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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIT-OT-434-39/2015, na podstawie ktérego zostata wydana opinia
Rady Przejrzystosci nr 21/2016 z dnia 21 stycznia 2016 roku w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum, we wskazaniu: przewlekta choroba nerek. Poprzednio wydang
opinig byta opinia Rady Przejrzystosci nr 392/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: colecalciferolum (vit. D3), we wskazaniach: przewlekta
choroba nerek, profilaktyka osteoporozy przy steroidoterapii - u dzieci do 18 roku zycia; profilaktyka osteoporozy
posterydowej - zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi. Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych
w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 30.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e polskie: Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN),

e europejskie i/lub miedzynarodowe: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF),
Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), European Society for Paediatric Nephrology

(ESPN).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie nowe wytyczne (PTN 2015, ESPN 2017) oraz
jedng zaktualizowang wytyczng USPSTF, dotyczgce przedmiotowego tematu, tj. zastosowania colecalciferolum
w przewlektej chorobie nerek. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 1 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne (PTN),
2015’
(Polska)

Rekomendacja dotyczy stosowania witaminy D w przewlektej chorobie nerek w 3 i 4 stadium.

U oso6b bez niewydolnosci nerek nalezy stosowaé witamine D3 i dgzy¢ do osiggniecia stezenia powyzej 30
ng/ml (75 nmol/l). Nie nalezy przekracza¢ stezen 100—120 nmol/l, poniewaz istnieje zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem 25(0OH)D a $miertelnoscia, ktéra przybiera ksztatt litery U, czyli niekorzystne sg zaréwno duze, jak
i mate stezenia.

Ocenia sig, ze w 4. stadium PChN okoto 70% os6b ma powiktania mineralno-kostne, a w stadium 3. okoto
36%. Populacja pacjentéw, ktérzy potencjalnie mogg wymagac leczenia w Polsce, wynosi zatem powyzej 1,5
miliona oséb. Wedtug zalecen Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2009 [takze European
Renal Best Practice (ERBP) 2010 i Konsultanta Krajowego ds. Nefrologii 2010] wskazane jest regularne
oznaczanie stezenia PTH, wapnia catkowitego i fosforu w surowicy, poczgwszy od stadium 3. PChN. Stezenia
wapnia i fosforu w surowicy powinny byé w granicach normy. Optymalne wartosci PTH w stadiach 3. i 4. nie
sg znane, wydaje sie, ze powinny by¢ zblizone do normy laboratoryjnej, nie powinny one przekracza¢ 120
pg/ml [6-8]. Terapie powiktarn mineralno-kostnych PChN u chorych w 3.-5. stadium (niedializowanych) nalezy
rozpoczaé¢ od korygowania hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru witaminy D. Zaleca sie ograniczenie
podazy fosforandw w diecie, stosowanie lekéw wigzgcych fosforany, suplementacje wapnia i witaminy D,
zaczynajgc od postaci nieaktywnych (cholekalcyferol). Wigczenie aktywnych postaci witaminy D wskazane
jest, jezeli stezenie PTH stale rosnie i utrzymuje sie powyzej gérnej granicy normy, pomimo wdrozenia
powyzszych strategii.

U. S. Preventive
Services Task Force
(USPSTF), 20182
(Stany Zjednoczone)

Omawiana rekomendacja USPSTF jest aktualizacjg wytycznych z 2015 r, ktére zostaty opisane w poprzednim
raporcie dotyczacym stosowania cholekalcyferolu we wskazaniu pozarejestrowym — leczenie przewlekiej
choroby nerek (AOTMIT-OT-434-39/2015). Wnioski nie ulegty zmianie.

Doustne przyjmowanie witaminy D jest najpowszechniejszym leczeniem niedoboréw witaminy D (m. in. w
przewleklej chorobie nerek, przyp. analityka); dostepne formy obejmuja witaming D3 (cholekalcyferol) i D2
(ergokalcyferol). Inne metody obejmujg wzbogacenie diety w wit. D lub ekspozycje na stonce.

Populacja pediatryczna

" Durlik M., Klinger M., Matyszko J., (2015) Stosowanie parykalcytolu w przewlektej chorobie nerek w 3.—4. stadium. Stanowisko Ekspertow,
Forum Nefrologiczne, vol 8, no 1, 43—48.

2 Screening for Vitamin D Deficiency in Adults: Recommendation Statement (2018). U.S. Preventive Services Task Force. Pozyskano z:
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/RecommendationStatementFinal/vitamin-d-deficiency-screening, dostep z

dnia: 30.11.2018 r.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Society for
Paediatric Nephrology
(ESPN), 2017° (Europa)

Tabela 2. Ocena dowodéw naukowych

Jakos¢
dowodoéw

Wysoka A
Umiarkowana B
Sita
. rekomendaciji
Niska C
Bardzo niska D

Odnosi sie do silnej
rekomendacji w skali

Poziom 1 GRADE. Zalecane
przez ESPN.
Odnosi sig do stabej
. rekomendac;ji w skali
Poziom 2

GRADE. Sugerowane
przez ESPN.

Sugerowane jest stosowanie natywnych suplementéw witaminy D w leczenia niedoboru witaminy D u dzieci z
przewlektg chorobg nerek w stadiach 2-5D, u ktérych stezenie 25(0OH)D wynosi ponizej 75 nMol/L. U dzieci z
przewlektg chorobg nerek w stadiach 2-3, natywna witamina D moze by¢ suplementowana w celu

zapobiegania i leczenia nadczynnosci przytarczyc (poziom rekomendacji 2B).

Sugerowane jest stosowanie witaminy D2 (ergocalciferol) lub witaminy D3 (cholecalciferol) wsréd dzieci z
przewlektg choroba nerek w stadiach 2-5D, w celu zwiekszenia stezenia 25(OH)D do poziomu docelowego —

75 nMol/L (poziom rekomendaciji 2D).

Sugerowane jest zaprzestanie suplementowania witaminy D, gdy stezenie 25(0OH)D osiggnie poziom powyzej

120nMol/L (poziom rekomendacji 2D).

3 Shroff R., Wan M., Nagler EV., et al. (2017) Clinical practice recommendations for native vitamin D therapy in children with chronic kidney
disease Stages 2-5 and on dialysis. Nephrol Dial Transplant 32: 1098-1113.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Przewlekta choroba nerek

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych colecalciferolum w przewlekiej chorobie nerek. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.11.2018
r. w bazie medycznej Medline (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzieh 12.01.2016 r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie nr AOTMIT-OT-434-39/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: przewlekta choroba nerek

Interwencja: colecalciferolum

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania colecalciferolum w analizowanej
populacji pacjentow

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne), badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdow systematycznych, oraz badania
pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych, serie przypadkdéw, opisy przypadkow

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do analizy skutecznosci klinicznej wykorzystano wytgcznie dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci sposrod
wszystkich zidentyfikowanych opracowan dla danego problemu zdrowotnego.

Do niniejszego opracowania wigczono metaanalize randomizowanych badan z grupg kontrolng (RCT).
Metaanaliza Lu 2017 dotyczyta ocena wptywu terapii witaming D (VD) w kontekscie wspotczynnika umieralnosci
og6tem oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb z przewlektg chorobg nerek (PChN). Charakterystyke ww.
metaanalizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Wiaczono réwniez zaktualizowane wytyczne USPSTF 2018 oraz nowe — PTN 2015, ESPN 2017.

Tabela 3 Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Wyniki

Lu 20174 Cel: ocena wptywu terapii witaming

D (VD) w kontekscie wspotczynnika

Wiaczone badania:

umieralnosci ogotem oraz z
przyczyn sercowo-naczyniowych u
0s06b z przewlektg chorobg nerek
(PChN).

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: ...-22.02.2016

Populacja: osoby doroste z
przewlektg chorobg nerek

Interwencja: leczenie przy pomocy
VD

Komparatory: leczenie bez VD

Kryteria wigczenia stanowity: pacjenci ze zdiagnozowang przewlekia chorobag
nerek w stadium -V, wiek powyzej 18 lat, wspotczynnik umieralnosci gdzie
stosowano leczenie przy uzyciu VD vs. terapia bez VD, badania RCT Ilub
obserwacyjne. Wyszukiwanie bylo prowadzone niezaleznie przez 2 badaczy. Nie
stosowano ograniczen jezykowych.

Ryzyko btedu badan RCT byto okreslane na podstawie klasyfikacji Cochrane,
natomiast badania obserwacyjne — skalg Newcastle-Ottawa. Do metaanalizy
wigczono 38 badan obejmujacych 223 429 pacjentéw (17 RCT, n = 1819 i 21
obserwacyjnych, n =221610).

Ograniczenia wigczonych badan:

W 17 wiaczonych badaniach RCT, populacje byly niezbyt liczne. Ograniczeniem
byt réowniez wysoki poziom heterogenicznosci wigczonych badan obserwacyjnych.
Stwierdzono réwniez rézne wysokosci dawek VD stosowanych w badaniach.

4Lu, R. J., Zhu, S. M., Tang, F. L., Zhu, X. S, Fan, Z. D., Wang, G. L, ... & Zhang, Y. (2017). Effects of vitamin D or its analogues on the
mortality of patients with chronic kidney disease: an updated systematic review and meta-analysis. European journal of clinical nutrition, 71(6),

683.
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Punkty koncowe: wspoétczynnik Kluczowe wyniki i wnioski:

umieralnosci ogétem oraz z . . . . Lo
przyczyn sercowo-naczyniowych u Whptyw leczenia VD w poréwnaniu z leczeniem niezwigzanym z VD w przypadku

0sob z przewleklg choroba nerek wspotczynnika umieralnosci ogétem:

Metodyka: przeglad W17 bac_ianiach RCTI’chzny RR w przypadk_u ws_pétczynnika umieraln_oéci ogotem
w leczeniu VD w poréwnaniu z leczeniem niezwigzanym z VD wynosit 1,26 (95%
Cl, 0,77-2,05; P = 0,365). Na podstawie wigczonych badan obserwacyjnych
stwierdzono, ze leczenie pacjentéw z PChN wykorzystaniem VD byto istotnie
statystycznie zwigzane ze zmniejszeniem umieralnosci ogétem o 38% (RR, 0,62,
95% ClI, 0,52-0,72; P>0,001). Obserwowano wysoki poziom heterogenicznosci
badan obserwacyjnych.

systematyczny/metaanaliza

Whplyw leczenia VD w poréwnaniu z leczeniem niezwigzanym z VD w przypadku
wspotczynnika umieralnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych:

W szesciu badaniach RCT analizowano punkt koncowy zwigzany z umieralnoscig
z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Nie stwierdzono istotnie statystycznego
efektu terapeutycznego przy stosowaniu VD na punkt kohncowy zwigzany z
chorobami sercowo-naczyniowymi(RR=0,93; 95% ClI, 0,36-2,44). W 10 wigczonych
badaniach obserwacyjnych, leczenie VD wigzato si¢ z 45% istotnym zmniejszeniem
umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,55, 95% CI, 0,34-0,77;
P>0,001). @ Obserwowano  wysoki poziom  heterogenicznosci  badan
obserwacyjnych.

Na podstawie badan obserwacyjnych stwierdzono, ze leczenie pacjentéw z PChN
przy wykorzystaniu VD wptywato na obnizenie umieralnosci zaréwno z przyczyn
ogolnych, jak i sercowo-naczyniowych. Wynki byly istotne statystycznie. W
przypadku badan RCT nie stwierdzono silnego zwigzku pomiedzy przyjmowaniem
VD a obnizeniem wspotczynn ka umieralnosci. Wigczone badania RCT nie
dostarczajg wystarczajgcych dowoddéw na to, ze suplementacja VD wptywa na
umieralno$¢ pacjentéw z PChN. Sugeruje sie prowadzenie w przysziosci badan
RCT obejmujacych duze populacje, aby mdéc oceni¢ potencjalne roznice w
wartosciach wspdtczynn kow.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Na podstawie badan obserwacyjnych stwierdzono, ze leczenie pacjentéw z PChN przy wykorzystaniu VD
wptywato na obnizenie umieralnosci zaréwno z przyczyn ogélnych, jak i sercowo-naczyniowych. Wyniki byty
istotne statystycznie. W przypadku badan RCT nie stwierdzono silnego zwigzku pomiedzy przyjmowaniem VD, a
obnizeniem wspotczynnika umieralnosci. Wigczone badania RCT nie dostarczajg wystarczajgcych dowodoéw na
to, ze suplementacja VD wptywa na umieralno$¢ pacjentéw z PChN. Sugeruje sie prowadzenie w przyszio$ci
badan RCT obejmujgcych duze populacje, aby méc oceni¢ potencjalne réznice w wartosciach wspoétczynnikdw.

3.14. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dowodéw naukowych w przedmiotowym zakresie.

Szczegotowe zapisy dotyczace bezpieczenstwa innych produktdw leczniczych zawierajgcych colecalciferolum
refundowanych w Polsce — patrz ich Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

3.2. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W odniesieniu do wskazania przewlekta choroba nerek, w wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng metaanalize
Lu 2017 dotyczacag oceny wptywu terapii witaming D (VD) w kontek$cie wspétczynnika umieralnosci ogotem oraz
z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb z przewlektg chorobg nerek (PChN). Wyniki wigczonych badan
obserwacyjnych wskazujg, ze leczenie pacjentow z PChN przy wykorzystaniu VD wptywato na obnizenie
umieralnosci zaréwno z przyczyn ogolnych, jak i sercowo-naczyniowych. Autorzy metaanalizy stwierdzili, ze brak
jest silnego zwigzku pomiedzy przyjmowaniem VD, a obnizeniem wspodiczynnika umieralnosci. Jednym z
ograniczen byto mate liczebnosci badan RCT witgczonych do niniejszej metaanalizy. Nalezy zaznaczyé, ze nie
odnaleziono innych badan odnoszacych sie do okreslonego wskazania z datg publikacji po opublikowaniu
metaanalizy Lu 2017.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Lu, R. J,, Zhu, S. M., Tang, F. L., Zhu, X. S., Fan, Z. D., Wang, G. L., ... & Zhang, Y. (2017).
Lu 2017 Effects of vitamin D or its analogues on the mortality of patients with chronic kidney disease: an
updated systematic review and meta-analysis. European journal of clinical nutrition, 71(6), 683.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Shroff R., Wan M., Nagler EV., et al. (2017) Clinical practice recommendations for native vitamin
ESPN 2017 D therapy in children with chronic kidney disease Stages 2-5 and on dialysis. Nephrol Dial
Transplant 32: 1098-1113.

PTN 2015 Durlik M., Klinger M., Matyszko J., (2015) Stosowanie parykalcytolu w przewlektej chorobie nerek
w 3.—4. stadium. Stanowisko Ekspertéw, Forum Nefrologiczne, vol 8, no 1, 43-48.

Screening for Vitamin D Deficiency in Adults: Recommendation Statement (2018). U.S.

USPSTF 2018 Preventive Services Task Force. Pozyskano z:
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/RecommendationStatementFinal
[vitamin-d-deficiency-screening, dostep z dnia: 30.11.2018 r.

Pozostate publikacje

ChPL Juvit D3 El(‘)réag?)litj)rystyka Produktu Leczniczego Juvit D3, 20 000 j.m/ml, krople doustne, roztwor
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[zt] | CHB [z{] | CD [z4] | WLF [zl] PO "‘[’3]3

18.2, Witamina D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol

Juvit D3, krople doustne, roztwor, 10ml |5909991047818 | 4.86 | 510 | 743 | 713 | ryczat | 3,20
20000 j.m./ml

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#1 Search "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] 105171
#2 Search "Cholecalciferol"[Mesh] 25428
#3 Search #1 AND #2 1332
44 Search (Renal Insufficiency, Chronic[MeSH Terms]) AND Cholecalciferol[MeSH Terms] Filters: 77
Publication date from 2016/01/12 to 2018/11/30

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania:30.11.2018r.)

N': n Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 Cholecalciferol.mp. OR exp colecalciferol/ 14265
#2 exp chronic kidney disease/ 56593
#3 #1 AND #2 312
#4 3 limit to yr="2015 - 2018" 109

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2018 r.)

Nr Liczba

. . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Cholecalcifero ] explode all trees 2541
#2 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 5732
#3 #1 AND #2 Online Publication Date from Feb 2016 to Nov 2018 62
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