the minimally important difference (MID).

■ MID is the largest difference one will accept 
between the outcomes of 2 groups and still 
consider them clinically similar. 



Noninferiority Trials

■ The results will be evaluated assuming that 
the experimental treatment will not be worse 
than the standard of care by a clinically 
meaningful amount.

■ Unlike equivalency studies, these studies do 
not look for small improvements from the 
experimental drug (one-sided as opposed to 
two-sided evaluations). 



Data Safety Monitoring Boards 
in RCTs

Purpose

■ To protect the welfare of patients in 
clinical trial human experiments, 
primarily by reviewing accumulating 
data and overall trial progress



Multicentrikus, nemzetközi klinikai tanulmányok
- Randomizáltak
- Kontrolláltak
- Kettős vakok (egyes, hármas, PROBE stb...)

Problémák
- végpontok – kemény, surrogate, kombinált
- placebo – betegszám - megatrial
- study beteg
- statisztika – posthoc analysis, metaanalysis
- comperator – pofozógép 
- negatív tanulmányok

EVIDENCE-BASED MEDICINE 
(ÉRVEKKEL BIZONYÍTOTT MEDICINA)



  Megatrial paradoxon - minél nagyobb a tanulmány
  esetszáma, annál kisebb az individuális prognosztikus értéke

  Study tervezés - végpontok
  Study bevonás, kizárás - steril betegek

  Levont következtetések:
  ISIS-2: Aspirin - Mérleg és Irkek jegy v. gólya és születés
  Kezelt betegek száma/megmentett betegek száma
  Relatív rizikó/abszolút rizikó csökkenés
  Statisztikailag szignifikáns/klinikailag releváns

  Metaanalizisek – „publication bias”
  epidemiológusok, statisztikusok – nem klinikusok

Biometriai útvesztők



Minden nézőpont kérdése ?


