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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

25(0OH)D
Agencja/AOTMIT
ALP
Ang
AUC
BAP
bPP
bSBP
Ca

CD
CHB
ChPL
CKD

Cl
cSBP
CTX
eGFR
ESPN
FGF23
GTIN
iIFGF23
IQR

19)
K-DOQI
MBD
MZ

ND-CKD

NHS
NICE
NIHR

=)

PChN
PGIMER
PINP
PO

PTH

PVc-f

Kalcyfediol

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Fosfataza alkaliczna ang. alkaline phosphatase

Angioproteina

Obszar pod krzywg ang. area under curve

Fosfataza alkaliczna kosci ang. bone alkaline phosphatase

Cisnienie tetna ramiennego ang. brachial pulse pressure

Ogodlnoustrojowe cisnienie krwi w ramieniu ang. brachial systolic blood pressure
Wapn ang. calcium

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przewlekfa choroba nerek ang. chronic kidney disease

Przedziat ufnosci ang. confidence level

Centralne ogodlnoustrojowe cisnienie krwi ang. central pulse pressure
Telopeptyd C ang. C terminal telopeptide

Oszacowany wskaznik filtracji klebuszkowej ang. estimated glomerular filtration rate
ang. European Society for Paediatric Nephrology

Czynnik wzrostu fibroblastéw 23 ang. fibroblast growth factor 23

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Nienaruszony czynnik wzrostu fibroblastow 23 ang. intact fbroblast growth factor 23
Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

Jednostki miedzynarodowe ang. international unit

ang. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Zaburzenia mineralne i kostne ang. mineral and bone disorders

Ministerstwo Zdrowia

Niedializowana przewlekfa niewydolnoscig nerek ang. non-dialysis chronic kidney
disease

ang. National Health Service

ang. National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Institute for Health Research

Fosfor ang. phosphorus

Przewlekfa choroba nerek

Postgraduate Institute of Medical Education and Research

Peptyd koncowy prokolagenu IN ang. procollagen I N terminal peptide
Poziom odptatnosci

Parathormon

Predkos¢ fali tetna tetnicy szyjnej i udowej ang. carotid-femoral pulse velocity
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Pvc.i

RAS
RCT
SEN
SWLICB
TIER-2
TRAP
TRIP
UACR
ucz

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VEGF
VEGFR

wD$
WLF

Wskaznik predkosci fali tetna tetnicy szyjnej i udowej ang. carotid-femoral pulse wave
velocity index

Uktad renina-angiotensyna ang. renin—angiotensin system

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
ang. Spanish Society of Nephrology

ang. South West London Integrated Care Board

Receptor kinazy tyrozynowej-2 ang. tyrosine kinase receptor-2

Fosfataza kwasna oporna na winian 5b ang. tartarate-resistant acid phosphatase 5b
ang. Turning Research into Practice

Wskaznik albumina/kreatynina w porcji moczu ang. urinary albumin-to-creatinine ratio
Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyh-A ang. vascular endothelial growth factor-A

Receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego ang. vascular endothelial growth
factor receptor

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wysokos¢ limitu finansowania
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Colecalciferolum

1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT 06.02.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
colecalciferolum — przewlekta choroba nerek

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

e colecalciferolum

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/26
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr: OT.4221.11.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano Opinie Rady
Przejrzystosci nr 148/2021 (z dnia 18 pazdziernika 2021 r.) w sprawie refundacji lekéw zawierajgcych substancje
czynng colecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w ktérej Rada Przejrzystosci uznata za
zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum we wskazaniu:
przewlekta choroba nerek.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancije finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach

ocenianego wskazania znajduje sie w rozdziale 6.1.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7126
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 21.08.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania (Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, Polskie Towarzystwo Urologiczne, European Renal
Association, European Association of Urology, American Society of Nephrology).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki

internetowe;j

z zastosowaniem stow kluczowych: przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease, CKD, chronic renal

disease).

W ramach powyzszego wyszukiwania odnaleziono wytyczne organizacji europejskich przedstawionych

W ponizszych tabelach.

Tabela 1. Przeglad wytycznych dot. zastosowania cholekalcyferolu w przewlektej chorobie nerek

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

NHS 2023
(Europa)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Zalecenia w zakresie leczenia objawéw przewlektej choroby nerek (PChN)

W przypadku osdéb, u ktérych doszto do ciezkiego uszkodzenia nerek, moze dochodzi¢ do akumulacji
fosforandéw z uwagi na ograniczong zdolno$¢ tego organu do ich wydalania. Efektem tego moga by¢
zaburzenia gospodarki wapniowej, a co za tym idzie — moze to doprowadzi¢ do ogdlnego ostabienia
kosci.

U pacjentow z przewlekta chorobg nerek, stwierdza sig takze niekiedy obnizony poziom witaminy D, ktéra
jest niezbedna w procesie budowy kosci. W efekcie, jesli u pacjenta stwierdza sie niskie stezenia witaminy
D, mozliwe jest zastosowanie odpowiedniej suplementacji w formie cholekalcyferolu lub ergokalcyferolu
w celu zwiekszenia poziomu tej witaminy.

ESPN 2023
(Europa)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Zapobieganie i leczenie zaburzen mineralnych i kosci (MBD, ang. mineral and bone disorders) u dzieci z CKD.

*sytuacje, w ktérych nie mozna przeprowadzi¢ badan walidacyjnych i wyraznie przewyzszajg korzysci lub
szkody.
Tabela 2. Matryca ocen American Academy of Pediatrics

Eksperci sugerujg podawanie od urodzenia suplementéw witaminy D wszystkim noworodkom, wigcznie
z weczesniakami, chorujgcymi na CKD (poziom dowoddéw C, umiarkowana rekomendacja).

Zaleca sie aby stezenie 25(0OH)D w surowicy bylo utrzymywane w zakresie 75-120 nmol/L (poziom
dowodéw D, staba rekomendacja).

Zaleca sie doustne podawanie naturalnej witaminy D, jak i jej aktywnych pochodnych oraz unikanie rurek
nosowo gardtowych i gastrostromijnych (poziom dowoddéw X*, silna rekomendacja).

taczna jakos¢é dowodow

Przewaga korzysci lub
szkod

Zréwnowazone korzysci
i szkody

Poziom A

Interwencja: dobrze zaprojektowane
i prowadzone badanie kliniczne, metaanaliza na
wiasciwej populacji.
Diagnoza: niezalezny
odpowiedniej populacji.

ztoty standard

Mocna rekomendacja

Poziom B
Badania kliniczne lub diagnostyczne
z niewielkimi ograniczeniami; spojne wyniki

z wielu badan obserwacyjnych.

Umiarkowana
rekomendacja

Staba rekomendacja
(bazujaca na
zrownowazonych
korzysciach i szkodach)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Poziom C

Jedno lub kilka badan obserwacyjnych lub wiele
badan z niespojnymi wynikami lub powaznymi
ograniczeniami.

Umiarkowana
rekomendacja

Poziom D
Opinie eksperckie, opis przypadkow,
wnioskowanie na podstawie pierwszych zasad.

Umiarkowana lub staba
rekomendacja
(bazujgca na dowodach
niskiej jakosci)

Nie mozna udzieli¢
zadnych rekomendaciji

Poziom X
Wyjatkowa sytuacja, w ktérej nie mozna
przeprowadzi¢ badan walidacyjnych,

a przewaza korzys¢ lub szkoda.

Mocna lub umiarkowana
rekomendacja

SWLICB 2023
(Wielka Brytania)

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
Zalecenia dla 0séb ze stwierdzonym PChN

U niektorych pacjentéw ze stwierdzong PChN moga takze wystgpi¢ objawy osteodystrofii nerkowej,
w zwigzku z tym pacjenci ci bedg wymagali doktadniejszego monitorowania biochemii koséca.

Jesli u oséb z PChN w stopniu zaawansowania migdzy 3B a 4 stwierdzono niski poziom witaminy D, przy
jednoczesnym normalnym stezeniu fosforanéw w osoczu, ale podwyzszonej wartosci parathormonu
(<2 wyzszy od gornej laboratoryjnej granicy), zaleca si¢ podanie cholekalcyferolu, w dawce 800-2000
jednostek na dzien.

W przypadku pacjentéw z PChN, nie zaleca sie suplementacji wapnia. Zamiast tego nalezy
skoncentrowac sie na podawaniu cholekalcyferolu.

SEN 2021

(Hiszpania)

Metodologia: przeglad systematyczny.
Rekomendacje:
Zalecenia dla oséb ze stwierdzonym PChN

Szczegolnie istotne jest state uzupetnianie witaminy D przy leczeniu osteoporozy u pacjentéw ze
stwierdzong przewlekta chorobg nerek. Dziatanie to pozwoli zwiekszy¢ skuteczno$é leczenia oraz
unikngé niepozadanych skutkéw ubocznych jak hipokalcemia.

Do tej pory nie postawiono jednoznacznego zalecenia, w ramach ktérego wskazywano by na zasadnos¢
suplementacji witaminy D (w postaci cholekalcyferolu lub ergokalcyferolu) lub kalcydiolu/kalcyfediolu
w populacji ogdinej lub u pacjentéw z PChN (w szczegdlnosci wsrdd oséb z zaawansowang chorobg).
Zalecenie to odnosi sie docelowo do PChN w pierwszym stopniu zaawansowania.

W przypadku stopni zaawansowania 2-5 PChN, zalecenia pozostajg te same. Organizacja zaleca state
monitorowanie poziomu 25(0OH)D; aby zapewni¢ jego odpowiednie poziomy po podaniu

cholekalcyferolu lub kalcyfediolu, o ile jest to zasadne.

W odnalezionych wytycznych podkresla sie fakt, ze u oséb z przewlektg chorobg nerek dochodzi do zaburzenia
gospodarki wapniowej oraz stwierdza sie obnizony poziom witaminy D, ktéra jest niezbedna w procesie odbudowy
kosci. W efekcie, w przypadku obnizonego poziomu witaminy D, wszystkie towarzystwa zalecajg jej
suplementacje w formie cholekalcyferolu.

W wytycznych uwzglednionych we wczesniejszym opracowaniu (OT.4221.11.2021), jedno z towarzystw odniosto
sie bezposrednio do cholakalcyferolu, wskazujagc na potrzebe suplementacji witaminy D w tej postaci
w przypadku pacjentéw z przewlektg chorobg nerek i jednoczesnym niedoborem witaminy D. W zwigzku z tym
informacje zawarte w niniejszym raporcie sg zbiezne z rekomendacjami z poprzedniego opracowania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego z 2021 roku w celu odnalezienia dowoddow
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
cholekalcyferol w analizowanych wskazaniach.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.08.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2021, tj. wyszukiwano badania opublikowane po
dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.14.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszej analizy:

Element PICOS

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci ze zdiagnozowana przewlektg chorobg nerek. | Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja Cholecalciferol Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze illub

bezpieczehstwem

skutecznoscig

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Przeglady systematyczne randomizowanych badan
klinicznych (z metaanalizg lub bez), randomizowane

Publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan badania Kliniczne, jednoramienne badania z;igl;l;z;icge dotyczace farmakokinetyki czy mechanizmu
obserwacyjne, opisy przypadkow ’
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 6.2 do niniejszego opracowania.

41.1.

Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego raportu wigczono badania (1 wtérne i 6 pierwotnych), dotyczgce terapii cholecalciferolem
w przewlektej chorobie nerek:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

1 przeglad systematyczny z metaanalizg (14 RCT) Bover 2021, oceniajgcy skuteczno$é suplementacji
witaminy D w celu aktywnego obnizenia parathormonu i podniesienia poziomu witaminy D u pacjentéw
z niedializowang przewlekig niewydolnoscig nerek;

1 badanie RCT Kamboj 2023, badajgce wptyw suplementacji cholekalcyferolem na poziom hepcydyny
W surowicy u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w 3 i 4 stadium;

1 analiza post hoc wieloosrodkowego RCT Kamath 2022, majgca na celu ocene wplywu intensywnej
suplementacji cholekalcyferolem na profil biomarkeréw kostnych u dzieci z przewlektg chorobg nerek;

1 podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng Kaur 2022, okres$lajgce wptyw
stosowania cholekalcyferolu na zmiane parametréw laboratoryjnych istotnych w przebiegu PChN;

1 badanie RCT Krummel 2022 badajgce wptyw suplementacji cholecalciferolu na albuminurie i uktad renina—
angiotensyna—aldosteron u pacjentéw ze stabilng przewlektg chorobg nerek;

1 prospektywne badanie obserwacyjne Martin-Romero 2022, okreslajgce wptyw stosowania cholekalcyferolu
na czynnos¢ tetnic, kluczowe parametry laboratoryjne oraz poziom stezenia witaminy D ws$rdd pacjentéw ze
stwierdzong PChN ze wspottowarzyszaca resztkowg albuminurig;

1 badanie randomizowane w uktadzie naprzemiennym Sawires 2021 poréwnujgce suplementacje
cholekalcyferolem i alfakalcydolem na poziomy wapnia, fosforu, PTH i ALP u niedializowanych dzieci chorych
na przewlektg chorobe nerek.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka I

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

Badania wtoérne

Bover 2021
Zrédio finansowania:

Vifor Fresenius Medical
Care Renal Pharma

Konflikt intereséw:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Cel badania:

Zbadanie skutecznosci suplementacji witaminy D w celu
aktywnego obnizenia parathormonu (PTH) i podniesienia
poziomu witaminy D u pacjentdw z niedializowang

przewlekia niewydolnoscig nerek (ND-CKD)
z podwyzszonym poziomem PTH.
Typ badania:

Przeglad systematyczny z metaanalizg 14 RCT.
Populacja:

Pacjenci dorosli z udokumentowang niedializowang
przewlektg niewydolnoscig nerek (N=974).

Interwencja:

Pomiar efektu jako zmiany wartosci bezwzglednych
biomarkeréw PTH i 25(0OH)D przed i po suplementacji
ergokalcyferolu lub cholekalcyferolu ograniczone do
pacjentéw, ktérzy otrzymali witamine D (bez poréwnania
zgrupg kontrolng) oraz jako zmiany poziomow
biomarkeréw w poréwnaniu z grupami kontrolnymi
obejmujgcymi  pacjentdw otrzymujacych placebo lub
nieleczonych witaming D.

Przyblizona  $rednia  dawka  ergokalcyferolu lub
cholekalcyferolu wynosita 41 807 IU/tydzien.

Wyniki:
Zmiana poziomu PTH

W przypadku oszacowania réznicy od punktu
poczatkowego do konca okresu obserwacji
badan w ramionach suplementujgcych
cholekalcyferol,  skumulowana  réznica
w stezeniu PTH wyniosta -12,84 pg/ml
[95%CI: (-16,3; -4,7)] w modelu efektow
statych i -16,88 pg/ml (95%CI: (-21,5; -4,1)]
w modelu efektéw losowych.

w poréwnaniu suplementaciji
cholekalcyferolu z placebo/brakiem leczenia,
skumulowana réznica w PTH wyniosta:
-55,69 pg/ml [95%CI: (-78,27; -33,10)]
w modelu efektow statych i -62,97 pg/ml
[95%CI: (-105,89; -20,05)] w modelu efektow
losowych.

Zmiana poziomu 25(0OH)D

taczny wzrost stezenia 25(0OH)D
w ramionach  badan  suplementujgcych
cholekalcyferol wyniést 21,70 ng/ml [95%Cl:
(20,29; 23,12)] w modelu o statych efektach
127,37 ng/ml [95%CI: (19,08; 35,67)]
w modelu o losowych efektach.

Potaczone zmiany stezenia 25(OH)D
w poréwnaniu do suplementacji
cholekalcyferolu z placebo/bez leczenia
wyniosty 26,89 ng/ml [95%Cl: 24,43; 29,36)]
w modelu efektow statych i 27,99 ng/ml
[95%CI: (17,48; 38,49)] w modelu efektow
losowych.

Zmiana poziomu wapnia

Suplementacja cholekalcyferolu znaczaco
zwigkszyta poziom wapnia w poréwnaniu
z placebo/brakiem leczenia o 0,23 mg/dl
[95%CI: (0,12; 0,34)] w przypadku modelu
efektoéw statych i 0,24 mg/dl [95%CI: (0,06;

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

0,42)] w przypadku modelu efektéw
losowych.

Zmiana poziomu fosforanéw lub FGF23

e W poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia
nie stwierdzono istotnego statystycznie
wptywu suplementacji cholekalcyferolu na
poziom fosforanow lub FGF23.

Whniosek autorow:
Wyniki sugerujg, ze suplementacja witaminy D
u pacjentow z ND-CKD jest prawdopodobnie
przydatna w podnoszeniu niskich poziomow
25(0OH)D. Jednak wzrost pozioméw 25(0OH)D
czesto nie jest wystarczajgco duzy, aby wywotac
efekty obnizajagce poziom PTH i znaczaco
zmniejszy¢é poziomy PTH u pacjentdw z wtérng
nadczynnoscia przytarczyc.

Badania pierwotne

Kamboj 2023
Zrédio finansowania:

Publikacja finansowana ze
Srodkéw Wydziatu
Biotechnologii,
Ministerstwa Nauki

i Technologii Indii

W postaci grantu
naukowego.

Konflikt interesow:

Jeden z autoréw
otrzymywat granty
badawcze od Baxter,
GSK, AstraZeneca oraz
otrzymywat
wynagrodzenie

z zasiadania w radzie
doradczej od Baxter
Healthcare. Inni autorzy
zdeklarowali brak konfliktu
interesow.

Cel badania:

Zbadanie wptywu suplementacji witaming D
(cholekalcyferolem) na poziom hepcydyny w surowicy
u 0oséb z niedoborem witaminy D, chorych na CKD (3-4
stopien zaawansowania), nie-cukrzykoéw.

Typ badania:

Badanie kliniczne z randomizacja.

Populacja:

Pacjenci dorosli obu pici w wieku 18-70 lat, bez cukrzycy,
ze stabilng przewleklg chorobg nerek o stopniu

zaawansowania 3-4 i stwierdzonym niedoborem
witaminy D, stezenie w surowicy 25(OH)D <20 ng/ml
(n=120).

Interwencja:

Podanie doustnie cholekalcyferolu (300 000 1U) lub placebo
na poczatku badania i w 8 tygodniu, a nastgpnie
poréwnanie wynikow badan krwi przed i po interwencji
(w 16 tygodniu badania). Badanie byto przeprowadzone na
zamrozonych probkach krwi pobranych od uczestnikow
innego badania.

Wyniki:
Zmiana poziomu 25(0OH)D

e Poziomy 25(0OH)D w obu grupach byty
podobne (P=0,88) na poczatku badania.

e W grupie eksperymentalnej zmiana
Sredniego  stezenia 25(0OH)D  wyniosta
24,91 ng/ml  [95%CI:  (21,77;  28,06),
P<0,001].

e W grupie placebo zmiana byta nieistotna
statystycznie: 1,51 ng/ml [95% CI: (-0,46;
3,48), P=0,131].

Zmiana poziomu hepcydyny

. Poziomy wyjsciowe hepcydyny w obu
grupach byly podobne (mediana [IQR]: 33,6
(8,6-77,8) ng/ml vs 24,6 (9,3-70,7) ng/ml,
P=0,903).

. Po 16 tygodniach nie zaobserwowano
istotnej roznicy miedzy grupami — réznica
Sredniej zmiany miedzy grupami wyniosta
2,71 ng/ml [95% CI: (-17.06; 11,64),
p=0,709]; grupa kontrolna mediana [IQR]:
41,5 (10,9-75,0) ng/ml vs grupa badawcza
mediana [IQR]: 34,8 (12,3-63,75) ng/ml,
p=0,703.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

Zmiana poziomu hemoglobiny

. Poziom hemoglobiny w obu grupach na
poczatku byt podobny (p=0,947) i nie zmienit
sie w zadnej z grup po 16 tygodniach: $rednia
zmiana miedzy grupami wyniosta 0,21 mg/dl
[95% CI: (-0,22; 0,63) p=0,340].

Whniosek autorow:

Badanie nie wykazato wplywu podania wysokich
dawek cholekalcyferolu na poziom hepcydyny
w surowicy. W innych badaniach z uzyciem
cholekalcyferolu réwniez nie zaobserwowano
podobnego wptywu, jednak w jednym z badan,
w ktérym uzyto aktywnej formy witaminy D
kalcytriolu zaobserwowano znaczacy wplyw na
poziom hepcydyny. Autorzy uwazajg, ze moze by¢
kilka mozliwych powoddéw takiego wyniku np.
podawana forma i dawka witaminy D oraz rodzaj
grupy badanej. W swoich badaniach uwzglednili
pacjentéw z 3 i 4 stadium CKD, u ktérych czynniki
takie jak obnizony GFR, leczenie zelazem
i przewlekte zapalenie mogty znaczgco wptywac
na poziom krgzacej hepcydyny i ukryé wptyw
suplementacji cholekalcyferolem.

Kamath 2022
Zrédio finansowania:

National Institute for
Health Research

(NIHR)
Konflikt interesow:

Zgtoszono brak konfliktu
interesow.

Cel badania:

Ocena wptywu trzech réznych schematéw suplementaciji
cholekalcyferolem na profil biomarkeréw kostnych oraz
okreslenie zmian w stosunku do markeréw tworzenia
i resorpcji kosci przy suplementacji 25(OH)D.

Typ badania:

Analiza post hoc wieloosrodkowego RCT.

Populacja:

Dzieci z przewlekta chorobg nerek w stadiach 2-4
z niedoborem witaminy D  (25-hydroksywitamina D
(25(0OH)D) < 30 ng/ml) (N=65).

Interwencja:

Otrzymywanie réwnowaznej dawki doustnego
cholekalcyferolu wynoszacej 300 000 IU w ciggu 3 miesiecy
(intensywna terapia), podawanej 3 grupom pacjentéw
w schemacie 3000 IU dziennie (n=24), 25 000 IU
tygodniowo (n=19) lub 100 000 IU miesiecznie (n=22)
(grupy zrandomizowane).

Analizowano obecnos¢ i poziom markeréw tworzenia kosci
(fosfataza alkaliczna kosci (BAP), peptyd koncowy
prokolagenu IN (PINP), resorpcji kosci (fosfataza kwasna
oporna na winian 5b (TRAP), telopeptyd C (CTX) oraz

Wyniki:

Poréwnanie biomarkeréw _kostnych pomiedzy

punktem wyjsciowym a 3-miesieczng intensywng

terapig:

e  Po 3 miesigcach intensywnej terapii nastapit
znaczacy wzrost wskaznika BAP/TRAP
z 37,3 [95%CI: (15,9; 80,9)] do 38,1 [95%CI:
(19,6, 99,1); p=0,04], co sugeruje
zwiekszone tworzenie kosci po uzupetnieniu
cholekalcyferolu.

. Poziomy FGF23 i klotho wzrosty po
suplementacji cholekalcyferolem
(odpowiednio p = 0,004 i p = 0,002), chociaz
stosunek iFGF23/klotho nie zmienit sie.

e Zmiana pozioméw innych biomarkeréow
tworzenia kosci, resorpcji lub markeréow
osteocytowych w réznych ramionach nie byta
istotna statystycznie.

Whioski autoréw:

e Niniejsza analiza post hoc badania RCT
wykazata, ze codzienne, tygodniowe
i miesieczne schematy intensywnej terapii

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
markery osteocytow (nienaruszony czynnik wzrostu niedoboru witaminy D miaty poréwnywalne
fibroblastéw 23 (iFGF23), sklerostyna) i rozpuszczalny efekty na markery tworzenia kosci, resorpcji
klotho. kosci i markery osteocytow.

Pomiary ww. parametrow wykonywano na poczatku | e Stwierdzono znaczacy wzrost iFGF23,
badania i po 3 miesigcach intensywnej terapii zastepcze;. pozioméw klotho w surowicy i stosunku
BAP/TRAP wraz z suplementacja.

. Potrzebne sg dalsze badania w celu
wyjasnienia odpowiedzi biomarkeréw
kostnych na podtrzymujgca  terapie
cholekalcyferolem i korelacji biomarkeréw
kostnych z histomorfometria.

Kaur 2022 Cel badania: Wyniki
Zrédto finansowania: Ocena  skutecznosci  suplementacji ~ witaminy D | Wplyw cholekalcyferolu na wartosci

Department of
Biotechnology,
Government of India.
Indian Council of Medical
Research, New Delhi

Konflikt interesow:

Zadeklarowano ztozony
konflikt interesow
wynikajgcych z uzyskania
przez poszczegoinych
autoréw honorarium za
prowadzenie badan (GSK,
Bayern, AstraZeneca).

z wykorzystaniem cholekalcyferolu u oséb bez cukrzycy
z niedoborem tej witaminy wynikajacej z PChN w stadium
3-4. Efektywnos¢ interwencji okreslono na drodze pomiaru
stezenia  poszczegdlnych  markeréw  angiogennych
w surowicy krwi.

Typ badania:

Podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne
z grupg kontrolng.

Populacja:

Badanie przeprowadzono w Postgraduate Institute of
Medical Education and Research (PGIMER) w Indiach.
Populacje docelowg badania stanowity osoby miedzy 18
a70 rz. zPChN w stadium 3-4 bez potwierdzonej
obecnosci  cukrzycy. Dodatkowym  kryterium  byto
wystepowanie u nich stezenia 25(0OH)D w surowicy krwi <20
ng/ml (N=120).

Randomizacji (1:1) do badania dokonano z wykorzystaniem
tabeli liczb losowych Bernoulli.

Interwencja:

Osoby przypisane do grupy badanej otrzymaty
cholekalcyferol w dawce 300 000 IU. Komparatorem byto
placebo. Efekty zastosowania interwencji i kontroli
zaprezentowano po 16 tygodniach od rozpoczecia leczenia.

poszczegodlnych markeréw laboratoryjnych

. W ramach badania przestawiono wstepne
wartosci poszczegélnych markeréw przed
wdrozeniem interwenciji:

o  25(0OH)D — 14,48 (9,34-17,08) ng/ml;

o 125 (OH),D - 18,13 (11,58-23,69)
pg/ml;

o Angioproteina 1 — 5,73 (1,62-10,44)
ng/ml;
Angioproteina 2 — 1,52 (0,9-2,39) ng/ml;
VEGF (ang. vascular endothelial growth
factor-A; czynnik wzrostu $Srodbionka
naczyn-A) — 61,10 (26,57-87,42) pg/ml;

o VEGFR (ang. vascular endothelial
growth factor receptor;
receptor czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego) — 387 (335-515) pg/ml;

o  TIER-2 (ang. tyrosine kinase receptor-2;
receptor kinazy tyrozynowej-2) — 20,86
(15,08-27,08) ng/ml;

o wskaznik Ang-1/Ang-2 - 3,20 (1,01-
8,68).

. Po zastosowaniu interwencji
przeprowadzono pomiary biochemiczne
w celu okreslenia roznicy miedzy tymi
parametrami po 16 tygodniach od
zrealizowania interwencji. Ponizej
przedstawiono $rednig zmiane wartosci
poszczegdlnych parametrow:

o 25(0OH)D - 24,91 ng/ml [95%CI:
(21,77; 28,06); p<0,001];

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

o 1,25(0H),D - 15,46 pg/ml
(5,42; 25,5); p<0,001];
o  Angioproteina 1 — 1,36 ng/ml [95%Cl:
(-2,39; 5,11); p=0,28];
o  Angioproteina 2 — -0,73 ng/ml [95%Cl:
(-1,25; -0,2); p=0,002];
o VEGF - 20,77 pg/ml [95%CI: (-46,68;
88,24); p=0,335];
o VEGFR - -69,77 pg/ml
(-142,74; 3,2); p=0,061];
o TIER-2 - 3,7 ng/ml [95%CI: (-1,95;
9,36); p=0,427];
o  wskaznik Ang-1/Ang-2 — 2,19 [95%CI:
(2,30; 6,68); p=0,049].
. Istotng statystycznie zmiane w wartosci
markeréw po stosowaniu cholekalcyferol
(16 tygodni) stwierdzono jedynie
w przypadku wartosci 25(0OH)D (p<0,001),
1,25 (OH).D (p<0,001) oraz Angioproteiny 2
(p=0,002). W przypadku pozostatych
markerow uzyskane zmiany w wartosci nie
byly istotne statycznie. Podobng sytuacje
zaobserwowano takze w  zakresie
poréwnania miedzy interwencjg
a komparatorem. Istotne statycznie réznice
miedzy uzyskanymi w grupach uzyskano
w przypadku warto$ci 25(OH)D  (réznica
miedzy grupg badang a kontrolng wyniosta
23,40 ng/ml [95%CI: (19,40; 27,06);
p<0,001]) oraz 1,25(0OH),D (réznica miedzy
grupg badang a kontrolng wyniosta 14,98
ng/ml [95%Cl: (4,48; 27,18); p=0,001]).
Whniosek autoréw: dostepne dane sugerujg
zmiane w wartosci Angioprotein 1, Angioprotein 2
i wskazniku Ang-1/Ang-2 po zastosowaniu duzej
dawki cholekalcyferolu u pacjentéw z PChN bez
cukrzycy. Dane sugerujg takze zmiane w zakresie
stezenia poszczegdinych markerow
angiogennych, cho¢ wymaga to dalszych badan
w celu potwierdzenia tej zaleznosci.

[95%Cl:

[95%CI:

Krummel 2022
Zrédto finansowania:

Nie otrzymano wsparcia
finansowego.

Cel badania:

Zbadanie wplywu natywnej witaminy D na albuminurie
iuklad renina—angiotensyna—aldosteron ~w  kohorcie
pacjentéw ze stabilng przewlekta chorobg nerek.

Typ badania:

Wyniki:
Wskaznik albumina/kreatynina w_porcji moczu
(urinary albumin-to-creatinine ratio — UACR)

e W pierwotnej analizie  skutecznosci
procentowa zmiana $redniej geometrycznej

Wyniki:

W grupie otrzymujacej cholekalcyferol nie
odnotowano epizodu wysokiego stezenia
wapnia w osoczu (zdefiniowanego jako
stezenie 22,60 mmol/l) w 31. dniu.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

Konflikt intereséw:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Badanie kliniczne z randomizacja.

Populacja:

Pacjenci (N=31) ze stabilng przewlektg chorobg nerek
z albuminurig i maksymalng tolerowang blokadg ukfadu
renina-angiotensyna (RAS).

Interwencja:

Suplementacja  wysokimi  dawkami  (cholekalcyferol
100 000 Ul na 10 dni przez 1 miesigc, n=21) i niskimi
dawkami (ergokalcyferol 400 Ul/dzien przez 1 miesiac,
n=10) naturalnej witaminy D.

Ocena wplywu interwencji na stosunek albumin do
kreatyniny w moczu, cisnienie krwi i uktad renina-
angiotensyna (RAS) przez 1 miesigc.

UACR od wartosci poczatkowej do
ostatniego pomiaru w trakcie leczenia
cholekalcyferolem wyniosta -15,1% [95%CI:
(-27.8; 0,3)].

Cisnienie krwi

e Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w bezwzglednej zmianie ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego miedzy
grupami (-0,057 mmHg * 4,2; p=0,33).

Uktad renina-angiotensyna (RAS)

. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w $redniej geometrycznej reniny AUC
w grupie z duzg dawka cholekalcyferolu
miedzy dniem 0 a 31 ($rednia geometryczna
204 ng.h/1 [95%Cl: (131; 317)] w poréwnaniu
z 214,5ng.h/l [95%Cl: (125,3; 367,3);
p=0,7272].

Whniosek autorow:

Stwierdzono niewielki (-15%), ale istotny spadek
albuminurii  po suplementacji duzg dawkag
witaminy D. Nie stwierdzono wptywu uzupetniania
witaminy D na cisnienie krwi i uktadowy ukfad
RAS, co jest zgodne z wynikami ostatnich badan
klinicznych.

Suplementacja  cholekalcyferolem  byta
dobrze tolerowana, a zaden z pacjentéw nie
zgtosit zadnej konkretnej skargi ani dziatania
niepozgdanego w okresie badania.

Martin-Romero 2022
Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego Zrodta
finansowania.

Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu interesow.

Cel badania:

Ocena wptywu stosowania doustnych form witaminy D
(cholekalcyferol i parykalcytol) na czynno$¢ tetnic
(sztywnosé aort, centralne cisnienie krwi) i albuminurie
wérod  pacjentow z PChN w stadium 3-4 ze
wspéttowarzyszacg albuminurig. Celem bylo takze
zbadanie mozliwego zwigzku miedzy czynnoscig tetnic
a albuminuria.

Typ badania:

Prospektywne badanie obserwacyjne.

Populacja:

Populacje docelowg badania stanowity osoby ze
stwierdzong, stabilng przez ostatnie 6 miesiecy PChN
w stadium 3-4, z warto$cig wskaznika eGRF miedzy
60 a 15 ml/min/1,73m?. U tych pacjentéw potwierdzono
takze wspottowarzyszaca resztkowg albuminurie (N=97).
Wiek populacji docelowej wahat sie miedzy 59 a 72 r.z.

Z badania wykluczono pacjentow ze stwierdzonym
ktebuszkowym zapaleniem nerek wymagajgcym leczenia
immunosupresyjnego.  Wykluczono  réwniez  osoby

Wyniki:
Wplyw  cholekalcyferolu  na
parametry laboratoryjne

e W ramach badania przestawiono wstepne
wartosci poszczegolnych markeréw przed
wdrozeniem interwencji w postaci
cholekalcyferolu:

o wapnh-9,6+0,3mg/di

o  fosfor - 3,5+ 0,5 mg/dl;

o  witamina d — 18 (12-23) ng/ml;

o PTH (parathormon) — 134 pg/ml (100-
180);

poszczegdlne

o Fofataza alkaliczna — 96 + 29 Ul/l;
o  eGFR - 30+ 8 ml/min/1,73m?;
albumina/kreatynina — 233 mg/g (48-
736).
. Po zastosowaniu interwencji

przeprowadzono
w celu okreslenia

pomiary laboratoryjne
réznicy miedzy tymi
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Badanie

Metodyka

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

wymagajgce wprowadzenia lub dostosowania dawki
blokeréw RAS w przeciggu ostatnich 3 miesiecy ze wzgledu
na potrzebe unormowania cisnienia tetniczego. Pacjentow,
ktorzy obecnie przyjmujg jakakolwiek terapie z uzyciem
witaminy D réwniez wytgczono z badania.

Interwencja:

Kazdy pacjent zostat przebadany w poradni nefrologicznej
pod katem stezenia PTH, 25(OH)D oraz wapnia w surowicy
zgodnie z kryteriami zaprezentowanymi w wytycznych the
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K-DOQI).
W zaleznosci od uzyskanych stezen, kazdy pacjent
otrzymat okreslong forme witaminy D.

W pierwszej grupie interwencyjnej pacjenci otrzymali
cholekalcyferol (w formie kropli). Interwencja zostata
przepisana jedynie pacjentom, u ktérych w badaniach
laboratoryjnych wykazano stezenie 25(OH)D <20 ng/ml
oraz warto$¢ PTH miedzy 100 a 197 pg/ml.

W drugiej grupie interwencyjnej pacjenci otrzymali
parykalcytol (w formie kapsutek). Interwencja zostata
przepisana jedynie pacjentom, u ktérych w badaniach
laboratoryjnych wykazano stezenie 25(OH)D miedzy
20 a 30 ng/ml oraz warto$¢ PTH >146 pg/ml.

Dawki przedstawionych interwencji byly zréznicowane,
indywidualnie dopasowane do pacjenta. Po 3 miesigcach
mozliwe byto utrzymanie badz dostosowanie przepisanych
dawek.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono stezenie
25(0OD)D>20 ng/ml oraz PTH<146 pg/ml, nie otrzymali
zadnej formy witaminy D i stanowili grupe kontrolng dla
przedstawionych interwencji.

parametrami po zakonczeniu leczenia.
Ponizej przedstawiono docelowe wartosci
poszczegodlnych parametrow:

o wapn-9,8+0,4 mg/dl

o fosfor—3,7 + 0,8 mg/dl;

o  witamina d — 30 (25-34) ng/ml;

o PTH (parathormon) — 130 pg/ml (87-
215);

Fofataza alkaliczna — 95 + 29 Ul/l;
eGFR - 27 + 8 ml/min/1,73m?

albumina/kreatynina — 207 mg/g (35-
674).

Istotng statystycznie zmiang w wartosci
markeréw po stosowaniu cholekalcyferolu
stwierdzono w przypadku stezenia wapnia,
fosforu, eGFR oraz albuminy/kreatyniny
(p<0,05). W przypadku wartosci PTH oraz
fosfatazy alkalicznej zmiany stezen tych
markeréw okazaly sie by¢ nieistotne
statystycznie.

o

o

Wptyw cholekalcyferolu na funkcjonalno$¢ tetnic

W ramach badania dokonano takze oceny

wptywu cholekalcyferolu na parametry

odnoszace sie do funkcjonalnosci tetnic. Na

poczatku badania pacjentéw poddano ocenie

funkcjonalnosci ukfadu krazeniowego.

Ponizej przedstawiono, te parametry:

o  bSBP (ogdlnoustrojowe cisnienie krwi
w ramieniu) — 145 + 19 mmHg;

o bPP (ci$nienie tetna ramiennego) —
70 + 18 mmHg;

o cSBP (centralne  ogodlnoustrojowe
ci$nienie krwi) — 134 + 17 mmHg;

o cPP (centralne cisnienie tetnicze) —
57 £ 17 mmHg;

o  Pvcs(predkosé fali tetna tetnicy szyjnej
i udowej) — 10,7 = 3 m/s;

o Pvesi (wskaznik predkosci fali tetna
tetnicy szyjnej i udowej) — 3 + 22%.

Po ukonczeniu leczenia z zastosowaniem

cholekalcyferolu przeprowadzono ponowne

pomiary w celu okreslenia réznicy miedzy

tymi parametrami. Ponizej przedstawiono
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Bezpieczenstwo

docelowe wartosci
parametrow:

bSBP — 141 + 20 mmHg;

bPP — 65 + 18 mmHg;

CSBP—-129 + 21 mmHg;

cPP —52 + 18 mmHg;

Pvcs—10,5 £ 3 m/s;

o Pvesi—2 £ 23%.

Istotng statystycznie zmiane w wartosci
parametrow wydajnosci tetnic po stosowaniu
cholekalcyferolu, stwierdzono w przypadku
bPP oraz cPP (p<0,05). W przypadku
wartosci bSBP, cSBP, Pvqs oraz Pvgy
zaobserwowane zmiany okazaly sie by¢
nieistotne statystycznie.

poszczegdinych

O O O O O

Whplyw cholekalcyferolu na stezenie witaminy D

u pacjenta

Istotnym wynikiem pozostaje takze liczba
pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu
leczenia z wykorzystaniem cholekalcyferolu
doszto do unormowania poziomu witaminy D.
Przed wdrozeniem interwencji, w populaciji
docelowej ok. 66% pacjentéw miato deficyt
witaminy D (<20 ng/ml), a 34% miato jej
niedobory (20-29,99 ng/ml). Nie stwierdzono
takze u pacjentéw, ktérzy mieli by na ten czas
unormowany poziom witaminy D. Po
zakonczeniu  leczenia  wykazano, ze
znaczgco obnizyta sie liczba pacjentéw
z deficytami tej witaminy (9% pacjentéw).
W przypadku pacjentéw z niedoborami oraz
wartosciami w normie, ich odsetek wzrést do
poziomu odpowiednio 40% oraz 51%.

Sawires 2021

Brak informacji
Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Zrédio finansowania:

Cel badania:

Porédwnanie wptywu naturalnej i aktywnej formy witaminy D
na niedializowane dzieci z CKD i ocena wptywu na poziomy
wapnia, fosforu i parathormonu.

Typ badania:

Badanie kliniczne randomizowane = w uktadzie
naprzemiennym (cross-over study).

Populacja:

Dzieci z CKD o stopniu zaawansowania 2-5 w wieku od 8
do 96 m.z. z poziomem 25(OH)D ponizej 30 ng/ml, bez
hiperfostatemi lub hipo- i hiperkalcemii (n=30).

Wyniki:
Zmiana poziomu 25(0OH)D

Poziomy 25(0OH)D w obu grupach byly
podobne: grupa A 10,30 + 3,37 ng/ml, grupa
B 10,35 + 3,80 ng/ml (p=0,976) na poczatku
badania.

W pierwszej fazie badania zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost (odpowiednio
p<0,001 i p<0,001) po podaniu naturalnej
i aktywnej formy witaminy D (odpowiednio:
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Interwencja:

Pacjenci losowo przydzieleni do dwéch grup A i B. Miesigc
przed badaniem byli poproszeni o odstawienie
jakichkolwiek lekéw wigzacych fosfor, z witaming D lub
wapniem. Podczas badania opiekunowie dzieci byli
proszeni o przestrzeganie diety u badanych dzieci utozonej
przez dietetyka, aby kontrolowa¢ przyjmowanie wapnia,
fosforu i witaminy D. Pacjenci z grupy A otrzymali naturalng
forme witaminy D (cholekalcyferol), a z grupy B aktywng
forme (alfakalcydol) przez pierwsze 3 miesigce, po czym
nastgpita faza oczyszczenia (washout period) przez 4
tygodnie i zamieniono podawane formy witaminy D migdzy
grupami na kolejne 3 miesigce. Pacjentom ponizej 1 r.z.
podawano 600 IU/d cholekalcyferolu, powyzej 1 r.z. 1000
IU/d w grupie CKD 2-4 oraz 2000 |U/d w grupie CKD 5.
Alfakalcydol byt podawany w dawce 0,05 pg/kg/d. Badania
krwi byly wykonane przed i po kazdym 3 miesiecznym
okresie suplementacji, dodatkowo pacjenci byli poddawani
Scistej obserwacji co 2 tygodnie przez caty okres badania,
w celu sprawdzenia spozycia oraz monitorowania poziomu
wapnia, fosforu i kreatyniny.

31,93 + 10,54 ng/ml i 30,61 + 12,53 ng/ml,
p=0,904).

Po fazie oczyszczania poziom 25(OH)D
w grupie A wyniost 11,80 + 3,51 ng/ml,
a w grupie B 10,76 + 3,65 ng/ml (p=0,433).
W ostatnim badaniu po fazie 2, gdzie grupy
byty zamienione, réwniez zaobserwowano
istotny  statystycznie wzrost poziomu
25(0OH)D w obu grupach (A p=0,02,
B p<0,001). W grupie A 28,99+7,69 ng/ml,
w grupie B 29,42+15,89 ng/ml (p=0,926).

Zmiana poziomu Ca, P, PTH i ALP po 1 okresie

W grupie A po suplementacji
cholekalcyferolem byt istotny wzrost wapnia
w surowicy (p=0,006), mediana wzrostu
stezenia wyniosta 0,5 mg/dl oraz istotne
obnizenie ALP (p=0,005) i PTH (p=0,003)
w surowicy. Nie zaobserwowano istotnej
zmiany w stezeniu fosforu (p=0,171).

W grupie B po suplementac;ji alfakalcydolem,
zaobserwowano istotny wzrost wapnia
w surowicy (p=0,001), mediana wzrostu
stezenia wyniosta 0,5 mg/dl oraz spadek
PTH (p=0,002). Poziomy fosforu i ALP
w surowicy nie wykazaty istotnej zmiany
(odpowiednio p=0,083 i p=0,07).

Zmiana poziomu Ca, P, PTH i ALP po 1 okresie

Po suplementacji aktywng forma witaminy D
w grupie A zaobserwowano istotny wzrost
wapnia (p<0,001), mediana wzrostu stezenia
wyniosta 0,5 mg/dl oraz spadek ALP
(p<0,001) i PTH (p=0,001) w surowicy.
Poziom fosforu w surowicy nie wykazat
istotnych zmian (p=0,323).

W grupie B po okresie suplementacii
cholekalcyferolem  odnotowano  istotny
wzrost wapnia (p<0,001) mediana wzrostu
stezenia wyniosta 0,7 mg/dl, oraz spadek
ALP (p=0,02) i PTH (p=0,001) w surowicy.
Nie odnotowano istotnej zmiany poziomu
fosforu (p=0,141).

Mediany zmian wybranych parametrow
w obu grupach po kazdym okresie nie réznity
sie istotnie statystycznie.
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Whiosek autorow:

Badanie wykazato, ze obie formy witaminy D
(cholekalcyferol i alfakalcydol) sg réwnie
efektywne w obnizaniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u dzieci z CKD leczonych
zachowawczo. w badaniu nie
zaobserwowano znaczacego wpltywu
leczenia obiema formami na poziom wapnia
i fosforu w surowicy.
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4.3. Omowienie wynikdw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Odnaleziono 6 badan pierwotnych (4 RCT Kamboj 2023, Kaur 2022, Krummel 2022, Sawires 2021; 1 analize
pos-hoc badan RCT Kamath 2022; 1 prospektywne obserwacyjne Martin-Romero 2023) oraz 1 badanie wtérne
(1 metaanalize badan RCT Bover 2021), odnoszgcych sie do skutecznosci podawania cholekalcyferolu
pacjentom z przewlektg chorobg nerek. Uwzglednione w analizie punkty kornicowe odnosity sie w gtéwnej mierze
do zmiany wartosci parametréw i markeréw laboratoryjnych kluczowych w przebiegu PChN. Zastosowanie
w omawianej populacji docelowej cholekalcyferolu jest kwestig zlozong ze wzgledu na wystepujace miedzy
poszczegoblnymi analizami wahania w zakresie rzeczywistego efektu terapii na poszczegoélne parametry.

W przypadku wptywu omawianej czgsteczki na wartosci 25(OH)D, odnalezione publikacje pozostajg zgodne, ze
jej stosowanie prowadzi¢ moze do zwiekszenia jego stezenia w surowicy. W takich publikacjach jak Kamboj 2023
czy Kaur 2022 uzyskiwane wyniki jasno wskazywaty na sredni wzrost stezenia tego markera — 24,91 [95%CI:
(21,77; 28,06)] ng/ml. Dodatkowo w ramach publikacji Kaur 2022 wykazano, ze omawiana czgsteczka wptynie
takze na wzrost wartosci 1,25(0OH)2D. Zaprezentowane w analizach wyniki pozostawaty w tym przypadku istotne
statystycznie. Ponadto, w jednym z uwzglednionych badan wykazano, ze wraz ze stosowaniem cholekalcyferolu
dochodzi do zmniejszenia liczby oséb z PChN, u ktérych stwierdza sie deficyt bgdz tez niedobor witaminy D.
W odniesieniu do innych parametréw jak stezenie fosforu, wapnia, PTH, fosforazy alkalicznej, VEGF czy
chociazby VEGFR dostgpne dowody sg ze sobg sprzeczne. W dostepnych badaniach analizy wykazujg
najczesciej, ze realizacja leczenia z uzyciem cholekalcyferolu moze prowadzi¢ do potencjalnej zmiany wartosci
omawianych parametréw. Jednakze, przeprowadzane analizy statystyczne wykazujg brak istotnej statystycznie
roznicy. W efekcie, wptyw omawianej czasteczki jest watpliwy, co niekiedy autorzy zaznaczajg w publikacjach,
sugerujgc przy tym potrzebe dalszych badan. Podobne wnioski identyfikuje sie w zakresie wplywu
cholekalcyferolu na funkcjonalnos¢ tetnic czy cisnienie krwi. Uzyskiwane w ramach tych punktéw koncowych
wyniki, stosunkowo rzadko wykazujg istotny statystycznie zwigzek miedzy czgsteczkg a zmiang w uzyskiwanych
wartosciach np. cisnienie krwi, bSBP czy cSBP. W badaniach odniesiono si¢ takze do innych parametréw jak np.
poziom hemoglobiny czy hepcydyny, jednakze réwniez w tym przypadku zdecydowana wiekszos¢ wynikow
wskazywata na brak istotnego statycznie wptywu leczenia.

W raporcie AOTM-0T-4321-11/2021 odnaleziono jedynie dwa przeglady systematyczne odnoszace sie swoim
zakresem do efektywnosci zastosowania cholekalcyferolu wsréd pacjentéw z PChN (Lin 2021, Christodoulou
2021). Przedstawione w ww. publikacjach wtérnych informacje w pewnym stopniu potwierdzajg wnioski
zaprezentowane w obecnym opracowaniu. Mowa tu gtéwnie o kwestii zmiany parametréw laboratoryjnych
kluczowych dla PChN jak eGFR, PTH czy fosfatazy alkalicznej, gdzie docelowo nie stwierdzono istotnej
statystycznie zmiany stezen. Publikacje potwierdzajg takze wnioski odnoszgce sie do istotnego statycznie
podwyzszenia wartosci 1,25(0OH)2D u tych pacjentéow. Dane z raportu AOTM-0T-4321-11/2021 odnosily sie takze
do innych kwestii jak stosunek biatka do kreatyniny w moczu, interleukiny czy czynnika martwicy nowotwordw.
Biorgc pod uwage, ze w obecnym raporcie brakuje danych odnoszacych sie do tych punktéw koncowych,
poprzedni raport stanowi aktualny zbior informacji tym zakresie.

W opracowaniu AOTM-0T-4321-11/2021 nie zidentyfikowano zadnych nowych publikacji, ktére swoim zakresem
odnosity by sie do kwestii bezpieczehstwa cholekalcyferolu w omawianym wskazaniu. W przypadku obecnego
raportu natomiast znaleziono jedynie ogdlne informacje wskazujgce, ze lek jest dobrze tolerowany przez
pacjentow z PChN.
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 148/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku w sprawie refundaciji
lekdw zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz Ilekdw zwierajgcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

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

Substancja L. Zawartos¢ . Numer GTI.N !Ub - k(.)d UCZ | CHB | CD | WLF PO | wD$
Nazwa postac i dawka . jednoznacznie identyfikujacy
czynna opakowania [z4] [z1] [z4] [z1] [z1] [z1]
produkt
Juvit D3, krople
Colecalciferolum doustne, roztwor, 10 ml 05909991047818 6,48 | 7,02 | 9,83 | 9,83 |ryczatt | 3,20
20000 j.m./ml

6.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 21.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#17 Search: #6 AND #15 Filters: from 2021/8/30 130
#16 Search: #6 AND #15 1984
#15 Search: #7 OR #14 196 460
#14 Search: #12 AND #13 108 704
#13 Search: Chroni*[Title/Abstract] 1538579
#12 Search: #8 OR #9 OR #10 OR #11 212 221
#11 Search: Kidney Insufficien*[Title/Abstract] 817
#10 Search: Kidney Diseas*[Title/Abstract] 130 698
#9 Search: Renal Diseas*[Title/Abstract] 78 772
#8 Search: Renal Insufficien*[Title/Abstract] 25936
#7 Search: Renal Insufficiency, Chronic[MeSH Terms] 140 179
#6 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 36 479
#5 Search: Cholecalcifero*[Title/Abstract] 3638
#4 Search: Vitamin D3[Title/Abstract] 11 328
#3 Search: Vitamin D 3[Title/Abstract] 3968
#2 Search: Calciol[Title/Abstract] 14
#1 Search: Cholecalciferol[MeSH Terms] 29 502

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 21.08.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 exp colecalciferol/ 24 440
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%236+AND+%2315&filter=dates.2021%2F8%2F30-2025%2F1%2F1&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%236+AND+%2315&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%237+OR+%2314&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2312+AND+%2313&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chroni%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%238+OR+%239+OR+%2310+OR+%2311&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kidney+Insufficien%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kidney+Diseas%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Renal+Diseas%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Renal+Insufficien%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Renal+Insufficiency%2C+Chronic%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232+OR+%233+OR+%234+OR+%235&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cholecalcifero%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vitamin+D3%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vitamin+D+3%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Calciol%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cholecalciferol%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance
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Nr wyszukiwania

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22

23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

Kwerenda

"colecalcifero*".ab,kwi,ti.
"Cholecalcifero*".ab,kw,ti.
Calciol.ab,kwti.

Vitamin D 3.ab,kwiti.
Vitamin D3.ab,kw,ti.
arachitol.ab,kwti.
bonesyl.ab,kwi,ti.

d mulsin.ab,kw;ti.

d tracetten.ab,kw,ti.

d3 vicotrat.ab,kw,ti.
devaron.ab,kwiti.
duphafral.ab,kwiti.
dupharinterfran.ab,kw,ti.
irradia.ab,kw,ti.
irradian.ab,kw;ti.

kora liquid.ab,kw,ti.
ostoforte.ab,kw,ti.
uvedose.ab,kwi,ti.

vi-de 3.ab,kwti.

vigantol.ab,kwiti.

2or3or4or50r6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8or19

or 20 or 21

1lor22

exp chronic kidney failure/
"Renal Insufficien*".ab,kwiti.
"Renal Diseas*".ab,kw,ti.
"Kidney Diseas*".ab,kwi,ti.
"Kidney Insufficien*".ab,kw;ti.
"kidney failur*".ab,kwiti.
"renal failur*".ab,kw,ti.
"kidney disorde*".ab,kw,ti.

25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Liczba rekordow

218

5341

12

713

17 851

22

22 297

33 847

158 773

31239

110 818

192 933

662

19 647

129 367

1557

419 395
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Nr wyszukiwania

33
34
35
36
37
38

39

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 21.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21

#22

Kwerenda

chronic.ab,kwiti.

32 and 33

"chronic nephropat*"'.ab,kw,ti.
34 or 35

24 or 36

23 and 37

limit 38 to yr="2021 -Current"

Kwerenda

MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees
(Cholecalcifero*):ti,ab,kw

(Vitamin D3):ti,ab,kw

(Vitamin D 3):ti,ab,kw

(Calciol):ti,ab,kw

(colecalcifero®):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees
(Renal Insufficien*):ti,ab,kw

(Renal Diseas*):ti,ab,kw

(renal failur*):ti,ab,kw

(Kidney Diseas*):ti,ab,kw

(Kidney Insufficien*):ti,ab,kw

(kidney failur*):ti,ab,kw

(kidney disorde*):ti,ab,kw

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
(chronic):ti,ab,kw

#16 AND #17

(chronic nephropat*):ti,ab,kw

#8 OR #18 OR #19

#7 AND #20

#7 AND #20 with Cochrane Library publication date from Sep 2021 to present

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Liczba rekordow

1942 153

198 116

685

198 469

256 979

1569

424

Liczba rekordow

4309

3972

5055

10 214

797

14 811

9771

8 705

34 745

23 767

37 803

7048

25 049

5020

65 694

191 454

25 554

2230

25 838

962

134

25/26



Colecalciferolum

6.3.

Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekciji

~

Wyszukiwanie

Przeglad

Wiaczone

Wyniki wyszukiwania:
Medline (n = 130)
Embase (n = 424)
Cochrane Library (n = 134)

!

Publikacje weryfikowane na
podstawie tytutu i abstraktu:

Wyniki usuniete przed analizg
abstraktow:
Eliminacja powtorzen
(n=122)

(n = 566)

Publikacje z dostepnym petnym

tekstem:

(n=16)

Petne teksty oceniane pod katem
kryteribw wtgczenia:

(n=12)

A\ 4

Publikacje wykluczone:
(n =550)

Publikacje z brakiem dostepu do
petnego tekstu:
(n=4)

\ 4

Publikacje witaczone do analizy na
podstawie przeprowadzonego
przeglagdu systematycznego (n = 11)

Badania wtorne (n = 1)
Badania pierwotne (n = 6)

Rekomendacje (n = 4)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

v

Publikacje wykluczone z powodu:

Niezgodno$ci populacji (h = 0)
Niezgodnosci interwenciji (n = 1)
Niezgodnosci metodyki badania
(n=4)
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