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Wykaz skrétéw

ACCF — American College of Cardiology Foundation

ACG - American College of Gastroenterology

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozgadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHA — American Heart Association

AKL - Analiza kliniczna leczenia

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASA - ang. acetylosalicylic acid, kwas acetylosalicylowy

b.d. — brak danych

CAG - The Canadian Association of Gastroenterology

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CSNZ - Cancer Society of New Zealand

ELISA- ang. enzyme-linked immunosorbent assay, test immunoenzymatyczny lub immunoenzymosorbcyjny jest jednym z
najpowszechniej stosowanych testéw w badaniach diagnostycznych

EMA - European Medicines Agency

ENETS — Europe Neuroendocrine Tumour Society

ESPGHAN — European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

FDA - U. S. Food and Drug Administration

FIWP - First International Working Party

GERD - ang. Gastroesophageal Reflux Disease, choroba refluksowa przetyku

IS — istotny statystycznie

ITT — ang. intention- to-treat, analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

H2RA — ang. H2 receptor antagonists, antagonisci receptora H;

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

LPZ — leki przeciwzapalne

MHNZ - Ministry of Health New Zealand

NASPGHAN - North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ - niesterydowe leki przeciwzapalne

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
OR - ang. odds ratio, iloraz szans

PAN — pantoprazol

PPI — ang. proton pump inhibitors, inh bitory pompy protonowej

PTG - Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

QoL - ang. quality of life, jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w pordwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o $wiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j
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Cholekalcyferol (witamina D3) w przewlektej chorobie nerek AOTMIT-OT-434-39/2015

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
Cholekalcyferol (witamina D3) we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce Cholekalcyferol (witamina D3) dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

Nazwa, postac i dawka
leku, sSrodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia Kod EAN lub inny kod
zywieniowego albo wyrobu Zawartos¢ odpowiadajacy kodowi Producent/podmiot odpowiedzialny dla
medycznego opakowania EAN ocenianej technologii

Colecalciferolum (vit. D3)

~Przedsiebiorstwo produkc;ji
Juvit D3, krople doustne, farmaceutycznej HASCO-LEK” S.A. ul.

roztwdr, 20000 j.m./ml 10 ml 5909991047818 Zmigrodzka 242E, 51-131 Wroctaw

Devikap, plyn doustny, Mec.iana Pharma SA, gl. Wiadystawa
15000 j.m./ml 10 ml 5909990260218 tokietka 10, 98-200 Sieradz,

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.ISU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Substancja czynna Postaé Zakres wskazan pozarejestracyjnych

Colecalciferolum (vit. D3) doustna przewlekta choroba nerek
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynne Cholekalcyferol (witamina D3), we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajaca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnosé dalszego finansowania
ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktow leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$é wczesniej przygotowanych materiatdéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesc¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-0T-434-37/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéow leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozadanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecehh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenn ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.I1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
dotyczgcych ocenianych | stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazanh, czy dziatan
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technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow
leczniczych

niepozgdanych tych produktéow, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji
informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-37/2013

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych
wytycznych praktyki klinicznej skutkujgcych koniecznoscig aktualizacii

wytycznych praktyki | informacji w tym zakresie zawartych w opracowaniu nr AOTM-OT-434-37/2013.

klinicznej Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej opisano
w rozdziale 4. niniejszego opracowania. Zastosowano takg samg strategie
wyszukiwnaia jaka zostala zastosowana podczas systematycznego
wyszukiwania 25.11.2013 r.

przeprowadzenie W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wigczono 1 przeglad

wyszukiwania nowych | systematyczny poréwnujgcy zastosowanie aktywnej formy witaminy D, z

dowodow naukowych | zastosowaniem nieaktywnej formy witaminy D. Wyniki omoéwiono w rozdziale 5.

dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi
praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4 niniejszego opracowania. Wtaczenie
publikacji nie skutkowalo zmiang wnioskéw zawartych w opracowaniu nr
AOTM-0T-434-37/2013. Zastosowano takg samg strategie wyszukiwania jaka
zostata zastosowana podczas systematycznego wyszukiwania w listopadzie
2013r.

aktualizacja informac;ji
dotyczacych wplywu na

wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dla ocenianej technologii medycznej w pismie z
dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, niemozliwe byto
oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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3.1.

Cholekalcyferol (witamina D3) w przewlektej chorobie nerek AOTMIT-OT-434-39/2015

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Ocenie podlegat cholekalcyferol (witamina D3).

Najwazniejszg funkcjg witaminy D jest regulowanie metabolizmu wapnia i fosforandw, wspdlnie z kalcytoning
i parathormonem.

Witamina D3 jest czynnikiem przeciwkrzywiczym. Jest konieczna do prawidtowej czynnosci przytarczyc.
Najwazniejszymi narzadami i uktadami, na ktére oddziatuje sg jelito, nerki i uktad kostny. Witamina D
odgrywa zasadniczg role we wchtanianiu wapnia i fosforandw z jelit, transporcie soli mineralnych i procesie
wapnienia kosci, reguluje takze wydalanie wapnia i fosforanéw przez nerki. W jelicie witamina D pobudza
wchtanianie Ca2+ i fosforanéw (w komadrkach jelita pobudza synteze biatek wigzgcych Ca2+ (CaBP) - biatek
tych nie stwierdza sie w Sluzéwce jelit oséb z niedoborem witaminy D, W nerkach pobudza wchtanianie
zwrotne jondw a w kosciach mobilizacje i odktadanie soli mineralnych. Wszystkie te procesy sprzyjajg
utrzymaniu prawidtowego stezenia wapnia i fosforanéw w osoczu. Stezenie jonéw wapniowych oddziatuje na
szereg waznych proceséw biochemicznych warunkujgcych utrzymanie wiasciwego napiecia miesni,
pobudzenia nerwowego i krzepniecia krwi. Witamina D bierze udziat w syntezie kwasu
adenozynotrifosforowego, dziata antagonistycznie do kortyzolu, hamujgcego wchtanianie wapnia.

Witamina D uczestniczy takze w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, wptywajac na
wytwarzanie limfokin. Nie wywotuje zmian w obrazie morfologicznym krwi obwodowej. Niedobo6r witaminy D
w pozywieniu, zaburzenie jej wchtaniania, niedobdér wapnia, choroby watroby oraz stosowanie niektérych
lekdow a takze brak ekspozycji na Swiatto stoneczne prowadzi w okresie szybkiego wzrostu dziecka do
krzywicy, za$ u dorostych do osteomalacji. (ChPL Devikap, Juvit)

W odniesieniu do innych zagadnien dotyczgcych problemu zdrowotnego patrz raport nr AOTM-OT-434-
37/2013.
Wczesdniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:

. Colecalciferolum (vit. D3), posta¢ doustna w przewlektej chorobie nerek, opinia pozytwyna nr.
360/2013 z dnia 16.12.2013 .

Tres¢ (meritum) opinii

uzasadnienie opinii

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng colecalciferolum (witamina D3)
w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Preparaty witaminy D3 majg udowodnione dziatanie
w zakresie profilaktyki i leczenia jej niedoborow,
powodujgcych krzywice u dzieci, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, zmniejszenie
odpornoéci i wiele innych powiktan u dorostych.
Szczegdlne znaczenie stosowania tej witaminy
polega na zapobieganiu i leczeniu nadczynno$ci
przytarczyc u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek

. Colecalciferolum (vit. D3), posta¢ doustna w przewlektej chorobie nerek, opinia pozytwyna nr.

392/2013 z dnia 30.12.2013 .

Tres¢ (meritum) opinii

uzasadnienie opinii

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng colecalciferolum (witamina D3)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, t. w
przewlektej chorobie nerek, w profilaktyce

Preparaty witaminy D3 majg udowodnione dziatanie
w zakresie profilaktyki i leczenia jej niedobordw,
powodujgcych krzywice u dzieci, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, zmniejszenie
odpornosci i wiele innych powiktan u dorostych.
Szczegdlne znaczenie stosowania tej witaminy
polega na zapobieganiu i leczeniu nadczynnosci
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osteoporozy przy steroidoterapii - u dzieci do 18 | przytarczyc u pacjentéw z przewleklg chorobg
roku zycia; w profilaktyce osteoporozy posterydowej | nerek. Polskie zalecenia z 2011 r. wskazujg, iz
- zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi. preparaty wapnia i witaminy D3 sg podstawg
profilaktyki osteoporozy, w ktérej podstawowymi
lekami sg preparaty witaminy D3.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w raporcie nr AOTM-OT-434-37/2013 w PChN zaleca sie w
pierwszej kolejnosci ograniczanie podazy fosforanéw w diecie, stosowanie lekéw wigzgcych fosforany,
suplementacje wapnia i witaminy D, zaczynajac od postaci nieaktywnych (cholekalcyferol); a dopiero
w razie opornosci na leczenie postaci aktywnej (np. alfakalcydiol).

Nalezy podkresli¢, ze biorgc pod uwage zarejestrowane wskazania tj. np. profilaktyka i leczenie niedoboru
witaminy D (Devikap), zapobieganie schorzeniom, gdy stwierdzono ryzyko niedoboru witaminy D, (Juvit D3)
i biorgc pod uwage fakt, ze PChN jest schorzeniem przebiegajagcym z niedoborami witaminy D
przedmiotowe wskazanie moze by¢ finansowane w ramach zwykltej refundacji. Bioragc pod uwage
fakt, ze w ChPL rozpisane jest szczegélowe dawkowanie dla dzieci rowniez kryterium wiekowe nie
jest wskazaniem off label.

Ponadto, podczas opracowywania niniejszego raportu wystgpiono z prosbg o opinie do czterech ekspertow
klinicznych. W odpowiedzi otrzymano 1 opinie ekspercka w ktérej ekspert nie odnidst sie do alternatywne;j
technologii. Zaznaczyt jednak, ze dostepne standardy leczenia chorych z PChN zawierajg w sobie
suplementacje witaminy D3 juz od najwczesniejszych stadidw choroby (2-3), a nastepnie wprowadzanie
analogdéw witaminy D3 oraz ich aktywnych metabolitéw.

Dalsze informacje patrz raport nr AOTM-0T-434-37/2013

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych oraz przegladéw systematycznych dotyczgcych
postepowania terapeutycznego w przewlekiej chorobie nerek przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
informacji medyczne;.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informac;ji:
e PubMed,
e EMBASE,

e Cochrane Collaboration.

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: poszukiwano wytycznych oraz przegladéw systematycznych dotyczgcych leczenia pacjentow z
przewlekig chorobg nerek (chronic kidney disease).

Interwencja: cholekalcyferol (cholecalciferol, colecalciferol).

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczace typu publikacji dostene w ramach przeglgdarek baz danych.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania wybierano jedynie
przeglady systematyczne oraz wytyczne kliniczne ktore ukazaty sie po czasie oceny przedmiotowe;j
technologii medycznej w 2013 roku tj. publikacje ktére ukazaty sie po ostatnim wyszukiwaniu (listopad 2013)
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Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Szczegoty dortyczace przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rodziale 8.2 Strategia wyszukiwania
publikacji.

Oprécz przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego przeszukano strony towarzystw zajmujgcych sie
przedmiotowym zagadnieniem oraz sprawdzono czy opisane w raporcie AOTM-0OT-434-37/2013 wytyczne i
rekomendacje kliniczne ulegty aktualizacji. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje, ktore nie
zostaly opisane w raporcie AOTM-0OT-434-37/2013. Stwierdzi¢ nalezy, ze dodane rekomendacje nie
Zmieniajg wnioskowania z poprzedniego opracowania, a jedynie podkreslaja, ze cholekalcyferol jest
powszechnie rekomendowang substancjg w sytuacji ryzyka wystgpienia niedoboru witaminy D.

U. S. Preventive Services Doustne przyjmowanie witaminy D jest najpowszechniejszym leczeniem
Task Force - Screening for niedoboréw witaminy D (m. in. w przewleklej chorobie nerek, przyp.
Vitamin D Deficiency in analityka); dostepne formy obejmujg witamine D3 (cholekalcyferol) i D2
Adults: Recommendation (ergokalcyferol). Inne metody obejmujg wzbogacenie diety w wit. D lub
Statement. U.S. Preventive ekspozycje na stonce. Jednak ekspozycja na promieniowanie stoneczne nie
Services Task Force, 2015 jest generalnie rekomendowana ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
[USPSTF_2015] wystgpienia raka skory.

Dalsze informacje patrz raport nr AOTM-0T-434-37/2013
Opinie eksperckie

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Uzyskano jedng
odpowiedz.

Tabela 2. Opinia ekspercka, prof. nadzw. dr hab. n. med. Sylwester Prokurat, Konsultant woj. mazowieckiego w dziedzinie
nefrologii dzieciecej [Prokurat_2015]

Kluczowe przyczyny dla ktérych Cholekalcyferol (witamina D3) w przewleklej chorobie nerek
powinien by¢ finansowany:

o W przebiegu przewlektej choroby nerek ( PChN) dochodzi do szeregu zaburzeh zwigzanych z
gospodarkg wapniowo-fosforanowa, mineralizacjg kosci oraz wtérnej nadczynnosci przytarczyc.
Zaburzenia sg miedzy innymi wynikiem spadku filtracji ktebuszkowej w nerkach oraz niedoboru
witaminy D3 ( colecalciferolum). Dostepne standardy leczenia chorych z PChN zawierajg w sobie
suplementacje witaminy D3 juz od najwczesniejszych stadidw choroby ( 2-3), a nastepnie
wprowadzanie analogéw witaminy D3 oraz ich aktywnych metabolitéw. (KIDIGO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, Evaluation. Prevention and Treatment ofd Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder(CKD-MBD). Kidney Int.2009:76 suppl 113”

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych cholekalcyferolu (witamina D3)
w przewlekltej chorobie nerek:

e Nalezy utrzymaé refundacje ze srodkéw publicznych preparatu Colecalciferolum Wit D3 w
przewlektej chorobie nerek w zwigzku z koniecznoscig suplementacji ww witaminy we wczesnym
okresie PChN

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania cholekalcyferolu (witamina D3) w przewlektej
chorobie nerek:

e Rozwdj wtdérnej nadczynnosci przytarczyc z wysokimi stezeniami parathormonu ( PTH) jest
czynnikiem rozwoju powiktah sercowo-naczyniowych u chorych z PChN i czynnikiem
zwiekszajgcym ich Smiertelnosé. Wczesne wigczanie preparatu witaminy D3, jej analogéw oraz
aktywnych metabolitéw zapobiega, spowalnia i leczy wtérng nadczynnosé przytarczyc

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 9/18




Cholekalcyferol (witamina D3) w przewlektej chorobie nerek

AOTMIT-OT-434-39/2015

W powyzszej opinii przytoczono jedynie aspekty, ktore zostaly opisane przez eksperta na podstawie

przygotowanego przez Agencje formularza.

Ekspert nie znalazt argumentéw przemawiajgcych za

niefinansowaniem ze srodkéw publicznych cholekalcyferolu (witamina D3) w przewlektej chorobie nerek.
Ponadto nie odniesiono sie¢ do bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii, wptywu finansowania
przedmiotowe] technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcéw, nie wskazano alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

opracowania:

Przeglad
systematyczny
literatury z
metaanalizg

Cel opracowania:

Analizowano wptyw
podazy witaminy D w
formie nieaktywnej lub
aktywnej na aktywng
forme 1,25(0OH),D
krgzgca we krwi.

Przeszukane bazy:

PubMed, Embase i ISI
Web of Science w
okresie: styczen 1971
— pazdziernik 2014

Wiaczone badania:

Do przegladu
wigczono 55 badan
RCT (38 forma
nieaktywna witaminy
D, oraz 13 dot. formy
aktywnej witaminy D)
w ktorych
poréwnywano
zastosowanie witaminy
D (w formie aktywnej
lub nieaktywnej) z
zastosowaniem
placebo. tacznie
badania obejmowaty
4796 oso6b, ktérym
podawano nieaktywng
forme witaminy D oraz

Autor Metodyka Wyniki
Zitterma | Metodyka Autorzy przegladu analizowali wptyw podazy witaminy
nn 2015 | odnalezionego zrédta | D w formie aktywnej oraz nieaktywnej.

Suplementacja nieaktywng formg witaminy D
zwiekszata stezenie 1,25(0OH)2D o 12,2 pmol/L [95%
Cl, 7.8 —16.5 pmol/L], a takze o 18.8 pmol/L [95% ClI,
9.2-28.4 pmol/L] w sytuacji gdy do analizy brane byty
pod uwage jedynie badania o niskim ryzyku
wystgpienia btedu (n=18). We wigczonych do
przegladu badaniach wystgpita duza
heterogenicznos¢ (Cohran’s Q 374.1; P<0.001,
12=91%). Wiekszy efekt inkrementalny odnotowano
gdy witamina D byta podawana sama, niz w sytuaciji
gdy suplementacja nastepowata wraz z podazg Ca
(18.6 pmol/L; 95% Cl, 12.7-24.4 pmol/L vs 4.9
pmol/L; 95% Cl,-0.4 to 10.2 pmol/L; P=0.001.) Z kolei
zastosowanie aktywowanej witaminy D zwiekszato
stezenie 1,25(0OH)2D o 20.5 pmol/L [95% ClI, 8.3—
32.7pmol/L; P =0.04]. Tutaj réwniez odnotowano duzg
heterogeniczno$¢ wigczonych badan [Cochran Q =
85.4;P<0.001; 12=87%). W podsumowaniu napisano,
ze podanie witaminy D zaréwno w formie aktywnej i
nieaktywnej skutkuje zwiekszeniem stezenia
1,25(0OH)2D we krwi.

W badaniu nie zostata wyodrebniona substancja
cholekalcyferol — zostata ona potraktowana tgcznie z
innymi substancjami w formie nieaktywnej. Ponadto
wyniki przegladu odnoszg sie do wszystkich oséb,
ktérym podawano witaming D, a nie tylko i wylgcznie
pacjentéw z PChN w zwigzku z tym wyniki nalezy
traktowa¢ z ostroznoscig. Ponizej przytoczono
badania skupiajgce sie na populacji oséb z PChN:

¢ wyniki dwéch metaanaliz badan
obserwacyjnych pacjentéow z PChN wskazuja,
ze podawanie aktywnej formy witaminy D
(alfacalcidol, calcitriol lub paricalcitol) moze
zmniejszy¢ ryzyko zgonu o okoto 25%.
(Zheng Z, Shi H, Jia J, Li D, Lin S. Vitamin D
supplementation and mortality risk in chronic
kidney disease: a meta-analysis of 20
observational studies. BMC Nephrol
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668, ktérym podawano
aktywng forme.

2013;14:199 i Duranton F, Rodriguez-Ortiz
ME, Duny Y, Rodriguez M, Daure’s JP,
Argile’s A. Vitamin D treatment and mortality
in chronic kidney disease: a systematic
review and meta-analysis. Am J Nephrol
2013;37:239 — 48.)

wyniki omawianego przeglgdu sugerujg
p[nadto, ze najwiekszy wzrost stezenia
1,25(0OH).D we krwi wystepowat u 0s6b z
PChN oraz po zastosowaniu aktywnej formy
witaminy D. Autorzy przegladu ttumacza
jednak ten fakt tym, ze w poréwnaniu z
innymi pacjentami chorzy PChN mieli
zZnamiennie nizszg warto$¢ wyjsciowg

AOTMIT-OT-434-39/2015

interwenciji.

1,25(0OH),D przed zastosowaniem

Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 3. Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL: Devikap i Juvit D;

Produkt leczniczy

Dziatania niepozadane

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Devikap

Praktycznie nie wystepuijg przy
podawaniu w zalecanych dawkach. W

przypadku rzadko wystepujgcej
nadwrazliwosci na witamine D3 lub przy
stosowaniu zbyt duzych dawek przez
diuzszy czas moze doj$¢ do zatrucia
okreslanego jako hiperwitaminoza D:

- zaburzenia serca: zaburzenia rytmu
serca;

- zaburzenia uktadu nerwowego: bdle
gtowy, letarg;

- zaburzenia oka: zapalenie spojéwek,
Swiattowstret;

- zaburzenia zotadka i jelit: utrata
taknienia, nudnosci, wymioty, zaparcia;

- zaburzenia nerek i drég moczowych:
mocznica, wielomocz;

- zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tgcznej: bole miesni i stawodw,
ostabienie miesniowe;

- zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
hipercholesterolemia, ubytek masy ciata,

nadmierne pragnienie, obfite pocenie,
zapalenie trzustki;

- zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

Produkt nalezy stosowaé zgodnie z
podanym dawkowaniem, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢:

« jesli pacjent jest nieruchomiony;

* jesli pacjent przyjmuje tiazydowe leki
moczopedne;

* jesli pacjent ma kamice erkowg;
« jesli pacjent ma choroby serca;

« jesli pacjent przyjmuje glikozydy
naparstnicy;

« jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi
piersia;

* jesli rbwnoczesnie pacjent przyjmuje
duze dawki wapnia. Dobowe
zapotrzebowanie i sposéb podawania
witaminy D u dzieci powinny by¢
ustalane indywidualnie i weryfikowane
kazdorazowo podczas badan
okresowych, zwlaszcza w pierwszych
miesigcach zycia;

* u niemowlat u ktérych stwierdza sie
od urodzenia mate wymiary ciemienia
przedniego.

Zbyt duze, dtugo stosowane dawki
witaminy D3, lub dawki uderzeniowe
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mogg by¢ przyczyng przewlektej

- zaburzenia ogélne i stany w miejscu , oo
hiperwitaminozy.

podania: swigd skory;
Podczas stosowania produktu zaleca
sie okresowo kontrolowac stezenie

wapnia i fosforanéw we krwi i moczu.

- zaburzenia watroby i drég zotciowych:
podwyzszona aktywnos$é aminotransferaz;

- zaburzenia psychiczne: obnizone libido,

depresje, zaburzenia psychotyczne. Ze wzgledu na obecnosc alkoholu

benzylowego (15 mg/ml) produkt moze
Mogg rowniez wystgpic: wodnisty wyciek | powodowaé reakcje anafilaktoidalne.

Z nosa, hipertermia, suchos$¢ w jamie
ustnej, zwiekszenie stezenia wapnia we
krwi i (lub) w moczu, kamica nerkowa i
zwapnienia tkanek.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchfaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie
powinni przyjmowaé produktu

leczniczego.

JUVIT D3 Dziatania niepozgdane nie wystepuja Jednoczesne przyjmowanie produktu
przy podawaniu w zalecanych leczniczego Juvit D3 z innymi
dawkach. Przyjmowanie witaminy D3 w produktami leczniczymi lub
wiekszych dawkach powoduje spozywczymi zawierajgcymi witamine
hiperwitaminoze oraz hiperkalcemie i D (np. ztozone preparaty witaminowo-
zwigzane z tym objawy: mineralne) moze prowadzi¢ do

przedawkowania. Podczas stosowania
witaminy D3 przez dtugi okres lub w
dawkach wiekszych niz 1000 j.m. na
Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy | dobe nalezy monitorowaé stezenie
wapnia w surowicy. Nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku pacjentéw
leczonych tiazydowymi srodkami

Zaburzenia rytmu serca: uszkodzenia
mieschia sercowego

Zaburzenia zotadka i jelit: utrata faknienia,
nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia nerek i drog moczowych: moczopednymi, a takze w okresie
hiperkalciuria, uszkodzenie nerek, cigzy:
wielomocz

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej: bol miesni i stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania: zwapnienia ektopowe, uczucie
suchosci w jamie ustne;j.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie:

W odniesieniu do innych zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa — patrz raport AOTM-OT-434-37/2013.

6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktulanego sposobu finansowania przedmiotowych
Swiadczen, dla ktoérych zrodtem jest Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r.
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Substancja Produkt Grupa LGl CeiR lelif:r?i‘t(géé LA E Poziom V\anso’fg(t)éé
] R >rup cena zbytu | detaliczna | .. ._ | pozarejestracyjnych - praty
czynna leczniczy limitowa finansowania A .| odptatnosci | pacjenta
[zH] [z4] (1] objetych refundacja 1]
Juvit D3,
krople
doustne, . 18'.2‘
roZtwor Witamina D 4,00 5,84 5,73 ryczatt 3,31
. ’ ijej przewlekta choroba
Colecalcifer 20000 . .
- : metabolity nerek; osteoporoza
olum (vit. j.m./ml
D3) Devikap - posterydowa -
plyn ’ | colekalcyfer profilaktyka
oli
doustny, . 2,92 4,30 4,30 ryczatt 3,20
15000 kalcyfediol
j.m./ml

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow. W pismie od Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 15.01.2016 r. znak DGL.036.4.2016, W.01057.MB nie odniesiono sie do Colecalciferolum
(vit. D3).

. Podsumowanie

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych KDIGO 2012 to utrzymujgce sie > 3 miesiecy
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. Zachorowalnosc
roczna na PChN wynosi ok. 150/mIn. W USA PChN wystepuje u ok. 11 % os6b dorostych, a PNN
(przewlekta niewydolnos$¢ nerek) u ok. 8%. Ekstrapolowana chorobowo$¢ w Polsce wynosi 4-5
min.

Zespot zaburzen mineralnych i kostnych zwigzanych z PChN cechuje sie wystepowaniem jednego
lub kilku z nastepujgcych zaburzen: nieprawidtowosci metabolizmu wapnia, fosforu, witaminy D i
wydzielania PTH, osteodystrofii nerkowej oraz zwapnienia naczyh lub innych tkanek miekkich.

Niedobor witaminy D wynika z malejgcej liczby komorek wykazujgcych aktywnos$é 1a-
hydroksylazy, przeksztatcajgcej 25-hydroksy witamine D do aktywnego metabolitu 1,25-dihydroksy
witaminy D (kalcitriolu). Poczgtkowo wzrastajgce stezenia PTH w osoczu stymulujg wytwarzanie
kalcitriolu, umozliwiajgc utrzymanie prawidtowych stezen w osocz, ktére sg jednak
nieproporcjonalnie niskie w porownaniu do podwyzszonych stezen PTH. Progresywne
zmniejszanie sie czynnego migzszu nerek prowadzi do bezwzglednego niedoboru kalcitriolu, ktory
uczestniczy w patogenezie wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Dziatanie bezposrednie obejmuje:
zniesienie hamujgcego wptywu kalcitriolu na transkrypcje genu pre-pro-PTH (co nasila sekrecje
PTH przez przytarczyce), zmniejszenie zawartosci receptorow witaminy D (VDR) w komodrkach
przytarczyc (co utatwia proliferacje tych komoérek), zmniejszenie wrazliwosci komérek przytarczyc
na stezenia zjonizowanego wapnia hamujgcego wydzielanie PTH i prawdopodobnie zmniejszenie
liczby receptoréw wapniowych w komorkach przytarczyc. Dziatanie posrednie niedoboru kalcitriolu
zachodzi na dwoch drogach: zmniejszenia wchianiania wapnia z przewodu pokarmowego (co
sprzyja hipokalcemii stymulujgcej wydzielanie PTH) i rozwoju opornosci kos¢ca na mobilizujgce
wapnh dziatanie PTH, co rowniez sprzyja hipokalcemii.

1.  Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i nadczynnosc¢ przytarczyc pojawiajg sie gdy
GFR < 45ml/min/1,73 m? i nasilajg sie w miare dalszego uposledzenia czynnosci nerek.
Gtéwna nieprawidtowoscig jest hiperfosfatemia, bedgca wynikiem uposledzonego wydalania
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fosforandw przez nerki oraz zwiekszonego ich uwalniania z kosci pod wptywem PTH.
Hipokalcemia jest nastepstwem hiperfosfatemii, opornosci kosci na dziatanie PTH oraz
niedoboru i zaburzonego metabolizmu wit. D. W przypadku stwierdzanego niedoboru wit. D
nalezy je wyrownac zgodnie z zaleceniami dla populacji ogélnej (np. cholekalcyferol 1000-
2000 1U/dz).

2.  Osteodystrofia nerkowa obejmuje zaburzenia morfologiczne w obrebie kosci o rdznej
patogenezie, ktére wystepujg u oséb z PChN i GFR < 60 ml/min/1,73 m?. Obraz kliniczny to:
bdl kosci i stawdw, samoistne ztamania kosci i zerwania sciegien, ostabienie miesni, gléwnie
blizszych, zwapnienia tkanek miekkich. Zwapnienia, gtdwnie biony sSrodkowej tetnic,
utrudniajg przeptyw krwi zmniejszajgc podatnos¢ btony naczyniowej Sciany naczyniowe;j.
Ztogi wapniowe w zastawkach serca sg przyczyng ich dysfunkciji.

3. Kalcyfilaksja — odktadanie sie zwigzkow wapnia w matych naczyniach skory i tkanki
podskornej, z martwicg niedokrwionych tkanek. Leczenie zachowawcze jest zwykle mato
skuteczna, czesto dochodzi do zakazenia z koniecznoscig interwencji chirurgicznej.

Wyniki analizy klinicznej i odszukanych rekomendacji klinicznych

Na potrzeby identyfikacji rekomendaciji klinicznych oraz przegladoéw systematycznych dotyczacych
postepowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek przeprowadzono wyszukiwanie w
bazach informacji medyczne;.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania Ze wzgledu
na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania wybierano jedynie
przeglady systematyczne oraz wytyczne Kkliniczne ktére ukazaly sie po czasie oceny
przedmiotowej technologii medycznej w 2013 roku tj. publikacje ktére ukazaly sie po ostatnim
wyszukiwaniu dowodoéw naukowych w listopadzie 2013 r.

Na podstawie odnalezionych zrédet nalezy stwierdzi¢, Zze wszystkie one rekomendujg
suplementacja preparatami witaminy D w przypadku jej niedoboréw.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacej przedmiotowej technologii medycznej.
Prognoza wydatkéw NFZ

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe bylo oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow. W
piSmie od Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15.01.2016 r. znak DGL.036.4.2016,
W.01057.MB nie odniesiono sie do Colecalciferolum (vit. D3).

Stanowiska eksperckie

Konsultant wojewddztwa mazowieckiego w dziedzinie nefrologii dziecigcej pozytywnie
wypowiedziat sie odnosnie finansowania cholekalcyferolu (witamina D3) w przewlektej chorobie
nerek. Zaznaczyt przy tym, ze w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) dochodzi do
szeregu zaburzen zwigzanych z gospodarkg wapniowo-fosforanowg, mineralizacjg kosci oraz
wtornej nadczynnosci przytarczyc. Zaburzenia sg miedzy innymi wynikiem spadku filtracji
kiebuszkowej w nerkach oraz niedoboru witaminy D3 (colecalciferolum). Dostepne standardy
leczenia chorych z PChN zawierajg w sobie suplementacje witaminy D3 juz od
najwczesniejszych stadiéow choroby (2-3), a dopiero nastepnie wprowadzanie analogéw
witaminy D3 oraz ich aktywnych metabolitow.

Uwagi

Nalezy podkredli¢, ze biorgc pod uwage zarejestrowane wskazania tj. np. profilaktyka i leczenie
niedoboru witaminy D (Devikap), zapobieganie schorzeniom, gdy stwierdzono ryzyko niedoboru
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witaminy D, (Juvit D3) i biorac pod uwage fakt, ze PChN jest schorzeniem przebiegajacym z
niedoborami witaminy D przedmiotowe wskazanie moze by¢ finansowane w ramach zwyktej
refundacji. Bioragc pod uwage fakt, ze w ChPL rozpisane jest szczegotowe dawkowanie dla
dzieci réwniez kryterium wiekowe nie jest wskazaniem off label. Ten fakt poruszany byt we
wszystkich poprzednich opracowaniach przygotowanych przez Agencje dotyczacych
Cholekalcyferolu (witamina D3) w przewleklej chorobie nerek.

Przewlekta choroba nerek przebiega bowiem z niedoborem witaminy wynikajgcym z malejgcej
liczby komérek wykazujgcych aktywnos$é 1a-hydroksylazy, przeksztatcajgcej 25-hydroksy witamine
D do aktywnego metabolitu 1,25-dihydroksy witaminy D (kalcitriolu).
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Cholekalcyferol (witamina D3) w przewlektej chorobie nerek

. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

1. Raport AOTM-0T-434-37/2013

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania - baza Medline (PubMed), data wyszukiwania: 11.01.2016 r.

AOTMIT-OT-434-39/2015

#1 Search "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] 89780

#2 Search "Cholecalciferol"[Mesh] 23224

#3 Search #1 AND #2 1227

#4 Search (Renal .Insuffi§ien.cy, Chronic[MeSH Terms]) AND Cholecalciferol[MeSH Terms] Filters: Guideline; Meta- 8
Analysis; Practice Guideline; Systematic Reviews

45 Search (Renal Insufficiency, Chronic[MeSH Terms]) AND Cholecalciferol[MeSH Terms] Filters: Guideline; Meta- 0
Analysis; Practice Guideline; Systematic Reviews; Publication date from 2013/11/23 to 2016/12/31

Tabela 5. Strategia wyszukiwania — baza The Cochrane Library (Wiley Online Library) data wyszukiwania: 11.01.2016 r.

#1 MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees 1397

#2 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 3894

#3 #1 AND #2 Online Publication Date from Nov 2013 to Jan 2016 0

Tabela 6. Strategia wyszukiwania — baza Embase (OvidSP), data wyszukiwania: 11.01.2016 r.

#1 Cholecalciferol.mp. OR exp colecalciferol/ 10405

#2 exp chronic kidney disease/ 41753

#3 #1 AND #2 379

#4 3 AND 2013:2016.(sa_year). 138
limit #4 to evidence based medicine or concensus development or meta analysis or "systematic review").mp.

#5 [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device 17
trade name, keyword]

Diagram metodologii dotyczgcej witgczania badan
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Rycina 1. Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji
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9. Pismiennictwo

Zittermann 2015

Zittermann i wsp. Effect of Vitamin D or Activated Vitamin D on Circulating 1,25-Dihydroxyvitamin D
Concentrations: A Systematic Review and Metaanalysis of Randomized Controlled Trials, Clinical Chemistry
61:12 1484-1494 (2015)

Prokurat 2015 Opinia.e.kspercka prof. 'na§jzw.' dr ha}b. n. med. Sylwester Prokurat Konsultant woj. mazowieckiego w
dziedzinie nefrologii dzieciecej z dnia 18.01.2015 r.
Screening for Vitamin D Deficiency in Adults: Recommendation Statement. U.S. Preventive Services Task
USPSTF 2015 | Foree. 2015.

http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/RecommendationStatementFinal/vitamin-d-
deficiency-screening
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