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OZET

Otiing, G. (2021). Valsartan igeren kombine antihipertansif tedavi alan ger¢ek yasam
ortamindaki ve randomize kontrollii calismalardaki popiilasyonlarin karsilagtirilmasi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ttbbi Farmakoloji ABD. Doktora Tezi.
Istanbul.

Bu c¢alismada, antihipertansif tedavide kullanilan valsartan kombinasyonlariyla
yiriitillen Randomize Kontrollii Klinik Caligmalar (RKKC’ler) ve Gergek Yasam
Calismalari’nda (GYC’ler) yer almis hasta popiilasyonlarinin demografik 6zelliklerinin
ve baslangictaki klinik gostergelerinin benzerlik ve/veya farkliliklari ortaya koyulmus
ve sonuclar her iki ¢alisma tiirii (RKKC ve GYC) lizerinden tartisilmistir. Molekiil
olarak, literatiirde fazla sayida klinik ¢aligmasi olmasi nedeniyle valsartan se¢ilmis olup,
antihipertansif tedavide kullanilan kombinasyonlarinin RKKC’si ve GY(’si literatiirde
bulunan 5 farkli dozaj formundaki Valsartan/Amlodipin ile 2 farkli dozaj formundaki
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid olmak iizere toplamda 7 farkli kombinasyon
istatistiksel analize dahil edilmistir. Bu calismanin degerlendirme Olgiitii olan 6
parametrenin (yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI), sistolik kan basinci (SKB),
diastolik kan basinci (DKB), nabiz) analiz sonuglarma bakildiginda, 4’iiniin (yas, BKI,
SKB, DKB) RKKC ve GYC popiilasyonlarinda degisken oranlarda farklilik gosterdigi
belirlenmistir. Yas ve DKB ortalamalari, 7 farkli kombinasyonun 4’{inde; BKI ve SKB
ortalamalar1 ise 7 farkli kombinasyonun 5’inde istatistiksel agidan anlamli olacak
sekilde (p<0,05) RKKC’ler ve GYC’lerde farkli bulunmustur. Bu farkliliklar
dogrultusunda; hipertansiyon tedavilerinde ikili ve iicli kombinasyonlara gecis
yaslarmin ve tansiyon degerlerinin, bununla birlikte beden kitle indekslerine gore riskli
hasta profillerinin rutin klinik ortaminda daha dogru bir sekilde tahmin edilebilmesi i¢in
daha adaptif RKKC’lere gereksinim duyuldugu agiktir. Sonug olarak; tasarlanan
RKKC'lerle birlikte, rutin klinik ortamin1 biiyiik 0lgiide yansitan GYC’lerin de
eszamanli olarak yiiriitiilmesi, sonuglarin giivenilirligini ve uygulanabilirligini
yiikseltmek i¢in izlenebilecek bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Klinik ¢alismalar, valsartan, amlodipin, hidroklorotiyazid,
popiilasyon



ABSTRACT

Otunc, G. (2021). Comparison of populations in real-life environment and randomized
controlled studies receiving combined antihypertensive treatment containing valsartan.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Medical Pharmacology.
Doctoral Dissertation. Istanbul.

In this study, similarities and/or differences in demographic characteristics and baseline
clinical characteristics of patient populations included in Randomized Controlled
Clinical Trials (RCCTs) and Real-World Studies (RWSs) conducted with valsartan
combinations used in antihypertensive treatment were demonstrated and the results
were discussed over both study types (RCCTs and RWSs). As the molecule, valsartan
was selected due to the large number of clinical studies in the literature, and 7 different
combinations in total were included in the statistical analysis: Valsartan/Amlodipine in
5 different dosage forms and Valsartan/Amlodipine/Hydrochlorothiazide in 2 different
dosage forms. Considering the analysis results of 6 parameters (age, gender, body mass
index (BMI), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), pulse)
which were the evaluation criteria of this study, it has been determined that there was a
variable difference in 4 of 6 parameteres (age, BMI, SBP, DBP) between RCCT and
RWS populations. The means of age and DBP in 4 of 7 different combinations and the
means of BMI and SBP in 5 of 7 different combinations were found to be statistically
significant (p<0.05) in RCTs and RWSs. In line with these differences; it is clear that
more adaptive RCTs are needed in order to predict more accurately ages and blood
pressure values to transition double and triple combinations in hypertension treatments,
as well as risky patient profiles according to body mass indexes in the routine clinical
settings. As the result, conducting synchronously of the designed RCCTs and RWSs
which reflect the routine clinical environment to a great extent can be a method to
increase the reliability and applicability of the study results.

Key Words: Clinical trials, valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, population



1. GIRIS VE AMAC

Ilag molekiillerinin etkililik ve giivenlilik degerlendirmelerinde altin standart
olarak kabul edilen yontem; Randomize Kontrollii Klinik Calisma (RKKC)’dir
(Ligthelm ve ark. 2007). Ruhsatlandirma bagvurularinin da temelini olusturan bu
caligmalardan elde edilen veriler, tedavi rejimlerinin olusturulmasinda saglik
profesyonellerine yardimci olmaktadir. Diger yandan, giiniimiizde, bu ¢alismalardan
daha az kontrollii olan ve rutin klinik uygulamalarini yansitan “gercek yasam”
ortaminda yiritiilen, bu sayede, onaylanmig ve halihazirda kullanilan tibbi tiriinle ilgili
birgok konuda bilgi saglayan Ger¢cek Yasam Calismasi (GYC)’na artan bir ilgi
s6zkonusudur. Bunun en Onemli nedeni; GYC’nin, RKKC’nin aksine rutin klinik
ortamini esas almasi ve klinisyenlerin tedavi uygulamalarinda karsilastiklar1 sorunlar
daha biiyiik oranda yansitabiliyor olmasidir. Ornegin; RKKC’de hasta randomizasyonu,
rutin klinik ortaminda uygulanamayacak diizeyde spesifik olan uygunluk Kriterlerine
gore yapilirken, tedavi rejimi de gilinliik tedavi uygulamalarinda olamayacak kadar
standardize edilmis halde uygulanmaktadir (Kasper ve ark. 2014). Bu durumun,
RKKC’den elde edilen sonuglarin rutin klinik uygulamalarina olan etkisini kisitladigi
distiniilmektedir. Bu ¢alismalardan daha az kontrollii olan, bu nedenle de genel hasta
popiilasyonunu temsil eden 6rneklem biiytikliikleriyle yapilan ve daha ¢esitli tedavi
rejimlerini  miimkiin  kilan GYC’nin  sonuglarinin  rutin  klinik  ortamina

uygulanabilirliginin daha fazla oldugu savunulmaktadir (Moéller 2011).

Diinya genelinde 1 milyardan fazla kisiyr etkiledigi tahmin edilen ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri olan hipertansiyonun
goriildiigli hastalarin  ¢ogu, yiiksek kan basincin1 kontrol edebilmek amaciyla
kombinasyon tedavisinden yararlanirken; yaklagik 2/3’i de ¢oklu antihipertansif
tedaviden faydalanmaktadir (Ettehad ve ark. 2016, Mallat ve ark. 2013, Gu ve ark.
2012).

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB’ler) veya Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim (ADE) Inhibitorleri gibi Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)
blokerleriyle birlikte uygulanan Kalsiyum-Kanal Blokerleri (KKB’ler) ve/veya
Diiiretikler 6nerilen etkili kombinasyon tedavileridir (James ve ark. 2014).



Valsartan, oral yoldan etkili ve spesifik bir ARB'dir. Antihipertansif tedavide
kullanilan amlodipin ve hidroklorotiyazid molekiilleriyle kombinasyon preparatlar
mevcuttur. Bu preparatlarla fazla sayida RKKC ve GYC yiiriitilmis, etkililik ve
giivenlilikleri kanitlanmistir. Bu noktada, her iki tiirdeki caligmalarin gerceklestirildigi
poplilasyonlarin  demografik ozellikleri ve baslangigtaki klinik gostergelerinin
birbirleriyle olan iligkileri, yukarida belirtilen farklar ve bu ¢aligmalarin sonuglarinin

rutin klinik ortama uygulanabilirligi konusunda bir merak uyandirmaktadir.

RKKC’ler ile GYC’lerin sonuglarinin karsilastirildigr  giiniimiizde, bu
calismalarin gergeklestirildigi popiilasyonlarda yer alan ve bu sonuglar dogrultusunda
rutin klinik ortaminda tedavi gorecek olan hastalarin demografik 6zelliklerinin ve
baslangictaki klinik gostergelerinin benzerlik ve/veya farkliliklarimi ortaya koymak
ileride gergeklestirilecek ¢alismalarin daha gercekei ve rutin klinik uygulamalarina daha
yakin bir tasarimda yiiriitiilmesini, boylelikle de tedavi rejimlerinin daha dogru ve hasta

uyumlu olacak sekilde gelistirilmesini saglayacaktir.

Bu tez caligmasinda molekiil olarak, literatiirde fazla sayida klinik calismast
olmasi nedeniyle valsartan secilmistir. Valsartan kombinasyonlariyla yiiriitiilmiis
RKKC’ler ve GYC’lerde yer almis hasta popiilasyonlari, demografik ozellikleri ve
baslangigtaki klinik gostergeleri agisindan karsilastirilmis, sonuglar degerlendirilerek

her iki ¢alisma tiirii (RKKC ve GYC) lizerinden tartisilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Randomize Kontrollii Klinik Calisma

2001/20/EC kodlu Avrupa Birligi Direktifi’'ne gore; bir klinik ¢alisma, bir veya
daha fazla tibbi aragtirma iiriiniiniin klinik, farmakolojik ve/veya diger farmakodinamik
etkilerini kesfetmeye veya dogrulamaya, bir veya daha fazla tibbi arastirma tiriiniine
kars1 olusan herhangi bir advers reaksiyonu tespit etmeye ve/veya bir veya daha fazla
tibbi arastirma {riiniinlin gilivenliligini ve etkililigini anlayabilmek amaciyla emilimi,
dagilimi, metabolizmasi ve atilimi iizerine ¢alismaya yonelik insan goniilliiler tizerinde
yapilan her arastirmadir (Fontaine ve Rosengren 2001). Bu arastirmalar, c¢esitli
tasarimlar ve yontemler dogrultusunda gergeklestirilir. Randomize Kontrollii Klinik
Calisma (RKKC), tiim klinik durumlar i¢in herhangi bir tedavinin etkililigini, tolere
edilebilirligini ve giivenliligini degerlendirmede giiniimiizdeki en iyi modeli temsil eder.
Bu modelin yapisi, bir veya daha fazla kontrol tedavisiyle karsilastirilacak olan
deneysel bir tedavinin etkilerini, prognostik 6éneme sahip ve tedavi siirecini/sonucunu
etkileyebilecek degiskenlerden bagimsiz olarak degerlendirmeye dayanir. Bu amag
dogrultusunda, deneysel tedavi ve kontrol gruplarini olabildigince karsilastirilabilir
kilmak ve nispeten siurli bir zaman araliginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar gosterebilmek i¢in bir dizi kisitlamanin dikkate alinmasi gerekir.

Bir RKKC'nin planlanmasindaki ve yiiriitilmesindeki temel basamaklar;

calisma popiilasyonunun tanimlanmasi,

- tedavi etkilerinin dl¢iilebilecegi parametrelerin secilmesi,

- galisma siiresinin belirlenmesi,

- tedavi gruplarinin rastgele atanmasi,

- tedavinin  etkililiginin, tolere  edilebilirliginin  ve  giivenliliginin

degerlendirilmesi olarak siralanabilir.

2.1.1. Calisma Popiilasyonunun Tanimlanmasi
Calisma popiilasyonunun se¢imi, bir tedavinin etkilerini degerlendirirken ele
alinan kritik konulardan bir tanesidir. Ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinde,

hastaligin siddetinde ve klinik 6zelliklerinde belirgin bir heterojenite beklenir. Bunun



nedeni; hasta bireylerin fenotipindeki farkliliklardir. Bu farkliliklar hastaligin
stirecini/sonucunu  etkileyebilir. Calisma popiilasyonunun segimi sirasinda bu
heterojenligi 6nlemenin en yaygin yolu; hastaliginin siddeti, siireci ve sonucu, ayni
hastaliga sahip diger bireylerin ¢ogundan farkli olan hastalarin ¢alismaya dahil
edilmemesinden ibarettir. Bu uygulama, tiim hasta popiilasyonunu temsil
etmeyebilecek, olduk¢a homojen bir grubu izole etmek i¢in aslinda tedavinin hedefi
olan popiilasyonun bir kismin1 degerlendirme dis1 birakma egilimindedir. Bu egilimi
kiran ve caligmanin, popiilasyonun daha biiyiik bir kismin1 kapsamasina imkan veren
uygulama ise; hastalarin, hastaligin siddeti ve sonucunun olabildigince benzer oldugu
alt gruplara ayrilmasidir. Bu uygulama, standart uygulamaya kiyasla daha az tercih
edildiginden, ¢ogu RKKC'de hastalar yaygin popiilasyon orneklerini temsil eder.
Yaygin ornekleri temsil eden bir popiilasyonda, yeni tani almis hastalarin ve hastaligi

farkli siddette geciren hastalarin temsili yeterli seviyelerde degildir.

2.1.2. Tedavi Etkilerinin Olciilebilecegi Parametrelerin Secilmesi
Bir RKKC'nin birincil ve ikincil sonlanim noktalari, tedavi etkilerinin 6l¢iitlerini
temsil eder. Temelde, her bir sonlanim noktas: objektif, 6lgiilebilir ve hastaligin klinik

gostergeleriyle alakali olmalidir.

Bir tedavinin etkileri, olgiilebilir bir farkliligi ifade etmek {izere nicel bir
degerlendirme ile daha iyi ortaya konulabilir. Fakat bu durum, bazi hastalik gruplarinda
yapilan ¢aligmalarda kullanilan sonlanim noktalarinmn tiimi i¢in gegerli degildir. Nitel
degerlendirme gerektiren bazi hastaliklarda sonlanim noktalari; derece ifade eden
sayilar, kategoriler ve takip edilmek istenen olaylarin gerceklesme zamanlar ile temsil
edilen degiskenlere sahip oOlgekler dogrultusunda belirlenir. Nicel degerlendirme
Ol¢giitlerine kiyasla, nitel degerlendirme Olgiitleri her zaman klinik olarak anlamli
olmayabilir. Ortalamalar aykir1 (ug) degerler nedeniyle farkli noktalara gidebilir ve bu
durum, gercekte bu sekilde olmamasina ragmen, hastalarin cogunda arastirma
tedavisinin etkilerini degerlendirmede 6nemli farkliliklar yaratabilir. Bu nedenle, nitel
degerlendirmede kullanilan sonlanim noktalarinin kombinasyonlari, ¢esitli hastaliklar
icin kullanilan risk faktorleri degerlendirmesinde yapildig1 gibi bilesik skorlar seklinde

hesaplanabilir. Yine de, bu degiskenlerin klinik 6nemini degerlendirmek zordur.

Bazi caligmalarda, hastaligin klinik gostergeleriyle dogrudan alakali olan

sonlanim noktalar1 yerine, dolayli yoldan alakasi bulunan vekil sonlanim noktalar



tercih edilir. Vekil sonlanim noktalar: calismalarin verimliligini ve yeterliligini artirsa
da, bir tedavinin etkililigini degerlendirirken klinik olarak anlamli sonlanim noktalarinin

yerini alamazlar.

2.1.3. Calisma Siiresinin Belirlenmesi

Bir RKKC, uygulamada sorunlar yaganmamasi ve ekonomik olarak {iistesinden
gelinebilecek seviyede olabilmesi igin sinirli bir siireye sahip olmalidir. Bu siirenin
belirlenmesinde; tedaviye uyumun korunmasi, ¢alismadaki hasta sayisindaki kaybin
(hastanin calismadan kendi istegiyle/arastirict karariyla ayrilmasi) belli bir oranda
tutulmasi, calisma maliyetinin kontrol altinda tutulmasi ve ayni zamanda tedavinin

etkilerinin ortaya konulmasi gibi amaglar detayl bir sekilde degerlendirilir.

Hastalar, ¢alisma icin seg¢ilen sonlanim noktalarini degerlendirmeye olanak
saglayacak parametreler agisindan, belirlenen minimum siire boyunca takip edilir. Bu
durum, hastalik ve hastaligin tedavisi hakkinda temel ve Onemli sonuglar elde
edilmesini saglarken; o6zellikle progresif hastaliklardaki uzun siireli klinik degisimlerin

izlenebilmesine olanak saglayamaz.

2.1.4. Tedavi Gruplarinin Rastgele Atanmasi
Bir ¢aligmadaki tedavi gruplarimin atanmasinda hastalarin iki veya daha fazla
tedavi kolunda randomize edilmesi, se¢im yanliligini en aza indirgemek i¢in kullanilan

en temel yontemdir.

Randomizasyon; se¢im yanliliginin azaltilmasi, klinik ve istatistiksel acidan
dengeli karsilastirmalarin yapilabilmesi ve sans faktoriiniin devreye sokulmasi gibi
gereksinimleri Kkarsilar. Tedavi gruplar1 arasinda bilinen ve bilinmeyen temel
farkliliklar1 sans faktoriiyle agiklayabildiginden etkili bir yontemdir. Bunun yaninda,
biiyiik 6rneklemli RKKC'lerde se¢im yanliligi en aza indirilebilirken, ayn1 durum kii¢iik
orneklemli galismalar igin gegerli degildir. Bu noktada randomizasyon islemi daha da

detaylandirilabilir.

Bloklama yontemi, tedavi gruplar arasinda dengeyi gelistiren basit bir kisitlama
yontemidir. Bir blok, 6nceden belirlenmis sayida tedavi atamasini igerir ve tedavi
gruplarinin sayisinin bir kati olmalidir. Her blok igerisinde tedavi sirasi rastgele
degistirilir, bunun yaninda dengenin korunmasi da saglanir. EK olarak, klinik agidan

onemli prognostik faktorleri dengelemek icin bloklama yontemine katmanlama da



eklenebilir. Cok merkezli ¢alismalarda bu iki yontemin de saglikli bir sekilde
uygulanabilmesi i¢in her bir blogun boyutu, tiim merkezler tarafindan ¢alismaya hasta
alimmin gergeklestirilebilirligine gore olacak ve deney-kontrol gruplarinda benzer
Ozelliklere sahip hastalarin dengeli bir dagilimini saglayacak sekilde tanimlanmalidir.
Bu iki yontem disinda, calismalarin niteliklerine bagli olarak cesitli adaptif
randomizasyon prosediirleri de gereksinimleri karsilayabilmek adina

kullanilabilmektedir.

2.1.5. Tedavinin  Etkililiginin, Tolere Edilebilirliginin ve Giivenliliginin
Degerlendirilmesi

Deneysel bir tedavinin etkileri; ¢alisma protokolii olusturulurken belirlenmis
olan sonlanim noktalarinin, deney ve kontrol grubundaki sonuglarinin arasindaki farkin
anlamliligt ve onemi dikkate alinarak degerlendirilir. Sans faktoriinii devre dist
birakabilmek icin, bu farkin, istatistiksel olarak anlamli olmasi gerekir. Bu baglamda,
orneklem biiyiikliigii ne kadar biiyiikse, bir farkin istatistiksel olarak anlamli hale gelme
olasilig1 da o kadar yiiksektir. Bu durum, ¢ok sayida hastayi iceren RKKC'lerde, bazi
farkliliklarin klinik olarak anlamli olmasa bile istatistiksel olarak anlamli saptanmasinin
nedenini agiklamaktadir. Bu nedenle, deneysel bir tedavinin istatistiksel olarak anlamli
olan bir etkisinin, klinik olarak da anlamli oldugunu gosterebilmek i¢in protokol yazimi
asamasinda belirlenen sonlanim noktalarinda klinik olarak anlamli olacak bir farkin

secimi gereklidir.

Deneysel bir tedavinin, bir hastaligin seyri {izerindeki etkisi sadece etkililik
agisindan degil, ayn1 zamanda giivenlilik ve tolere edilebilirlik agisindan da

degerlendirilmelidir.

Giiclu bir istenmeyen etki profiline ya da zayif bir tolere edilebilirlik profiline
sahip bir ilag, onemli olgiide etkili oldugu kanitlanmis olsa bile yarar/risk dengesi
acisindan kullanimi dogru olmayabilir. Bunun tersi durumda ise, giiclii olmayan bir
istenmeyen etki profiline sahip ve iyi tolere edilebilen ilaglar, ancak hastaligin seyri

tizerinde olumlu bir etkiye sahip olduklari tespit edilirse kullanima sunulabilir.

Bir ilacin tolere edilebilirlik ve uygulama yolu sorunlari, son on yilda daha iyi
tasarlanmig molekiiller gelistirildigi i¢in geg¢mis yillara kiyasla ¢ok daha azdir. Bu

durum, giivenlilik profili ve diger ilaglarla etkilesim tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir.



Baz1 hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin ikinci ve iiglincli nesil
bilesiklerinin gelistirilmesi, etkililik profili daha gii¢lii ilaglar getirmis olmasa da, daha

az istenmeyen etki ve etkilesime sahip ilaglar1 tedavi portfoyiine katmistir.

2.2. Gerg¢ek Yasam Calismasi
Ger¢ek Yasam Calismast (GYC); rutin klinik uygulamalarindan elde edilen
gercek yasam verilerinin analizi ve/veya sentezi iizerine planlanan ve yiiriitiilen

calismadir.

Gergek yasam verileri, geleneksel RKKC’lerde toplanmayan, girisimsel ya da
girisimsel olmayan rutin klinik uygulamalarinin sonucunda ortaya ¢ikan tiim saglik
verilerini kapsayan bir veritabanidir. Bu veriler, rutin klinik uygulama gézlemlerinden
hem ileriye doniik (prospektif) hem de geriye doniik (retrospektif) olarak toplanabilir.
Hasta ve hastalikla ilgili klinik ve ekonomik ¢iktilari, hasta tarafindan bildirilen geri

doniigleri ve hastalikla iligkili yagsam kalitesi bilgilerini i¢erebilir.

Gergek yasam verileri; hasta kayitlari, elektronik tibbi kayitlar ve gozlemsel

calismalar dahil olmak tizere bir¢ok farkli kaynaktan elde edilebilir.

GYC’ler, RKKC’lerden elde edilen verileri tamamlamalari agisindan 6nemlidir.
Yeni ilaclarin geleneksel ¢alismalarindan elde edilen kanitlarin iyilestirilmesi veya
tamamlanmasina imkan verir. Bu ilaglarin goreceli etkililigine ve giivenliligine iliskin
yeni kanitlar saglar. Bu nedenle, yeni ilaglarin ruhsatlandirilmasi, geri 6denmesi ve bu
ilaglara erisim ile ilgili otoritelerin karar mekanizmalarinda 6nemli bir role sahiptir. Bu
caligmalar; tedavi popiilasyonlari, hasta bakim paternleri ve hastalik yiikii gibi
konularda 'gergek yasam' ortamlarini anlamaya yardimci olur. Mevcut tedavilerin de

etkililigini ve giivenliligini mevcut verileri kullanarak degerlendirmeye olanak saglar.

Gergek yasam verileri; daha c¢ok tedavi popiilasyonlarmi, hasta bakim
paternlerini ve hastalik yiikiinli anlamak ve karakterize etmek i¢in kullanilmaktadir.
Ayrica, hastaligin dogal seyrini tanimlamak, uzun vadeli sonug¢larini tahmin etmek ve
hastalarla ilgili yeni sonlanim &lgiitlerini tanimlamak ve bu dl¢iitleri dogrulamak igin de

kullanilmaktadir.

Mevcut tedavilerin etkililiginin degerlendirildigi GYC’ler, c¢iktilartyla yeni
ilaclarla ilgili ¢alismalarin planlanmasina ve yiiriitilmesine yardimci olmasi i¢in de

gerceklestirilmektedir. Bazi durumlarda, geri 6deme karari verme siirecini desteklemek



icin yeni bir ilacin etkililigine ve giivenliligine iliskin erken tahminler ortaya
koyabilmek adina yeni GYC’ler planlanabilmektedir.

Pazarlama ruhsati alindiktan sonra yeni ilaglarin etkililigine ve gilivenliligine
iliskin yeni GYC’ler planlamak, yeni ilaca erisimin ve ilacin kullaniminin
optimizasyonuna iliskin yerel otoriteyi bilgilendirmeyi ve geri ddeme siirecinde

meydana gelebilecek olasi gecikmeyi engellemeyi miimkiin kilmaktadir.

Yeni ilaglarin pazarlama izni i¢in yapilan basvurular, giivenlilik ve etkililigin
degerlendirilmesi adina ‘altin standart’ olarak kabul edilen RKKC’ler ile
desteklenmektedir. Bununla birlikte, RKKC'ler, 6nceden tasarlanmis ve olabildigince
ideal bir ortamda gergeklestirilir ve yalnizca ¢alisma igin belirlenen dahil etme ve
diglama Kkriterleri ile tanimlanan simirli popiilasyonlarda etkililigi ve giivenliligi
Olcebilirler. Bu nedenle RKK('ler tek basina goreceli etkililik ve giivenlilik i¢in yeterli
kanit saglamayabilir. Bu noktada, RKKC'lerden elde edilen veriler, alternatif tedavilerle
daha genis bir karsilastirma yelpazesinin gergeklestirilebilmesi i¢in yeni meta-analiz
tirlerinde birlestirilmektedir. Bu meta-analizlerde belirli alt gruplarda veya farkli
ozelliklere sahip popiilasyonlarda etkililigi ve giivenliligi tahmin etmek i¢in RKKC
verilerine cesitli istatistiksel analizler uygulanmaktadir. Bu analizlerden elde edilen
sonuglar 1s18inda, daha az smirli popiilasyonlarda yeni ilaglarin etkililigine ve
giivenliligine iliskin calismalar (randomize veya randomize olmayan), rutin klinik

ortamina ¢ok daha benzer olan 'ger¢cek yasam' ortamlarinda gergeklestirilmektedir.

Yeni ilaglarin hem ruhsatlandirma sonrasi faaliyetleri hem de geri 6demesi i¢in
GYC’ler, geleneksel arastirmalardan elde edilen kanitlari iyilestirmek veya desteklemek

i¢in kullanilmaktadir.

2.3. Hipertansiyon
Hipertansiyon, diinya ¢apinda kardiyovaskiiler hastalik ve tiim nedenlere bagl
oliimler i¢in 6nde gelen, dnlenebilir bir risk faktoriidiir (Stanaway ve ark. 2018, Roth ve

ark. 2018).

2010 yilinda, toplam 1,38 milyar insanin (kiiresel yetiskin niifusunun %31,1'),
sistolik kan basinci >140 mmHg ve / veya diastolik kan basinct >90 mmHg olarak

tanimlanan hipertansiyona sahip oldugu belirtilmistir (Mills ve ark. 2016).



Kiiresel 6l¢ekte hipertansiyon prevalansi; niifusun yaslanmasi, yiiksek sodyum
ve diisiik potasyum alimina bagli sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve fiziksel aktivite
eksikligi gibi yasam tarzina bagl risk faktorleri nedeniyle hizla artmaktadir (Mills ve
ark. 2016). Bununla birlikte, hipertansiyon prevalansindaki degisiklikler iilkeler bazinda
ayni degildir.

Son yirmi yilda, yiiksek gelirli tilkelerdeki hipertansiyon prevalansinda miitevazi
bir diislis goriiliirken, diisiik ve orta gelirli iilkelerde 6nemli artiglar goriilmistiir (Mills
ve ark. 2016). Hipertansiyon prevalans egilimlerindeki bu dengesizlikler, diisiik ve orta
gelirli tilkelerdeki saglik hizmetleri sistemlerinin, hizla artan bir hipertansiyon ve
bununla baglantili olarak da kardiyovaskiiler hastalik yiikiiyle kars1 karsiya oldugunu
diisiindiirmektedir (Mills ve ark. 2020).

Genis bir tedavi skalasi bulunmasina ve kontrol edilebilir olmasina ragmen
hipertansiyon yeteri kadar iyi yonetilememektedir. Bu dogrultuda olusturulan ACC /
AHA hipertansiyon tedavi kilavuzlari, kanita dayali ve kapsamlidir; tani, hasta
degerlendirme ve izleme, ikincil nedenlerin yani sira ila¢ ve ilag dis1 tedaviler de dahil
olmak iizere hipertansiyonun neredeyse tiim yonlerini kapsamaktadir (Flack ve Adekola
2020).

Hipertansiyon hastalarinin ¢ogunda kan basinci kontroliinii saglamak amaciyla
kombinasyon tedavisinden faydalanilmaktadir (Mallat ve ark. 2013). Bu hastalarin

yaklasik ticte ikilik bir kismina ise ¢oklu antihipertansif tedavi uygulanmaktadir (Gu ve
ark. 2012).

Kilavuz, éncelikle kan basincinin dogru 6l¢limiiniin 6nemine vurgu yapmaktadir
(Whelton ve ark. 2018). Etkili kombinasyon tedavileri olarak da; Anjiyotensin Reseptor
Blokerleri (ARB’ler) veya Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitérleri gibi
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) blokerleriyle birlikte uygulanan
Kalsiyum-Kanal Blokerleri (KKB’ler) ve/veya Diiiretikleri nermektedir (James ve ark.
2014).
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2.4. Valsartan iceren Kombine Antihipertansif Tedaviler

2.4.1. Valsartan/Amlodipin Kombinasyonu

Valsartan/Amlodipin ~ kombinasyonu, birbirlerini  tamamlayict  etki

mekanizmalarina sahip iki etkili antihipertansif ajan igermektedir (Frampton ve Scott
2009).

Valsartan, vaskiiler diiz kas ve adrenal bez gibi dokularda anjiyotensin II'nin
anjiyotensin II tip 1 reseptorlerine baglanmasimi secgici olarak inhibe ederek,
anjiyotensin II'nin vazokonstriktor ve aldosteron salgilayan etkilerini bloke etmektedir.
Bir KKB olan amlodipin ise, periferal vaskiiler direngte azalmaya neden olmak igin

vaskiiler diiz kasa kalsiyum akisini inhibe etmektedir (Frampton ve Scott 2009).

Oral tablet olarak; 160 mg/5 mg, 160 mg/10 mg, 320 mg/5 mg ve 320 mg/10 mg

olmak iizere dort farkli dozaj formu mevcuttur.
2.4.2. Valsartan/Hidroklorotiyazid Kombinasyonu

Valsartan, anjiyotensin II tip 1 reseptorii igin yiiksek segicilige sahip bir
ARB'dir. Anjiyotensin II tip I reseptoriiniin uyarilmasi; vazokonstriksiyon, aldosteron
ve epinefrin salinimi, sodyum ve suyun renal absorpsiyonu ve hiicresel proliferasyon

gibi etkilerden sorumludur (Kondrack ve Mohiuddin 2009).

Hidroklorotiyazid, distal kivrimli tiibiilde Na-Cl tasinmasini inhibe eden bir
tiyazid Ditiretik’tir. Bu inhibisyon, sodyum ve kloriir atiliminda artisa neden olmaktadir
(Kondrack ve Mohiuddin 2009).

Oral tablet olarak; 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320

mg/12,5 mg ve 320 mg/25 mg olmak iizere bes farkli dozaj formu mevcuttur.
2.4.3. Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid Kombinasyonu

Gilinlimiizde mevcut olan ve en iyi bilinen {i¢lii sabit kombinasyon; ARB
valsartan, KKB amlodipin ve Diiiretik hidroklorotiyazidi birlestiren kombinasyondur
(Destro ve ark. 2010).

Valsartan, anjiyotensin II'nin kardiyak ve vaskiiler diiz kas, adrenal ve renal
hiicreler iizerindeki vazokonstriksiyon ve sodyum tutma etkilerini bloke etmektedir
(Destro ve ark. 2010).
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Amlodipin, kalsiyumun kalp ve damar diiz kas hiicreleri tizerindeki kasilma

etkilerini bloke etmektedir (Destro ve ark. 2010).

Hidroklorotiyazid, bobrekten sodyum ve kloriir atilimini artirarak intravaskiiler

hacimde azalmaya yol agmaktadir (Destro ve ark. 2010).

Oral tablet olarak; 160 mg/5 mg/12,5 mg, 160 mg/5 mg/25 mg, 160 mg/10
mg/12,5 mg, 160 mg/10 mg/25 mg ve 320 mg/10 mg/25 mg olmak iizere bes farkli

dozaj formu mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Literatiir Taramasi

Valsartan molekiiliiniin antihipertansif tedavide kullanilmak iizere mevcut olan
kombinasyon preparatlari; Valsartan/Amlodipin, Valsartan/Hidroklorotiyazid ve
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid’dir. Bu preparatlarla fazla sayida RKKC ve
GYC yiritilmis, etkililik ve glivenlilikleri kanitlanmistir. Yritiilmiis olan bu etkililik
ve giivenlilik ¢aligmalari igin, tez onerisi kabul tarihi olan 08/01/2019 tarihinden, ilk tez
ara rapor tarihi olan 10/07/2019 tarihine kadar genis kapsamli bir literatiir taramasi

yapilmistir.

3.2. Cahismalarin Simiflandirilmasi
Literatiir taramasinda bulunan ¢alismalar, dncelikle ¢aligma tiiriine gore;
- RKKC
- GYC

olmak iizere iki ana sinifta toplanmistir. Sonrasinda, Yiiriitiildiikleri kombinasyonlara

gore;
- Valsartan/Amlodipin
- Valsartan/Hidroklorotiyazid
- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid

olmak iizere {i¢ alt sinifa ayrilmistir. Bu {i¢ alt sinif da kendi igerisinde dozaj formlarina
gore;
- Valsartan/Amlodipin: 160 mg/5 mg, 160 mg/10 mg, 320 mg/5 mg, 320
mg/10 mg

- Valsartan/Hidroklorotiyazid: 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25
mg, 320 mg/12,5 mg, 320 mg/25 mg

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid: 160 mg/5 mg/12,5 mg, 160 mg/5
mg/25 mg, 160 mg/10 mg/12,5 mg, 160 mg/10 mg/25 mg, 320 mg/10 mg/25

mg

olmak iizere ayr1 ayr1 simiflandirilmistir.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Smiflandirmanin ardindan karsilastirmaya uygun olan (hem RKKC’si hem de
GY(C’si bulunan) kombinasyonlar ve dozaj formlarinin yiriitildiigii ¢alismalar ile ilgili
analizler, demografik o6zelliklerden; yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi (BKI),
baslangigtaki klinik gostergelerden ise; oturur durumda sistolik kan basinct (SKB),
oturur durumda diastolik kan basinct (DKB) ve oturur durumda nabiz parametreleri

tizerinden gergeklestirilmistir.

Belirtilen parametrelerin literatiirde bulunan ortalamalari, standart sapmalar1 ve
popiilasyon sayilari dikkate alinarak karma ortalamalar1 (pooled mean) ve yiizdeleri her
bir kombinasyon ve dozaj formuna gore ayri ayri hesaplanmigtir. Daha sonra, her bir
kombinasyon ve dozaj formu i¢in elde edilen degerler, RKKC’ler ve GYC’ler
arasindaki  olast  benzerlik ve/veya farkliliklarin  degerlendirilmesi  adina

karsilastirilmistir.

Yas, BKI, oturur durumda SKB, oturur durumda DKB ve oturur durumda nabiz
parametrelerinin karsilastirilmasinda istatistiksel yontem olarak; Olgiimle belirtilen
stirekli bir degisken yonlinden bagimsiz iki grup arasinda fark olup olmadigimi test
etmek icin kullanilan bir 6nemlilik testi olan Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik

Testi uygulanmistir.

Cinsiyet parametresinin karsilagtirllmasinda istatistiksel yontem olarak;
niteliksel bir degisken yoniinden birbirinden bagimsiz iki gruptan elde edilen iki
yiizdenin farkli olup olmadigini test etmek i¢in kullanilan Bagimsiz Gruplarda ki

Yiizde Arasindaki Farkin Onemlilik Testi uygulanmistir.

Uygulanan her iki testin sonuglari %95 giiven araliginda ve p degeri 0,05

tizerinden degerlendirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Istatistiksel Analize Dahil Edilen Calismalar ve Popiilasyon Sayilar

14

Istatistiksel analize dahil olabilecek sekilde hem RKKC’si hem de GY(C’si

literatlirde bulunanlar; Valsartan/Amlodipin ve Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid

kombinasyonlaridir. Bu kombinasyonlardan;

- Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen RKKC’ler

Tablo 4-1’de ve GYC’ler Tablo 4-2°de,

- Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen RKKC’ler

Tablo 4-3’te ve GYC’ler Tablo 4-4’te,

- Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg dozaj formuyla yiiriitilen RKKC’ler

Tablo 4-5’te ve GYC’ler Tablo 4-6’da,

- Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen RKKC’ler

Tablo 4-7°de ve GYC’ler Tablo 4-8’de,

- Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg dozaj formuyla yiiriitilen RKKC’ler

Tablo 4-9°da ve GYC’ler Tablo 4-10°da,

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg dozaj
formuyla yiiriitiilen RKKC’ler Tablo 4-11’de ve GYC’ler Tablo 4-12’de,

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg dozaj
formuyla yiiriitilen RKKC’ler Tablo 4-13’te ve GYC’ler Tablo 4-14’te

gosterilmistir.

Tablo 4-1: Val/Aml - 80 mg/5 mg (Randomize Kontrollii Klinik Calismalar)

Calisma n
Destiffening effect of valsartan and atenolol: influence of heart rate and blood pressure
. 184
(Boutouyrie ve ark. 2014)
Efficacy and Safety of Valsartan and Amlodipine in Patients With Essential Hypertension
. 162
(Novartis Japan 2011)
Safety, Tolerability, and Efficacy of Once Daily Amlodipine/Valsartan 5/80 as Compared to
Amlodipine/Valsartan 5/40 or to Amlodipine 5 mg Monotherapy in Patients 65 Years of Age 272
and Older With Essential Hypertension (Novartis Pharmaceuticals 2011)
Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 126
and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp
ve ark. 2007)
744

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.



Tablo 4-2: Val/Aml - 80 mg/5 mg (Gercek Yasam Calismalari)
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Calisma n
Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 356
2014)
356
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
Tablo 4-3: Val/Aml - 160 mg/5 mg (Randomize Kontrollii Klinik Calismalar)
Calisma n
Amlodipine/valsartan 5/160 mg versus valsartan 160 mg in Chinese hypertensives (Zhu ve ark. 328
2013)
Effects of the combinations of amlodipine/valsartan versus losartan/hydrochlorothiazide on left
ventricular hypertrophy as determined with magnetic resonance imaging in patients with 40
hypertension (Bruder ve ark. 2011)
Efficacy and safety of amlodipine/valsartan compared with amlodipine monotherapy in patients
with stage 2 hypertension: a randomized, double-blind, multicenter study: the EX-EFFeCTS 311
Study (Destro ve ark. 2008)
Efficacy and safety of initial combination therapy with amlodipine/valsartan compared with
amlodipine monotherapy in black patients with stage 2 hypertension: the EX-STAND study 252
(Flack ve ark. 2009)
Efficacy and tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients 319
not adequately controlled on valsartan monotherapy (Sinkiewicz ve ark. 2009)
Efficacy of the Combination of Amlodipine and Valsartan in Patients With Hypertension
Uncontrolled With Previous Monotherapy: The Exforge in Failure After Single Therapy (EX- 440
FAST) Study (Allemann ve ark. 2008)
The combination of amlodipine/valsartan 5160 mg produces less peripheral oedema than
amlodipine 10 mg in hypertensive patients not adequately controlled with amlodipine 5 mg 586
(Schrader ve ark. 2009)
Tolerability and Blood Pressure-Lowering Efficacy of the Combination of Amlodipine Plus
Valsartan Compared with Lisinopril Plus Hydrochlorothiazide in Adult Patients with Stage 2 64
Hypertension (Poldermans ve ark. 2007)
Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 127
and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp
ve ark. 2007)
2467
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
Tablo 4-4: Val/Aml - 160 mg/5 mg (Ger¢ek Yasam Calismalari)
Calisma n
Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 709
2014)
709

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
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Calisma n
Efficacy and tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients 465
not adequately controlled on amlodipine monotherapy (Schunkert ve ark. 2009)
Efficacy and tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients 316
not adequately controlled on valsartan monotherapy (Sinkiewicz ve ark. 2009)
Efficacy of the Combination of Amlodipine and Valsartan in Patients With Hypertension
Uncontrolled With Previous Monotherapy: The Exforge in Failure After Single Therapy (EX- 449
FAST) Study (Allemann ve ark. 2008)
Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 209
and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp
ve ark. 2007)
1439
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
Tablo 4-6: Val/Aml - 160 mg/10 mg (Gerg¢ek Yasam Calismalar)
Calisma n
Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 321
2014)
321
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
Tablo 4-7: Val/Aml - 320 mg/5 mg (Randomize Kontrollii Klinik Calismalar)
Caliyma n
Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 126
and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp
ve ark. 2007)
126
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
Tablo 4-8: Val/Aml - 320 mg/5 mg (Ger¢ek Yasam Calismalari)
Calisma n
Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 9
2014)
9

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.



Tablo 4-9: Val/Aml - 320 mg/10 mg (Randomize Kontrollii Klinik Calismalar)
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Calisma n
Efficacy and safety of initial combination therapy with amlodipine/valsartan compared with
amlodipine monotherapy in black patients with stage 2 hypertension: the EX-STAND study 286
(Flack ve ark. 2009)
Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 480
and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp
ve ark. 2007)
766
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
Tablo 4-10: Val/Aml - 320 mg/10 mg (Ger¢ek Yasam Calismalari)
Calisma n
Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 2
2014)
2

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.

Tablo 4-11: Val/AmI/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg (Rand. Kontrollii Klinik Calismalar)

Calisma n
Combination Angiotensin-Receptor Blocker (ARB)Calcium Channel Blocker With HCTZ vs
the Maximal Recommended Dose of an ARB With HCTZ in Patients With Stage 2 233
Hypertension: The Exforge As Compared to Losartan Treatment in Stage 2 Systolic
Hypertension (EXALT) Study (Wright ve ark. 2011)
233
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popiilasyon sayis1; Val, valsartan.
Tablo 4-12: Val/AmI/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg (Gercek Yasam Calismalari)
Calisma n
Evaluation of effectiveness and safety of amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide single-pill 876
combination therapy in hypertensive patients: an observational study (Hagendorff ve ark. 2014)
Observational, prospective, multinational study in patients with hypertension treated with a
fixed triple combination of amlodipine, valsartan, hydrochlorothiazide: to describe 78
effectiveness, safety and control rate (Cordoba ve ark. 2013)
Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 8
2014)
962

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.
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Tablo 4-13: Val/AmI/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg (Rand. Kontrollii Klinik Calismalar)

Calisma n
Triple antihypertensive therapy with amlodipine, valsartan, and hydrochlorothiazide: a 571
randomized clinical trial (Calhoun ve ark. 2009)
571
Kisaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popiilasyon say1s1; Val, valsartan.
Tablo 4-14: Val/AmI/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg (Gercek Yasam Calismalari)
Calisma n
Evaluation of effectiveness and safety of amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide single-pill
combination therapy in hypertensive patients: an observational study (Hagendorff ve ark. 731
2014)
Observational, prospective, multinational study in patients with hypertension treated with a
fixed triple combination of amlodipine, valsartan, hydrochlorothiazide: to describe 301
effectiveness, safety and control rate (Cordoba ve ark. 2013)
1032

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popiilasyon sayisi; Val, valsartan.

4.2. Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen c¢aligmalarin

poplilasyonlarina ait demografik 6zellikler Tablo 4-15’te gosterilmistir.

Tablo 4-15: Demografik ozellikler (Val/Aml - 80 mg/5 mg)

RKKC GYC
Yas (ort £ ss) 61,3+11,9 56,0 + 13,3
Cinsiyet (n, %)
* Kadin 338, %45,4 184, %51,7
* Erkek 406, %54,6 172, %48,3
BKIi (ort + ss) 28,1+52 26,9+ 4,7
N 744 356

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BKI, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam caligmalari; n,
popiilasyon sayisi; N, 6rneklem biiyiikligii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
caligmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu c¢alismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin yas ortalamasi (61,3 = 11,9;
56,0 + 13,3) arasinda ve BKI ortalamas1 (28,1 + 5,2; 26,9 + 4,7) arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark oldugu saptanmustir (p<0,05).

RKKC’lere dahil edilen hastalar, GYC’lere dahil edilen hastalardan anlamli

olarak daha yaglidir ve beden kitle indeksleri anlamli olarak daha fazladir.
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Cinsiyet dagilim1 (%45,4 - %54,6; %51,7 - %48,3) arasinda ise anlamli bir fark

saptanmamustir (p=>0,05).

4.3. Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg - Klinik Gostergeler
Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen calismalarin

poplilasyonlarina ait baslangigtaki klinik gostergeler Tablo 4-16’da gosterilmistir.

Tablo 4-16: Klinik gostergeler (Val/Aml - 80 mg/5 mg)

RKKC GYC
SKB (ort £ ss) 154,5+ 10,9 154,5+ 17,1
DKB (ort + ss) 90,9 + 10,2 90,5+ 11,5
Nabiz (ort + ss) 63,6 £ 14,6 63,9+ 16,2
N 744 356

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinci; GYC, gergek yasam ¢aligmalari; N,
orneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik ¢aligmalar; SKB, sistolik kan
basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin SKB ortalamasi (154,5 +
10,9; 154,5 + 17,1) arasinda, DKB ortalamasi (90,9 = 10,2; 90,5 £ 11,5) arasinda ve
nabiz ortalamasi (63,6 + 14,6; 63,9 + 16,2) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=>0,05).

4.4. Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen ¢aligmalarin

poplilasyonlarina ait demografik 6zellikler Tablo 4-17’de gosterilmistir.

Tablo 4-17: Demografik ozellikler (Val/Aml - 160 mg/5 mg)

RKKC GYC
Yas (ort = ss) 58,2+ 11,1 52,4+10,3
Cinsiyet (n, %)
* Kadin 1185, %48,0 262, %36,9
* Erkek 1282, %52,0 447, %63,1
BKIi (ort + ss) 29,5+54 29,5+ 5,1
N 2467 709

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BKI, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam caligmalari; n,
popiilasyon sayisi; N, 6rneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
caligmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin yas ortalamasi (58,2 + 11,1;
52,4 + 10,3) arasinda ve cinsiyet dagilimi (%48 - %52; %36,9 - %63,1) arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05).
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RKKC’lere dahil edilen hastalar, GYC’lere dahil edilen hastalardan anlamli
olarak daha yashdir ve RKKC’lerdeki kadin cinsiyeti orant GYC’lerdekine kiyasla
anlaml1 olarak daha fazladir. BKi ortalamasi (29,5 + 5,4; 29,5 + 5,1) arasinda ise

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

4.5. Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg - Klinik Gostergeler
Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitiilen caligmalarin
popiilasyonlarina ait baslangictaki klinik gdstergeler Tablo 4-18’de gosterilmistir.

Tablo 4-18: Klinik gostergeler (Val/Aml - 160 mg/5 mg)

RKKC GYC
SKB (ort < ss) 153,4+ 14,5 161,0 £ 14,8
DKB (ort £ ss) 93,1 +£10,2 97,7+9,2
Nabiz (ort + ss) 60,4+ 13,8 63,2+ 13,5
N 2467 709

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinci; GYC, gercek yasam ¢aligmalari; N,
orneklem biiytikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik ¢aligmalar; SKB, sistolik kan
basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu ¢aligmalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin SKB ortalamas1 (153,4 +
14,5; 161,0 + 14,8) arasinda, DKB ortalamas1 (93,1 + 10,2; 97,7 + 9,2) arasinda ve
nabiz ortalamasi (60,4 + 13,8; 63,2 £+ 13,5) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
oldugu saptanmistir (p<0,05). GYC’lere dahil edilen hastalarin SKB’si, DKB’si ve
nabzi, RKKC’lere dahil edilen hastalarinkinden anlaml olarak daha yiiksektir.

4.6. Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg dozaj formuyla yiiriitilen caligmalarin

popiilasyonlarina ait demografik 6zellikler Tablo 4-19°da gésterilmistir.

Tablo 4-19: Demografik ozellikler (Val/Aml - 160 mg/10 mg)

RKKC GYC
Yas (ort + ss) 55,9+ 12,0 54,7 £ 10,6
Cinsiyet (n, %)
* Kadmn 706, %49,1 130, %40,5
* Erkek 733, %50,9 191, %59,5
BKI (ort + ss) 29,3+53 30,8+ 5,6
N 1439 321

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BKI, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam galismalart; n,
popiilasyon sayisi; N, 6rneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
¢aligmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.
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Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarmin BKI ortalamasi (29,3 + 5,3;
30,8 + 5,6) arasinda ve cinsiyet dagilimi (%49,1 - %50,9; %40,5 - %59,5) arasinda

istatistiksel agidan anlaml1 bir fark oldugu saptanmustir (p<0,05).

GYC’lere dahil edilen hastalarm BKIi’si, RKKC’lere dahil edilen
hastalarinkinden anlamli olarak daha fazladir ve RKKC’lerdeki kadin cinsiyeti orani

GYC’lerdekine kiyasla anlamli olarak daha fazladir.

Yas ortalamasi (55,9 + 12,0; 54,7 + 10,6) arasinda ise anlamli bir fark

saptanmamustir (p=>0,05).

4.7. Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg - Klinik Gostergeler
Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg dozaj formuyla yiiriitiillen calismalarin
poplilasyonlarina ait baslangigtaki klinik gostergeler Tablo 4-20°de gosterilmistir.

Tablo 4-20: Klinik gostergeler (Val/Aml - 160 mg/10 mg)

RKKC GYC
SKB (ort + ss) 149,7 £ 12,1 167,2+17,7
DKB (ort + ss) 94,5+6,2 99,5+ 11,3
Nabiz (ort + ss) 55,2+12,0 67,7+ 14,7
N 1439 321

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinci; GYC, gercek yasam galigmalari; N,
orneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik ¢aligmalar; SKB, sistolik kan
basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin SKB ortalamas1 (149,7 +
12,1; 167,2 + 17,7) arasinda, DKB ortalamas1 (94,5 + 6,2; 99,5 + 11,3) arasinda ve
nabiz ortalamasi (55,2 £ 12,0; 67,7 £+ 14,7) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
oldugu saptanmustir (p<0,05).

GY(C’lere dahil edilen hastalarin SKB’si, DKB’si ve nabzi, RKKC’lere dahil

edilen hastalarinkinden anlamli olarak daha yiiksektir.

4.8. Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen caligmalarin

poplilasyonlarina ait demografik 6zellikler Tablo 4-21’de gosterilmistir.
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Tablo 4-21: Demografik ozellikler (Val/Aml - 320 mg/5 mg)

RKKC GYC
Yas (ort £ ss) 554+122 58,1+8,5
Cinsiyet (n, %)
* Kadin 56, %44,4 4, %444
* Erkek 70, %55,6 5, %55,6
BKI (ort + ss) 30,2 + 6,8 27,0+ 4,1
N 126 9

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BK1, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam galismalari; n,
popiilasyon sayisi; N, 6rneklem biiyiikligii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
calismalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin BKI ortalamasi (30,2 + 6,8;
27,0 + 4,1) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptanmustir (p<0,05).

RKKC’lere dahil edilen hastalarin BK1’si, GYC’lere dahil edilen

hastalarinkinden anlamli olarak daha fazladir.

Yas ortalamasi (55,4 = 12,2; 58,1 £ 8,5) arasinda ve cinsiyet dagilimi1 (%44,4 -
%55,6; %44,4 - %55,6) arasinda ise anlamli1 bir fark saptanmamustir (p>0,05).

4.9. Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg - Klinik Gostergeler
Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg dozaj formuyla yiiriitilen calismalarin

popiilasyonlarina ait baslangictaki klinik gdstergeler Tablo 4-22°de gdsterilmistir.

Tablo 4-22: Klinik gostergeler (Val/Aml - 320 mg/5 mg)

RKKC GYC
SKB (ort < ss) 152,5+12,3 157,9 £ 18,4
DKB (ort + ss) 99,3 +3,8 96,7+ 4,4
Nabiz (ort + ss) 532+114 612+155
N 126 9

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinci; GYC, ger¢ek yasam ¢aligmalari; N,
orneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik ¢aligmalar; SKB, sistolik kan
basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlariin SKB ortalamasi (152,5 +
12,3; 157,9 + 18,4) arasinda, DKB ortalamasi (99,3 + 3,8; 96,7 + 4,4) arasinda ve nabiz
ortalamasi (53,2 = 11,4; 61,2 + 15,5) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamustir (p=>0,05).
4.10. Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg dozaj formuyla yiiriitilen caligmalarin

popiilasyonlarina ait demografik 6zellikler Tablo 4-23’te gosterilmistir.
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Tablo 4-23: Demografik 6zellikler (Val/Aml - 320 mg/10 mg)

RKKC GYC
Yas (ort £ ss) 543+11,2 66,5+ 17,7
Cinsiyet (n, %)
* Kadm 342, %44,6 2, %100,0
* Erkek 424, %55,4 0, %0,0
BKI (ort + ss) 30,8 + 6,1 27,679
N 766 2

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BKI, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam galismalar; n,
popiilasyon sayisi; N, 6rneklem biiyiikligii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
calismalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu ¢alismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin yas ortalamasi (54,3 + 11,2;
66,5 + 17,7) arasinda, cinsiyet dagilimi (%44,6 - %55,4; %100,0 - %0,0) arasinda ve
BKI ortalamas1 (30,8 + 6,1; 27,6 = 7,9) arasinda istatistiksel agidan anlaml1 bir fark
saptanmamustir (p=0,05).
4.11. Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg - Klinik Gostergeler

Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg dozaj formuyla yiiriitiilen ¢aligmalarin
popiilasyonlarina ait baslangictaki klinik gostergeler Tablo 4-24°te gosterilmistir.

Tablo 4-24: Klinik gostergeler (Val/Aml - 320 mg/10 mg)

RKKC GYC
SKB (ort + ss) 166,4+ 14,4 182,5+3,5
DKB (ort + ss) 104,6 £ 5,8 107,5+ 17,7
Nabiz (ort £ ss) 61,8+13,3 75,0 +£21,2
N 766 2

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinci; GYC, gercek yasam galismalari; N,
orneklem biiylikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik ¢aligmalar; SKB, sistolik kan
basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu c¢alismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin SKB ortalamasi (166,4 +

14,4; 182,5 + 3,5) arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(p<0,05).

GYC’lere dahil edilen hastalarin SKB’si, RKKC’lere dahil edilen
hastalarinkinden anlamli olarak daha yiiksektir.

DKB ortalamas1 (104,6 + 5,8; 107,5 + 17,7) arasinda ve nabiz ortalamasi (61,8 +
13,3; 75,0 £ 21,2) arasinda ise istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05).
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4.12. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 160 mg/10 mg/25 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla
yiriitillen ¢alismalarin popiilasyonlarina ait demografik o6zellikler Tablo 4-25’te

gosterilmistir.

Tablo 4-25: Demografik ozellikler (Val/AmI/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg)

RKKC GY(
Yas (ort £ ss) 55,3+9,8 65,0+ 11,0
Cinsiyet (n, %)
* Kadin 98, %42,1 432, %44.9
* Erkek 135, %57,9 530, %55,1
BKIi (ort = ss) 32,5+6,2 30,0+ 5,2
N 233 962

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BKI, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam ¢alismalari; HCTZ,
hidroklorotiyazid; n, popiilasyon sayisi; N, orneklem biiyiikligii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii
klinik ¢aligmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu c¢alismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin yas ortalamasi (55,3 £ 9,8;
65,0 = 11,0) arasinda ve BKI ortalamas1 (32,5 + 6,2; 30,0 + 5,2) arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark oldugu saptanmustir (p<0,05).

GYC’lere dahil edilen hastalar, RKKC’lere dahil edilen hastalardan anlamli
olarak daha yasldir ve RKKC’lere dahil edilen hastalarin BKI’si, GYC’lere dahil edilen

hastalarinkinden anlamli olarak daha fazladir.

Cinsiyet dagilim1 (%42,1 - %57,9; %44,9 - %55,1) arasinda ise anlamli bir fark
saptanmamistir (p=>0,05).

4.13. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 160 mg/10 mg/25 mg - Klinik Gostergeler
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla
yiiriitiilen caligmalarin popiilasyonlarina ait baslangigtaki klinik gostergeler Tablo 4-

26°da gosterilmistir.

Tablo 4-26: Klinik gostergeler (Val/AmI/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg)

RKKC GYC
SKB (ort + ss) 166,8 + 7,0 159,3+ 18,4
DKB (ort = ss) 98,5+7,7 91,9+ 10,9
Nabiz (ort + ss) 68,3+9,5 67,3+ 15,0
N 233 962

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinct; GYC, gergek yasam caligmalari; HCTZ,
hidroklorotiyazid; N, 6rneklem biiyiikliigi; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
calismalar; SKB, sistolik kan basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.
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Bu caligmalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin SKB ortalamasi (166,8 +
7,0; 159,3 + 18,4) arasinda ve DKB ortalamas1 (98,5 + 7,7; 91,9 + 10,9) arasinda
istatistiksel agidan anlaml1 bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05).

RKKC’lere dahil edilen hastalarin SKB’si ve DKB’si, GYC’lere dahil edilen

hastalarinkinden anlamli olarak daha ytiksektir.

Nabiz ortalamasi (68,3 + 9,5; 67,3 + 15,0) arasinda ise istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

4.14. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 320 mg/10 mg/25 mg - Demografik Ozellikler
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla
yuriitiillen c¢alismalarin popiilasyonlarina ait demografik o6zellikler Tablo 4-27°de

gosterilmistir.

Tablo 4-27: Demografik ozellikler (Val/AmI/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg)

RKKC GYC
Yas (ort £ ss) 53,3+10,3 64,6 + 11,7
Cinsiyet (n, %)
* Kadin 259, %45,4 491, %47,6
* Erkek 312, %54,6 541, %52,4
BKIi (ort = ss) 32,2+6,9 30,4+ 5,1
N 571 1032

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; BKI, beden kitle indeksi; GYC, gercek yasam ¢alismalari; HCTZ,
hidroklorotiyazid; n, popiilasyon sayisi; N, 6rneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii
klinik ¢aligmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin yas ortalamasi (53,3 + 10,3;
64,6 + 11,7) arasinda ve BKI ortalamas1 (32,2 + 6,9; 30,4 + 5,1) arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark oldugu saptanmustir (p<0,05).

GYC’lere dahil edilen hastalar, RKKC’lere dahil edilen hastalardan anlamli
olarak daha yaglidir ve RKKC’lere dahil edilen hastalarin BKI’si, GYC’lere dahil edilen

hastalarinkinden anlamli olarak daha fazladir.

Cinsiyet dagilim1 (%45,4 - %54,6; %47,6 - %52,4) arasinda ise anlaml1 bir fark
saptanmamigstir (p>0,05).
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4.15. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 320 mg/10 mg/25 mg - Klinik Gostergeler
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla

yiiriitiilen c¢alismalarin popiilasyonlarina ait baslangigtaki klinik gdstergeler Tablo 4-

28’de gosterilmistir.

Tablo 4-28: Klinik gostergeler (Val/AmI/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg)

RKKC GYC
SKB (ort + ss) 169,4 + 14,4 163,9 + 20,5
DKB (ort £ ss) 106,4 + 5,0 93,6123
Nabiz (ort * ss) 63,0 + 13,8 70,3 + 16,7
N 571 1032

Kisaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basinci; GYC, ger¢ek yagsam ¢alismalari; HCTZ,
hidroklorotiyazid; N, 6rneklem biiyiikliigii; ort, ortalama; RKKC, randomize kontrollii klinik
calismalar; SKB, sistolik kan basinci;ss, standart sapma; Val, valsartan.

Bu calismalara dahil edilen hasta popiilasyonlarinin SKB ortalamasi (169,4 +
14.4; 163,9 + 20,5) arasinda, DKB ortalamas1 (106,4 £+ 5,0; 93,6 + 12,3) arasinda ve
nabiz ortalamasi (63,0 £ 13,8; 70,3 £+ 16,7) arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir fark

oldugu saptanmustir (p<0,05).
RKKC’lere dahil edilen hastalarin SKB’si ve DKB’si, GYC’lere dahil edilen

hastalarinkinden anlamli olarak daha yiiksektir.

GYC’lere dahil edilen hastalarin nabzi ise, RKKC’lere dahil edilen

hastalarinkinden anlamli olarak daha ytiksektir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, antihipertansif tedavide kullanilan valsartan kombinasyonlariyla
yiriitilen RKKC’ler ve GYC’lerde yer almis hasta popiilasyonlari, demografik
ozellikleri ve baslangigtaki klinik gostergeleri agisindan karsilastirilmis, elde edilen

sonuclar degerlendirilmistir.

Buradaki amag; ayn1 molekiillerle yiriitiilmiis RKKC’ler ile GYC’lerin
sonuglarmin  karsilastirildign ~ giiniimiizde, bu ¢alismalarin  gerceklestirildigi
popiilasyonlarda yer alan ve bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda
hazirlanmis tedavi rejimleriyle rutin klinik ortaminda tedavi goren hastalarin
demografik ozelliklerinin ve baslangigtaki klinik gostergelerinin benzerlik ve/veya
farkliliklarin1 ortaya koymak ve sonuglari her iki c¢alisma tiirii (RKKC ve GYC)
tizerinden tartismaktir. Molekiil olarak da, literatiirde fazla sayida klinik calismasi
olmasi nedeniyle valsartan secilmis olup, antihipertansif tedavide kullanilan
kombinasyonlarinin hem RKKC’si hem de GY(’si literatiirde bulunan 5 farkli dozaj
formundaki Valsartan/Amlodipin ile 2 farkli dozaj formundaki
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid olmak iizere toplamda 7 farkli kombinasyon
istatistiksel analize dahil edilmistir.

Degerlendirmeye alinan demografik 6zellik parametrelerinden biri olan yasin, 7
farkli kombinasyonun 4’iinde istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde RKKC’ler ve
GYC’lerde farkli olmasi dikkat g¢ekicidir. Ancak, popiilasyon yasinin, bu 4 farkl
kombinasyonun 2’sinde RKKC’lerde, diger 2’sinde GYC’lerde yiiksek olmasi, ¢alisma
tiirii ile bu ¢aligmalara dahil edilen hastalarin yaslar1 arasinda dogrudan bir iliski olma
olasihigini zayiflatmaktadir. Bununla birlikte, popiilasyon yasinin, RKKC’lere gore, ikili
kombinasyonlar olan Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg ve Valsartan/Amlodipin 160
mg/5 mg ile vyiritilen GYC’lerde daha diisiik, ti¢li kombinasyonlar olan
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg ve
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg ile yiiriitilen GYC’lerde
daha yiiksek olmasi rutin klinik ortaminda RKKC’lere kiyasla ikili kombinasyonlara
daha erken yaslarda, tc¢lii kombinasyonlara ise daha ge¢ yaslarda ge¢ildigini

diistindiirmektedir.
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Bir diger demografik 6zellik parametresi olan cinsiyet oraninda ise, 7 farkli
kombinasyonun 5’inde RKKC’ler ve GYC’ler arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir
farklilik goriillmemis olmasi ¢alisma tiirii ile bu calismalara dahil edilen hastalarin
cinsiyet oranlar1 arasinda dogrudan bir iliski olma olasiligin1 azaltmaktadir. Ancak, bu 5
kombinasyonun 4’iinde erkek cinsiyet oraninin RKKC’lerde, GYC’lere gore daha
yiiksek olmasi rutin klinik ortaminda RKKC’lere kiyasla kadin hastalarin daha fazla

oldugunu diisiindiirmektedir.

Analiz edilen son demografik 6zellik parametresi olan BKI’nin, 7 farkli
kombinasyonun 5’inde istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde RKKC’ler ve
GY(C’lerde farkli olmasi dikkat cekicidir. Bu 5 kombinasyonun 4’iinde BKI
RKKC’lerde, GYC’lere gore daha yiiksektir. Fakat, tiim bu kiyaslanan ortalama
degerler, normal BKI deger arahiginin iist limiti olan 24,9°u astigindan, rutin klinik

ortamindaki hastalarm daha saglikli bir BKI’ye sahip oldugunu sdyleyebilmek giigtiir.

Baslangigtaki klinik gostergelerden ilki olan SKB’nin, 7 farkli kombinasyonun
5’inde istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde RKKC’ler ve GYC’lerde farkli olmasi
ilgingtir. Bununla birlikte, SKB’nin, RKKC’lere gore, ikili kombinasyonlar olan
Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg, Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg ve
Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg ile yiiriitilen GYC’lerde daha yiiksek, tiglii
kombinasyonlar olan Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg ve
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg ile yiiriitiillen GYC’lerde
daha diisik olmasi rutin klinik ortaminda RKKC’lere kiyasla hastalarin ikili
kombinasyonlara daha yiiksek tansiyon degerlerinde, iiglii kombinasyonlara ise daha

diisiik tansiyon degerlerinde basladiklarini diisiindiirmektedir.

Bir diger klinik gosterge olan DKB’nin, 7 farkli kombinasyonun 4’iinde
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde RKKC’ler ve GYC’lerde farkli olmasi1 SKB
degerleriyle ortiismektedir. Burada da benzer sekilde, DKB’nin, RKKC’lere gore, ikili
kombinasyonlar olan Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg ve Valsartan/Amlodipin 160
mg/10 mg ile yiiritilen GYC’lerde daha yiiksek, {iglii kombinasyonlar olan
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg ve
Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg ile yiiriitilen GYC’lerde
daha diisik olmast rutin klinik ortaminda RKKC’lere kiyasla hastalarin ikili
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kombinasyonlara daha yiiksek tansiyon degerlerinde, ii¢lii kombinasyonlara ise daha

diisiik tansiyon degerlerinde basladiklari fikrini desteklemektedir.

Degerlendirilen son klinik gosterge parametresi olan nabizda ise, 7 farkli
kombinasyonun 4’tinde RKKC’ler ve GYC’ler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik goriilmemis olmasi ¢alisma tiirii ile bu ¢alismalara dahil edilen hastalarin nabiz
degerleri arasinda dogrudan bir iliski olma olasiligini zayiflatmaktadir. Bununla birlikte,
7 kombinasyonun 6’sinda nabiz degerleri RKKC’lerde, GYC’lere gore daha diisiiktiir.
Ancak bu durum, her iki ¢alisma tiirlinde de nabiz degerlerinin normal seviyelerde
olmasi nedeniyle rutin klinik ortami i¢in herhangi bir ¢ikarimda bulunmaya imkan

vermemektedir.

Bu tez calismasinda; etnisite, hassas popiilasyonlar, eslik eden hastaliklar ve
metabolik bozukluklar iizerinden popiilasyonlarda herhangi bir analize ya da
karsilagtirmaya gidilmemistir. Bunun nedenleri; RKKC’lerin sik1 dahil etme ve dislama
kriterlerinin  bulunmasindan o6tiirii  6nceden Dbelirlenmis etnik gruplar tiizerinde
gerceklestirilmesi, hassas popiilasyonlarin ¢aligmalara dahil edilmemesi, belli
hastaliklar1 ve metabolik bozukluklar1 olan hastalarin bu c¢aligmalarda yer almamasi,
buna karsilik rutin klinik verilerini iceren GYC’lerde ise tiim bu gruplardaki hastalarin
da caligmalarin veri tabanlarina dahil edilmesidir. Bununla birlikte, bu tez ¢alismasinda
istatistiksel analize dahil edilen ve eslik eden hastaliklar ve metabolik bozukluklar ile
ilgili verilerin paylasildigi ¢alismalara bakildiginda, hem RKKC hem de GYC hasta
popiilasyonlarinda ortak olarak en sik goriilenler; dislipidemi ve diyabettir. Bunlarin
yaninda RKKC’lerde hastalik olarak gut; metabolik bozukluk olarak ise hiperglisemi,
hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi ve hipokalemi goze
carpmaktadir. GYC’lerde ise metabolik bozukluk olarak mikroalbliminiiri goriiliirken;
hastalik olarak kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi, obezite
ve sol ventrikiiler hipertrofi goriilmektedir. Bu durum, RKKC’lere dahil edilen hasta
popiilasyonlarindan farkli olarak, rutin klinik ortamindaki hastalarin bir kisminin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik rahatsizliklar gibi eslik eden daha ciddi saglik

sorunlarina sahip oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.

Genel olarak bu ¢alismanin degerlendirme oOlgiitii olan 6 parametrenin (Yyas,
cinsiyet, BKI, SKB, DKB, nabiz) tiimiine bakildiginda, 4’iiniin (yas, BKI, SKB, DKB)
RKKC ve GYC popiilasyonlarinda degisken oranlarda farklilik gosterdigi belirlenmistir.
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Bu farkliliklar dogrultusunda; hipertansiyon tedavilerinde ikili ve ticlii kombinasyonlara
gecis yaglarinin ve tansiyon degerlerinin, bununla birlikte beden kitle indekslerine gore
riskli hasta profillerinin rutin klinik ortaminda daha dogru bir sekilde tahmin

edilebilmesi i¢in daha adaptif RKKC’lere gereksinim duyuldugu agiktir.

5.1. Calismanin Kisithhiklar:

Bu c¢alismanin kisitlayict noktalar1 olarak; bazi karsilastirma gruplarindaki
Olciilii olmayan popiilasyon sayis1 dagilimlari, bazi1 dozaj formlarinda az sayida ¢alisma
yiirlitiilmiis olmas1 ve calismalarin her ne kadar etkililik ve giivenlilik kapsaminda
gerceklestirilen ¢aligmalar olarak secilmis olmasina ragmen protokollerinde ¢esitli

farkliliklar barindirmasi gosterilebilir.

5.2. Sonu¢

RKKC’lerin, olduk¢a segici bir sekilde c¢alismaya dahil edilen popiilasyonlar
tizerinde yapildigi ve siki kontrol edilen ortamlarda yonetildigi bilinmektedir (Lee ve
Park 2011).

Bu caligmalardaki varsayim; seg¢ilen drnek poptilasyonun arastirma sonuglarinin,
tim popiilasyonun sonuglarimi temsil etmesidir. Bu varsayim o kadar giivenilirdir ki,
RKKC’ler, ruhsatlandirma basvurularinin temelini olusturmakta ve bu g¢alismalardan
elde edilen veriler, gesitli hastaliklarin tedavi rejimlerinin olusturulmasma birinci
dereceden etki etmektedir. Bununla birlikte, barindirdiklar1 siki dahil etme ve diglama
kriterleri diistiniildiigiinde, bu ¢alismalardaki popiilasyonlarin, rutin klinik ortami tam
anlamiyla temsil edecek benzerlige sahip olamayacagi da agiktir. Bu durumda da,
RKKC'lerde belirlenen kriterlere gore segilen belirli sayidaki hasta {izerinde varilan
sonuglart rutin klinik ortamindaki ¢esitlilige uygulamak kolay olmayacaktir. Bu
nedenle, tasarlanan bu RKKC'lere ek olarak, rutin klinik ortamini biiyiik 6lgiide yansitan
GYC’lerin de eszamanlh olarak yiritilmesi, sonuglarin giivenilirligini  ve
uygulanabilirligini yiikseltmek igin izlenebilecek bir yontem olabilir. Ornegin, bir ilacin
etkililigine ve giivenliligine odaklanmasi i¢in 6nceden belirlenmis bir tedavi paternine,
plasebo/se¢ilmis alternatif miidahalelere, homojen bir ¢alisma grubuna ve hasta izleme
politikasina gore dizayn edilmis deneysel ortama sahip bir RKKC; ayni ilacin uzun
donem  etkililik ve giivenlilik profiline, farmakoepidemiyolojisine veya
farmakoekonomisine odaklanmasi i¢in de degisken tedavi paternlerine, ¢esitli alternatif

miidahalelere, heterojen bir calisma grubuna ve giinliik hayattaki hasta izleme
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politikasina uygun olacak sekilde rutin klinik uygulamalarina sahip bir GYC

planlanmasi diistiniilebilir.

Tamamlanmis bir RKKC’nin ardindan takip gézleminin devaminmi saglayabilen
bir GYC, RKKC’den elde edilen verilerin daha genis bir perspektifte ve daha uzun bir
zaman araliginda degerlendirilmesini saglayacagindan, kuskusuz biiyiikk bir 0neme
sahiptir. Ideali; bu iki ¢aligma tiiriiniin, birbiriyle yarisan bir sekilde degil, birbirini
tamamlayan bir iliski i¢inde gelistirilmesi ve yiiriitiilmesidir. Bu yaklasimin, bu
calismalarin gergeklestirildigi popiilasyonlarda yer almayip, sonuglar dogrultusunda
rutin klinik ortaminda tedavi goérecek olan diinya iizerindeki diger hastalarin tedavi
rejimlerinin daha dogru ve hasta uyumlu olacak sekilde gelistirilmesini saglamasi

sasirtict olmayacaktir.
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