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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALFA Alfakalcydol

ALP Fosfataza alkaliczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

BMI Body Mass Index

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

EBM Evidence Based Medicine

eGFR Wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Health Technology Assessment

IQR Rozstep miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

KAL Kalcytriol

LOCF Last Observation Carried Forward

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

ND Nie dotyczy

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentdéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

nPCR Znormalizowany w stosunku do masy ciata wspodtczynnik katabolizmu biatka

NS Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

p.p. Punkt procentowy

PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji, kom-
paratora, punkty koncowe i rodzaju badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study Design)

PP Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Per-Protocol)
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PS Przeglad systematyczny

PTH Parathormon

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

ROB Risk of Bias

RPL Rejestr Produktéw Leczniczych

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta porownawcza ocena sku-
tecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa pro-
duktu leczniczego Detriol (kalcytriol, KAL), ak-
tywnego metabolitu witaminy D, w odniesieniu
jego prekursora, syntetycznego analogu — alfa-
kalcydolu (ALFA), stosowanych doustnie u oséb
dorostych u 0sdb dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynno-
Sci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii
nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewle-
ktg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowane]j niedoczynnoscig
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynnos$¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
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odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
doéw systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddéw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny kalcytriolu w odnie-
sieniu do alfakalcydolu w ramach préb z rando-
mizacjg przeprowadzanych w zakresie wskazan
rejestracyjnych pierwszego leku.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii kalcy-
triolem wigczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): wiek powyzej
18 r.z., rozpoznanie: ciezkiej lub postepujacej
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzg-
cej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang
lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek
albo hipokalcemii spowodowane] niedoczyn-
noscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopa-
tyczna i rzekoma niedoczynno$é przytarczyc)
albo dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicz-
nej;

Interwencja (I, z ang. Intervention): kalcytriol
dawkowany zgodnie z ChPL dla produktu lecz-
niczego Detriol;

Komparatory (C, z ang. Comparison): alfakal-
cydol dawkowany zgodnie z ChPL dla pro-
duktu leczniczego Alfadiol lub Alpha D3;
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): regulacja gospodarki
wapniowo-fosforanowej; dodatkowe parame-
try laboratoryjne zwigzane z oceng gospodarki
wapniowo-fosforanowej; zmiana stezenia pa-
rathormonu (w przypadku nadczynnosci przy-
tarczyc); czestosc hiperkalcemii i hiperfosfate-
mii oraz bezpieczenstwo;

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng, w formie petnotekstowe;.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowg
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacja
i rownolegtg grupa kontrolna.

Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
nie odnaleziono przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego
raportu, czyli opisujgcych badania z randomiza-
cja poréwnujgce bezposrednio KAL vs ALFA
w zakresie wskazan refundacyjnych.

Kalcytriol vs  alfakalcydol -  wtdrna
nadczynnos$¢ przytarczyc u chorych przewlekle
dializowanych

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono 2 badania kliniczne z randomizacjg bez za-
Slepienia opisujgce poréwnanie kalcytriolu i al-
fakalcydolu w populacji chorych z wtérng nad-
czynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle
dializowanych: Kiattisunthorn 2011 (w schema-
cie réwnolegtym w populacji chorych, ktérzy
byli poddawani regularnym dializom od co naj-
mniej 3 miesiecy i mieli stezenie natywnego PTH
> 32 pmol/l) i Moe 2008 ( w schemacie naprze-
miennym,

prowadzonym w populacji
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pacjentow, ktérzy byli poddawani dializom
3 razy wtygodniu i mieli stezenie natywnego

PTH =20 pmol/l).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ba-
daniu Kiattisunthorn 2011 byta procentowa
zmiana stezenia PTH w okresie do 24 tygodni
miedzy wyrdznionymi grupami interwencji. Na-
tomiast w prébie Moe 2008 gtéwny punkt kon-
cowy stanowita ocena bezwzglednych zmian
stezenia PTH wyrazonych w pmol/l. W obu
uwzglednionych badaniach analize skutecznosci
i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji
ITT.

Sredni okres obserwacji w podstawowej czesci
badania Kiattisunthorn 2011 wyniost 23,1 (SD:
2,6) tygodnia. Ponadto u chorych, u ktérych ste-
zenie PTH byto kontrolowane, czyli nastgpito
jego zmniejszenie o > 40% w pordéwnaniu do
wartosci wyjsciowych, przy stezeniu fosforu <
1,94 mmol/l i stezeniu wapnia < 2,69 mmol/I,
nastepowata zamiana stosowanego leczenia
(cross over) na kolejne 24 tygodnie (tgcznie 48
tygodni). Z kolei tagczny okres okresu obserwacji
w badaniu Moe 2008 wynidst 16 tygodni, na
ktére sktadata sie pierwsze 6 tygodni terapii, 4-
tygodniowy okres wymywania (washout) i drugi
6-tygodniowy okres leczenia, na poczatku kto-
rego nastepowata zamiana interwencji stoso-
wanych w czasie pierwszych 6 tygodniu proby
(cross over).

W badaniu Kiattisunthorn 2011 uwzgledniono
tacznie 32 chorych — 17 pacjentéw w grupie KAL
i 15 chorych w grupie ALFA, natomiast préba
Moe 2008 obejmowata tylko 5 chorych, z kté-
rych kazdy otrzymat obie analizowane inter-
wencje. Co wazne, w badaniu Kiattisunthorn
2011 chorzy zgodnie z zaleceniami klinicznymi
otrzymywali okoto 2 razy wieksze dawki alfakal-
cydolu w poréwnaniu do kalcytriolu, a w probie
Moe 2008 poréwnywano podobne dawki

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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aktywnego metabolitu witaminy D (kalcytriolu)
z jego syntetycznym prekursorem, co mogto
przetozy¢ sie na obserwowane réznice w sku-
tecznosci obu preparatéw.

Skutecznosc kliniczna

Stezenie parathormonu (PTH). U pacjentow
z przewlekta niewydolnoscig nerek, zwtaszcza
w krancowych stadiach i pacjentow dializowa-
nych w nastepstwie spadku czynnej masy nerek
i defektu 1-alfa-hydroksyclacji kalcydiolu docho-
dzi do niedoboru aktywnych metabolitow wita-
miny D (kalcytriolu) oraz hipokalcemii i hiperfos-
fatemii. To z kolei prowadzi do wtdrnego prze-
rostu przytarczyc i zwiekszonego wydzielania
parathormonu (PTH). W przebiegu wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc moze wystepowac
ostedystrofia nerkowa bedagca postepujgcym
zaburzeniem struktury kosci w nastepstwie zbyt
szybkiego metabolizmu kosci, objawiajgcym sie
bdolem kosci i stawdw, samoistnymi ztamaniami
kosci. Ocena stezenia PTH w przewlektej niewy-
dolnosci nerek jest istotna, gdyz stanowi ono
najwczesniej pojawiajace sie odchylenie w ba-
daniach biochemicznych i wskazuje na wystg-
pienie wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Z kolei
bezposrednie uzupetnienie aktywnych metabo-
litdw witaminy D (kalcytriolu) lub dostarczenie
ich syntetycznych prekursoréw, jak alfakalcydol,
normalizuje stan gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej, prowadzac do ustgpienia wtdérnej nad-
czynnosci przytarczyc i spadku stezenia PTH. Ko-
rzystny wptyw kalcytriolu na osteodystrofie ner-
kowa wydaje sie wynikac¢ z wyréwnania hipokal-
cemii i wtérnej nadczynnosci przytarczyc.

W ramach przeprowadzonej w badaniu Kiatti-
sunthorn 2011 oceny réznicy procentowej re-
dukcji stezenia PTH w 24. tygodniu badania,
ktéra stanowita gtowny punkt kofncowy proby,
nie stwierdzono istotnych rdéznic miedzy
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grupami: MD = -1,40 p.p. (-23,74; 20,94),p =
0,9022 — w grupie KAL wyniosta ona -50,8%
(31,8) p.p., a w grupie ALFA -49,4% (32,5) p.p.,
p =0,91. Wynik ten byt niezalezny od wyjscio-
wego stezenia PTH, podobnie rdznic nie stwier-
dzono we wczesniejszych punktach czasowych
oraz przy poréwnaniu S$rednich stezen PTH
w poszczegdlnych interwatach czasowych.

W okresie 6-tygodni obserwacji w badaniu Moe
2008 wykazano istotne rdéznice miedzy wspo-
mnianymi grupami (p = 0,009) — stezenie PTH
byto nizsze u pacjentéow otrzymujgcych kalcy-
triol (5,44 [SD: 7,44] pmol/l vs 13,7 [SD: 6,98]
pmol/l), co wskazuje na jego wiekszg skutecz-
nos¢ w leczeniu wtornej nadczynnosci przytar-
czyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci ne-
rek. Nalezy podkresli¢, ze w tym badaniu stoso-
wano podobne dawki aktywnego metabolitu
witaminy D, czyli kalcytriolu oraz jego prekur-
sora alfakalcydolu, syntetycznego analogu,
ktéry wymaga dalszych przeksztatcen w watro-
bie do kalcytriolu, co ttumaczy obserwowane
réznice w skutecznosci na niekorzys¢ alfakalcy-
dolu. Natomiast rdznice miedzy grupami
w srednich redukcjach stezenia PTH w tym
okresie obserwacji, cho¢ liczbowo réwniez
wskazujgce na niekorzys¢ alfakalcydolu (réznica
zmian -20,1 pmol/l), nie przekroczyty znamien-
nosci statystycznej: -26,22 pmol/l (95% Cl:
-14,9;-37,5) 16,12 pmol/I (95% Cl: -33,3; 21,05),
p=0,13.

Doda¢ nalezy, ze w obu probach wykazano
istotny spadek stezenia PTH po zastosowaniu
kalcytriolu, natomiast w grupie ALFA znamienng
redukcje tego stezenia odnotowano tylko w ba-
daniu Kiattisunthorn 2011.

W obu analizowanych prébach przedstawiono
odsetki chorych uzyskujgcych okreslone steze-
nie PTH — w badaniu Kiattisunthorn 2011 wyno-
sito ono 16-32 pmol/l, a w prébie Moe 2008 10-
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20 pmol/I (okreslano je terapeutycznymi). Rdz-
nice miedzy KAL i ALFA w obu z nich byty niei-
stotne, odpowiednio 82,4% vs 66,7%, p = 0,44
i 20% vs 40%, p = 0,6. W badaniu Kiattisunthorn
2011 podano dodatkowo, ze wsrdd pacjentéw,
u ktérych co najmniej raz stwierdzono stezenie
PTH w zakresie 16-32 pmol/l, 9 (52,9%) i 6 (40%)
pacjentéw utrzymato takie stezenie przez co
najmniej 2 nastepujgce po sobie pomiary — roz-
nice miedzy grupami nie byty istotne, p = 0,46.

Pozostate parametry laboratoryjne. W obu pro-
bach w zadnym z pozostatych analizowanych
parametrow laboratoryjnych dotyczgcych go-
spodarki wapniowo-fosforanowej, w tym steze-
nia wapnia skorygowanego i fosforu czy ilo-
czynu wapnia i fosforu, jak i pozostatych para-
metrach laboratoryjnych nie zaobserwowano
znamiennych réznic miedzy grupg KAL i ALFA.
W obu badaniach podano, ze nie stwierdzono
rdznic w czestosci hiperkalcemii lub hiperfosfa-
temii pomiedzy grupami. Badacze podali tez, ze
w trakcie trwania badania Kiattisunthorn 2011
wszystkie przypadki hiperkalcemii dotyczyty pa-
cjentdow z wyjsciowo wysokim stezeniem PTH
(>53 pmol/l). Nie wystapity przypadki ciezkiej hi-
perkalcemii.

Zuzycie lekéw. W badaniu Kiattisunthorn 2011
Srednia dawka wyniosta 4,07 (SD: 1,93)
mg/tydz. w grupie KALi 6,85 (SD: 2,78) mg/tydz.
w grupie ALFA — obserwowane rodznice byty
istotne statystycznie, p < 0,001. Wykazano
takze, ze u pacjentdw z wyjsciowych stezeniem
parathormonu > 53 pmol/| stosowano znamien-
nie wyzszg dawke obu form witaminy D niz w u
chorych z takim stezeniem PTH < 53 pmol/l —
w przypadku kalcytriolu Srednia dawka wyniosta
odpowiednio 4,96 (SD: 1,71) vs 2,50 (SD: 1,12),
p < 0,001, a dla alfakalcydolu odpowiednio 7,37
(SD: 2,87) vs 5,36 (SD: 1,87), p = 0,001.

AESTIMO

Zamiana leczenia (cross over) u pacjentéw wsta-
bilnym stanie (badanie Kiattisunthorn 2011). Po
zakonczeniu 24-tygodniowego podstawowego
okresu badania Kiattisunthorn 2011 u 15 pa-
cjentéw stwierdzono kontrolowane stezenie
PTH ze stezeniem fosforu < 1,94 mmol/l i steze-
niem wapnia < 2,69 mmol/|, z czego u 13 prze-
prowadzono zamiane stosowanych interwencji
—u8zgrupy KALi 5 z grupy ALFA. Sredni com-
pliance wynidst 94,8% (SD: 16,3). Srednie steze-
nia parathormonu, wapnia i fosforu nie réznity
sie istotnie miedzy grupami interwencji w zad-
nym innym punkcie czasowym badania. 4 (50%)
pacjentéw z grupy ALFA i 2 (40%) chorych z
grupy KAL miato tagodng hiperkalcemie (2,40-
2,69 mg/dl) — nie stwierdzono istotnych rdznic
miedzy grupami (p =0,54). U3 (37,5%) i1 (20%)
chorych odpowiednio z grupy alfakalcydolu i
kalcytriolu odnotowano hiperfosfatemie — rdoz-
nice te takze byty nieznamienne (p =0,28). W
24-tygodniowym okresie badania po cross over
przepisane dawki stopniowo zmniejszaty sie.
Srednio wynosity 3,96 mg/tydz. w przypadku
kalcytriolu i 6,7 mg/tydz. dla alfakalcydolu — byty
to wartosci poréwnywalne do tych, odnotowa-
nych w podstawowym okresie obserwacji opisy-
wanego badania. U wszystkich pacjentdw steze-
nie PTH utrzymywato sie w zakresie 16-32
mmol/I w kazdym punkcie czasowym. Nie odno-
towano réznicy w Srednich wartosciach spozy-
cia wapnia pierwiastkowego, jak iwodoro-
tlenku glinu przed i po zamianie lekéw w obu
wyodrebnionych grupach interwencji.

Bezpieczenstwo

W Zzadnym z analizowanych badan nie stwier-
dzono istotnych réznic w czestosci wystepowa-
nia hiperkalcemii, hiperfosfatemii (zgodnie z
przyjetymi definicjami) oraz iloczynu wapnia i
fosforu ponad okreslong w prébach wartosé.
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Podobnie brak znamiennych réznic dotyczyt od-
setka chorych, u ktdrych konieczne byto zwiek-
szenie dawki lekéw wigzacych fosforany w ba-
daniu Moe 2008. W probie Kiattisunthorn 2011
podano takze, ze wszyscy pacjenci, u ktérych
wystapita hiperkalcemia mieli wyjsciowe steze-
nie PTH > 53 pmol/l. U zadnego chorych z tego
badania nie stwierdzono ciezkiej (severe) hiper-
kalcemii, czyli stezenia wapnia > 2,99 mmol/I.
Nie odnotowano takze przypadkdéw sroddializa-
cyjnego niedocisnienia ani skurczéw spowodo-
wanych hipokalcemig w trakcie hemodializy ze
stezeniem wapnia w dializacie wynoszgcym 1,0
mmol/I.

Kalcytriol vs alfakalcydol — hipokalcemia
zwigzana z niedoczynnoscig tarczyc

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania od-
naleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg i
bez zaslepienia, ktore poréwnywato kalcytriol i
alfakalcydol w populacji pacjentéow z idiopa-
tyczng niedoczynnoscig przytarczyc: Saha 2021.

Gtownymi punktami koncowymi proby byty
$rednie stezenie fosforandw w osoczu [mg/dl],
odsetek chorych z hiperfosfatemia, Sredni 24-
godzinny stosunek wapnia/kreatyniny w moczu
[mg/mg] oraz odsetek chorych z hiperkalciurig,
poniewaz normalizacje hiperfosfatemii i wyda-
lania wapnia z moczem uznano za dodatkowe
korzysci u pacjentow z niedoczynnoscig przytar-
czyc, ktorzy majg juz optymalng kontrole kalce-
miczng w ramach terapii standardowej.

Pacjentow obserwowano przez 6 miesiecy, przy
czym zaplanowano minimalnie 7 wizyt kontrol-
nych na pacjenta. W prébie uwzgledniono tacz-
nie 45 chorych — 25 w grupie KAL i 20 w grupie
ALFA.

AESTIMO

Skutecznosc kliniczna

Gospodarka wapniowo-fosforanowa. Zaréwno
w ramach analizy ITT, jak i w ramach populacji
PP, w zadnym z analizowanych punktéw czaso-
wych préoby Saha 2021 nie wykazano istotnych
réznic miedzy KAL a ALFA w odniesieniu do
oceny sredniego stezenia fosforandéw w osoczu
[mg/dl], odsetka chorych z hiperfosfatemis,
$redniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kre-
atyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetka chorych
z hiperkalciuria.

Podobne wyniki data ocena na koricu badania
(at completion of study), w ktérej dla punktow
koncowych stosowano usrednienie ich wartosci
uzyskanych podczas pomiaréw w trakcie dwdch
ostatnich wizyt kontrolnych. Nie wykazano zna-
miennych réznic miedzy kalcytriolem a alfakal-
cydolem w ocenie $redniego stezenia fosfora-
néw (odpowiednio 4,9 [SD: 0,6] mg/dl vs 5,0
[SD: 0,7] mg/dl, p = 0,56), jak i odsetku chorych
z hiperfosfatemia (odpowiednio 76% vs 75%,
p = 0,99). Podobnie, brak istotnych rdznic doty-
czyt tez Sredniego 24-godzinnego stosunku
wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio 0,28
[SD: 0,16] mg/mg vs 0,23 [SD: 0,10] mg/mg, p =
0,29) i odsetka chorych z hiperkalciurig (72% vs
75%, p =0,99). Nie odnotowano tez istotnych
zmian $redniego stezenia fosforandw w ciggu 6-
miesiecznego okresu obserwacji ani u pacjen-
téw leczonych kalcytriolem (p = 0,23), ani u cho-
rych otrzymujacych alfakalcydol (p = 0,24). Po-
dobny brak znamiennych zmian dotyczyt tez
$redniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kre-
atyniny w moczu (odpowiednio p = 0,40 i p =
0,12).

Pozostate parametry laboratoryjne. Nie stwier-
dzono znamiennych réznic w Srednim stezeniu
1,25(0H),D zaréwno wyjsciowo, jak i po 6 mie-
sigcach obserwacji miedzy KAL a ALFA
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(odpowiednio p = 0,25 i p = 0,51). Podobnie
brak istotnych réznic miedzy stosowanymi in-
terwencjami dotyczyt tez Sredniego stezenia
FGF23, ktdre po 6 miesigcach obserwacji wynio-
sto 113 (SD: 57) grupie kalcytriolu i 116 (SD: 68)
w grupie alfakalcydolu, p=0,88. Dane z badania
wskazujg takze na brak réznic miedzy wyrdznio-
nymi interwencjami w ocenie $redniego steze-
nia eGFR, wapnia catkowitego w osoczu, jak i
stezenia 25(0OH)D (odpowiednio p = 0,85, p =
0,13ip =0,40).

Zuzycie lekéw. Mediana dziennej dawki wynio-
sta 0,75 (0,5; 1,0) ug w grupie KALi2,0(1,0; 2,5)
ug w grupie ALFA. W badaniu podano takze, ze
10/24 (41,7%) chorych przydzielonych losowo
do grupy KAL wymagato redukcji ich dziennej
dawki z uwagi na zwiekszenie stezenia wapnia
catkowitego > 10 mg/dl.

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
wystepowania hiperkalcemiii jej ciezkiej postaci
miedzy KAL a ALFA. Nie stwierdzono tez zad-
nego przypadku hipokalcemii czy koniecznosci
udzielenia pomocy w nagtych wypadkach.

Whioski

W przebiegu ciezkiej lub postepujacej wtornej
nadczynnosci  przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub
ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek, hipo-
kalcemii spowodowanej pooperacyjng, idiopa-
tyczng lub rzekomg niedoczynnoscig przytar-
czyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfate-
micznej jedynym postepowaniem pozwalaja-
cym na regulacje gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowe] i unikniecie powiktan tych zaburzen
metabolicznych jest podawanie aktywnych

AESTIMO

metabolitéw witaminy D (kalcytriolu) lub jego
syntetycznego prekursora (alfakalcydolu).

W ramach poréwnawczej analizy skutecznosci
klinicznej kalcytriolu i alfakalcydolu, obejmuja-
cej dostepne badania z randomizacjg, wykazano
podobny wptyw obu preparatéw w zakresie
normalizacji gospodarki wapniowo-fosforano-
wej i dodatkowo zmniejszania stezenia para-
thormonu w przypadku nadczynnosci przytar-
czyc, pod warunkiem uwzglednienia odpowied-
niej zaleznosci dawkowania aktywnego biolo-
gicznie metabolitu witaminy D (kalcytriolu) lub
jego syntetycznego prekursora (alfakalcydolu),
wymagajgcego dalszych przemian w organizmie
do kalcytriolu. Profil bezpieczenstwa obu lekéw
byt podobny, nie odnotowano takze réznic w ry-
zyku hiperkalcemii lub hiperfosfatemii.

Obecny brak refundacji aktywnych metabolitow
witaminy D i jej prekursoréw w postaci doustnej
oraz problemy z dostepnoscig tych preparatow
stanowi dodatkowe obcigzenie dla pacjenta
cierpigcego na wspomniane jednostki choro-
bowe, mogac powodowac zagrozenie zdrowia,
a nawet zycia. W swietle dostepnych dowodow,
zapewnienie trwatego dostepu do finansowa-
nego ze srodkdéw publicznych leczenia aktyw-
nymi biologicznie metabolitami witaminy D sta-
nowi oczekiwang i uzasadniong odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby polskich pacjentéw.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczni-
czego Detriol (kalcytriol), aktywnego metabolitu witaminy D, w odniesieniu jego prekursora, syntetycz-

nego analogu — alfakalcydolu, stosowanych doustnie u oséb dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii ner-
kowej z umiarkowang lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynno$¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spet-

niania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
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(£.K., £.0.) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtornych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Ponadto w celu zweryfikowania trafnosci wyszukiwania przeszukano réwniez abstrakty z doniesier kon-

ferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 29 listopada 2022 r.):

e ERA-EDTA Congress: 2015-2022;

e Kidney Week: 2018-2022;

e |SPOR Europe: 2019-2021;

e Congress of the International Society for Peritoneal Dialysis: 2012;

e International Congress on Nutrition and Metabolism in Renal Disease: 2012.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 calcitriol[mh] OR calcitriol[all]

2 alfacalcidol[nm] OR alfacalcidol[all] OR alphacalcidol[tw]
3 #1 AND #2

4 randomized controlled trial[pt]

5 random allocation[mh]

6 random*([tiab]

7 controlled[tiab]

8 systematic[sb]

9 meta-analysis[ptyp]

10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 #3 AND #10

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('calcitriol'/exp OR calcitriol) AND [embase]/lim

2 (‘alfacalcidol'/exp OR alfacalcidol OR alphacalcidol) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

4 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim

5 randomization:de AND [embase]/lim

6 random*:ab,ti AND [embase]/lim

7 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

8 [systematic review]/lim AND [embase]/lim

9 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Nr Kwerendy
10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 #3 AND #10

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 [mh "calcitriol"] OR calcitriol
2 alfacalcidol OR alphacalcidol
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 29 listopada 2022 r.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Detriol 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o wiek powyzej 18 r.z.
e rozpoznanie:

o ciezkiej lub postepujacej wtérnej nad-
czynnosci przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarko-
wana lub ciezka przewlekta niewydol-

Populacj
N noscig nerek e brak spetnienia kryteridw wtaczenia

(P. z ang. Population)
o hipokalcemii spowodowanej niedo-

czynnoscig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé

przytarczyc)
o dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicz-
nej
. . ) e inne interwencje
Interwencja e kalcytriol dawkowany zgodnie z ChPL dla ) i i
(. z ang. Intervention) produktu leczniczego Detriol * kalcytriol dawkowany niezgodnie z ChPL dla

produktu leczniczego Detriol

e alfakalcydol dawkowany zgodnie z ChPL
dla produktu leczniczego Alfadiol lub Al- e inne komparatory
pha D3

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektow
zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

e regulacja gospodarki wapniowo-fosfora-

) ¢ ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki
nowej

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e dodatkowe parametry laboratoryjne zwig- e parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
zane z oceng gospodarki wapniowo-fosfo-  ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
ranowej nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z

predefiniowanych obszarow oceny (skutecz-

® zmiana stezenia parathormonu (w przy- . ;
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

padku nadczynnosci przytarczyc)
o czestosc¢ hiperkalcemii i hiperfosfatemii

® bezpieczenstwo

e badania bez randomizacji z grupa kontrolng
(obserwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestrow)

e badania bez grupy kontrolnej, badania na
zwierzetach, badania in vitro, serie przypad-

Rodzaj wiaczonych badan ¢ badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kéw, analizy ekonomiczne

(S. z ang. Study design) kontrolna, w formie petnotekstowej
e badania eksperymentalne wczesnej fazy

(/1)
e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS), w ktérych zaprezentowano ocene sku-
tecznosci klinicznej oraz bezpieczenistwa kalcytriolu w odniesieniu do alfakalcydolu w ramach badan
z randomizacjg, pod warunkiem, ze ich autorzy okredlili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania kli-
nicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz kry-

tycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
tfowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacja i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty kalcytriol w zakresie wskazan rejestracyjnych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych

opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (t.K., £.0.) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kornicowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw

starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdinych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych ba-
daczy (t.K., £.0.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.

We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3
(Sterne 2019, Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé
zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledna (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wytgczong opcjg dokfadnych przedziatdéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestosc¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



22 AESTIMO

3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 29 listopada 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 507 tra-
fiern: 87 w Pubmed, 336 w Embase i 84 w Cochrane. Wsrdd nich do analizy w petnym tekscie wtaczono

22 opracowania.

Nie odnaleziono zadnych przegladdéw systematycznych, w ktérych przedstawiono by wyniki bezposred-
niego porownania KAL z ALFA w ramach badan z randomizacjg w populacjach zgodnych ze wskazaniami

rejestracyjnymi dla kalcytriolu.

Szczegbdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie zamieszczono

w zafgczniku.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 29 listopada 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 507 tra-

fien: 87 w Pubmed, 336 w Embase i 84 w Cochrane. Wérdd nich zidentyfikowano 92 duplikaty.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 415 pozycji, sposrdd ktérych 410 wykluczono na tym etapie — 25 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 16 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 253
prezentowato opracowania wtorne lub poglgdowe. W 59 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 42 oceniato niewtasciwg interwencje, a 10 nieprawidtowg popu-

lacje. W 5 publikacjach uwzgledniono nieodpowiedni komparator.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 5 publikacji, sposrad ktorych 2 nie spetnity kryteridw se-
lekcji przyjetych w raporcie i zostato wykluczonych z uwagi na nieprawidtowg interwencje w nich zasto-

sowana.

Szczegdtowg liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedsta-

wiono w zafgczniku.
Do raportu wtgczono 3 publikacje zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

e 2 w populacji chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek wymagajaca dializoterapii: Kiattisun-
thorn 2011 i Moe 2008,

e 1w populacji chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc: Saha 2021.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Duplikaty: 52

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 25
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 16
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 253
Nieprawidtowa interwencja — 42
Nieprawidtowa populacja — 10
Nieprawidtowy rodzaj badania — 59
Nieprawidtowy komparator — 5
Nieprawidtowy punkt koncowy — 0
tacznie: 410

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 2

Nieodpowiedni punkt korncowy — 0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 2

Wyszukiwanie przeprowadzono 29 listopada 2022 roku.
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5 Kalcytriol vs alfakalcydol — wtdérna nadczynnos$¢ przytarczyc u
chorych przewlekle dializowanych

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania opisujace pordwnanie kalcytriolu
i alfakalcydolu w populacji chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u pacjentow przewlekle dializo-
wanych: Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008. Pierwsza préba byta randomizowanym badaniem bez zasle-
pienia, prowadzonym w schemacie réwnolegtym w populacji chorych, ktorzy byli poddawani regularnym
dializom od co najmniej 3 miesiecy i mieli stezenie natywnego PTH > 32 pmol/|. Drugie takze byto ran-
domizowanym badaniem otwartym, ale w schemacie naprzemiennym, prowadzonym w populacji pa-

cjentéw, ktorzy byli poddawani dializom 3 razy w tygodniu i mieli stezenie natywnego PTH > 20 pmol/I.

W proébie Kiattisunthorn 2011 osoby poddane skryningowi, ktore spetnity kryteria wtgczenia, byty
uwzgledniane w 4-tygodniowej fazie wstepnej badania (run-in), w ktérej optymalizowano stezenie wap-
nia i fosforu oraz nastepowat okres wymywania wczesniejszych lekdw zawierajgcych witamine D, na
konicu ktérej chorych poddawano randomizacji do grupy KAL lub ALFA. Pacjenci konczyli udziat w bada-
niu, jesli stwierdzono ich zgon, zostali przeniesieni do innych niz wyjsciowe oddziatéw hemodializ lub
mieli ciezkg hiperkalcemie (> 2,99 mmol/l) lub hiperfosfatemia (> 2,26 mmol/l) w oparciu o 2 kolejne
pomiary, po dostosowaniu lekdw wigzgcych fosforany i stezenia wapnia w dializacie. Wyniki dotyczace
pacjentéw, ktdrzy przedwczesnie konczyli udziat w badaniu, byty cenzorowane w ostatnim dniu leczenia.
Po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu podstawowego badania u chorych, u ktérych stezenie PTH
byto kontrolowane, czyli nastgpito jego zmniejszenie o > 40% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych,
przy stezeniu fosforu < 1,94 mmol/l i stezeniu wapnia < 2,69 mmol/|, nastepowata zamiana stosowanego
leczenia (cross over) na kolejne 24 tygodnie w celu ustalenia czy u pacjentéw w stanie stabilnym mozliwa

jest zmiana terapii przy okreslonym rownowaznym dawkowaniu.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu Kiattisunthorn 2011 byta procentowa zmiana steze-
nia PTH w okresie do 24 tygodni miedzy wyrdznionymi grupami interwencji — zaznaczono, ze w badaniu
prezentowano dane w postaci zmian procentowych zamiast wartosci bezwzglednych z uwagi na szeroki
zakres stezen parathormonu przed wdrozeniem analizowanych terapii. Wsréd wynikéw drugorzedo-
wych znalazty sie m.in.: odsetek pacjentow z docelowym stezeniem PTH, zmiany stezenia wapnia i fos-

foru w osoczu, odsetek pacjentow z hiperkalcemia (stezenie skorygowanego wapnia w osoczu > 2,69

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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mmol/l) i hiperfosfatemiag (stezenie fosforu w osoczu > 1,94 mmol/|) oraz $redniego iloczynu wapnia

i fosforu > 4,46 mmol?/I%.

Z kolei w badaniu Moe 2008 pacjentéw przydzielano losowo do grupy KAL lub ALFA, ktére otrzymywali
przez 6 tygodni, nastepnie przewidziano 4-tygodniowy okres wymywania (washout, w ktérym chorzy
nie otrzymywali zadnych postaci witamin D), po ktérym rozpoczynat sie kolejny 6-tygodniowy okres le-
czenia, na poczatku ktérego nastepowata zamiana interwencji stosowanych w czasie pierwszych 6 tygo-
dniu préby (cross over). Gtéwnym punktem korncowym analizowanym w badaniu byty zmiany stezenia
PTH wyrazonego w pmol/l. Dodatkowo oceniono tez zmiany stezenia 1,25-dihydroksywitaminy Ds, od-
setek chorych z terapeutycznym zakresem stezenia PTH oraz stezenia wapnia skorygowanego, fosfora-
now i iloczynu wapnia i fosforu, a takze odsetek pacjentdow z hiperkalcemia (stezenie skorygowanego
wapnia w osoczu > 2,5 mmol/l) i hiperfosfatemig (stezenie fosforu w osoczu > 1,8 mmol/l) i iloczynem
wapnia i fosforu > 4,8mmol?/I> oraz odsetek pacjentdw wymagajacych zwiekszenia dawki lekdw wiaza-
cych fosforany. Wskazac trzeba, ze autorzy badania zaznaczyli, ze z uwagi na trudnosci w rekrutacji cho-
rych dializowanych, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali analogdw witaminy D, podjeto decyzje o zakon-

czeniu badania — nastgpito to przed odslepieniem i analizg pozyskanych wynikéw.

W tabeli zamieszczonej ponizej podsumowano najwazniejsze informacje dotyczgce metodologii opisy-

wanych préb.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badan Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008.

. Klasyfikacja Ocena Liczebnos¢ .
. Hipoteza . Okres . Liczba
Badanie badawcza AOTMIT/punk- obserwacii mocy grup (KAL vs Typ analiz oérodkéw Sponsor
tacja Jadad ' badania ALFA)
Kiattisunthorn ) . . Ocena skutecz- .
2011 su;:;r/o— IIA/3V(VR12), BO; 2?22)23,1 tak® 17 vs 15* nosci i bezpie- ! (Laijal)an— bd.
(NCT01115543) 4 P01 LYE czeristwa: ITT
The Scott
Walker Re-
search
Grant, On-
taczny okres tario
superio-  11A/2 (R2; BO; trwania ba- ) " Oce/n‘a‘skute'cz- 3 (Ka-  Branch-Ca-
Moe 2008 . ) nie 5vs5 nosci i bezpie- . .
rity WO0) dania: 16 i nada) nadian Soci-
czenstwa: ITT .
tyg. ety of Hospi-
tal Pharma-
cists i Leo
Pharma
Canada, Inc.

A autorzy badania wskazali, ze na podstawie danych z wczesniejszych préb, poréwnujgcych KAL i ALFA stosowane dozylnie oraz przyjmujac
standardowe odchylenie dla stezenia PTH w obu terapiach wynoszgce 14,2 pmol/l i oczekiwang istotng $rednig réznice miedzy nimi 16
pmol/l, liczba analizowanych pacjentdéw na grupe powinna wynosi¢ 15; dodali jednak, ze w celu osiagniecia 80% mocy statystycznej
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wykazania wspomnianej znamiennej réznicy przy poziomie istotnosci statystycznej réwnym 0,05, konieczne bytoby juz wiaczenie 3533
chorych w kazdej z grup;

w badaniu Moe 2008 cross over zastosowano podczas analizowanego okresu obserwacji i obejmowat wszystkich pacjentéw, natomiast
w prébie Kiattisunthorn 2011 cross over zastosowano po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu podstawowego badania, dla ktérego
prezentowano gtowne wyniki i tylko u pacjentéw spetniajgcych okreslone wymogi — dotyczyt on kolejnych 24 tygodni obserwacji, dla
ktérych rezultaty opisano oddzielnie.

W ramach skryningu w badaniu Kiattisunthorn 2011 analizie poddano 40 osdb, ale 8 osdb zostato wy-
kluczonych z powodu stezenia PTH w okresie fazy wstepnej < 32 pmol/| (n = 1) i stezenia fosforu > 1,94
mmol/I (n = 7). Randomizacji poddano 32 chorych — 17 do grupy KAL i 15 do grupy ALFA. 28 (87,5%)
chorych ukonczyto 24-tygodniowy okres trwania badania. Czterech pacjentéw wycofano z badania z po-
wodu: niekontrolowanej hipofosfatemii (2 pacjentow w grupie alfakalcydolu w 20. tygodniu), uporczy-
wej hiperkalcemii pomimo utrzymywania steroli witaminy D i weglanu wapnia, jak rowniez dostosowa-
nia stezenia wapnia w dializacie do 1,0 mmol/I (1 chorych w grupie kalcytriolu w 20. tygodniu) i niepo-

wodzenia dostepu naczyniowego (1 pacjent w grupie kalcytriolu w 22. tygodniu).

W badaniu Moe 2008 podano jedynie, ze podczas pierwszego 6-tygoniowego etapu badania przed
cross-over do grupy KAL losowo przydzielono 4 chorych, a do grupy ALFA 1 pacjenta. Na odwrot byto

podczas drugiego 6-tygodniowego etapu proby, po zamianie prowadzonych terapii.

Oba badania zostaty sklasyfikowane jako poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne
z randomizacjg, na poziomie lIA w klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii zgodnie

z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Za prawidtowy sposéb randomizacji, opis wykluczenia pacjentdw z badania i brak zaslepienia jako$¢
proby Kiattisunthorn 2011 zostata oceniona w skali Jadad na 3 punktdéw, co oznacza umiarkowang ja-
kos$é. Z uwagi na to, ze w prébie Moe 2008 podano szczegdtowo tylko informacje o przeprowadzeniu
randomizacji, uzyskata ona jedynie 2 punkty we wspomnianej skali, co oznacza jej stabg jakos¢ metodo-

logiczng. Oceny w skali Jadad wraz z komentarzami podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Ocena jakosci badan Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 w skali Jadad.
Charakterystyka Komentarz Ocena

Kiattisunthorn 2011

Randomizacja blokowa przeprowadzana komputerowo ze stratyfikacja z uwagi na wyjsciowe
stezenie PTH (< 53 i > 53 pmol/l) oraz czestos$¢ hemodializ (2 i 3 razy w tygodniu). Przeprowa-

Randomizacj , . . . . . . , . 2/2
andomizacja dzana przez badacza, ktéry nie zajmowat sie doborem diety, jak i dopasowaniem lekow wigzg- /
cych fosforany
Zaslepienie Brak 0/2
Wykluczenia Zaprezentowano szczegotowy przeptyw pacjentow 1/1
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Moe 2008

Randomizacja przeprowadzana za pomocg komputerowo generowanego kodu przez badacza,

Randomizacja ktéry nie miat bezposrednio kontaktu z pacjentami 22
Zaslepienie Brak* 0/2
Wykluczenia Nie zaprezentowano szczegétowego przeptywu pacjentow 0/1

* w badaniu podano, ze osoby opiekujgce sie pacjentami nie byty zaslepione; w innym miejscu publikacji do badania zaznaczono, ze préba
zostata zakonczona przed odslepieniem wynikow.

Bardziej szczegdtowa ocene ryzyka btedu statystycznego przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Co-

chrane Collaboration. Wyniki oceny dla wybranych punktéw koricowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 przy uzy-
ciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Kiattisunthorn 2011
oo S T S
Ocena innych parametréw laboratoryjnych  Srednie Srednie
Ocena bezpieczenstwa Srednie Srednie
Moe 2008
Ocena stezenia PTH wyrazonego w pmol/|
w 6. tygodniu badania (gtéwny punkt koi-  Srednie Srednie
cowy)
Ocena innych parametréw laboratoryjnych  Srednie Srednie
Ocena bezpieczeristwa Srednie Srednie

W obu analizowanych prébach randomizacja zostata przeprowadzona komputerowo. Tylko w badaniu
Kiattisunthorn 2011 podano szczegdtowo, ze zastosowano stratyfikacje w oparciu o wyjSciowe stezenie
PTH (< 53 i > 53 pmol/l) oraz czestotliwos¢ hemodializ (2 i 3 razy w tygodniu). Przedstawiona przez
autorow tabela z wyjsciowymi charakterystykami pacjentéw obu grup tego badania potwierdza sku-
teczng randomizacje uczestnikow w zakresie przedstawionych zmiennych. Dla obu badan ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z tg domeng oceniono jednak jako $rednie z uwagi na brak informacji

o utajeniu sekwencji alokacji.
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Niskie ryzyko btedu systematycznego stwierdzono natomiast w przypadku odstepstw od zaplanowanych
interwencji. Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa we wigczonych badaniach przeprowadzono
w populacji ITT. Wyniki dla obiektywnie zdefiniowanych punktow koncowych oraz dla zdefiniowanych
szczegdtowo zdarzen niepozgdanych byty dostepne dla wiekszosci pacjentéw. W badaniu Kiattisunthorn
2011 87,5% chorych ukonczyto 24-tygodniowy okres trwania badania. Podsumowujgc, ryzyko btedu sys-
tematycznego wynikajace z brakujgcych danych, jak i metod pomiaru punktéw korcowych, oceniono
jako niskie dla obu préb. W przypadku selekcji raportowanego wyniku ryzyko btedu systematycznego
zostato réwniez ocenione jako niskie. Wyniki liczbowe poddane ocenie zostaty wybrane i zaprezento-

wane zgodnie z wczesniej zaplanowanym sposobem.

Ogdtem, oba badania charakteryzowaty sie srednim ryzykiem wystepowania btedu systematycznego.

Wynik oceny podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Kiattisunthorn
2011.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie
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Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Moe 2008.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie m Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W obu analizowanych prébach uwzgledniono dorostych pacjentéw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc
w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek. Musieli oni otrzymywac regularne hemodializy —w prébie
Kiattisunthorn 2011 zdefiniowano, ze musiaty one zosta¢ wdrozone co najmniej 3 miesigce wczesniej,
a w badaniu Moe 2008 sprecyzowano, ze pacjenci musieli je odbywac 3 razy w tygodniu. Ponadto w obu
probach okreslono wymagane stezenie natywnego PTH — w pierwszej z nich musiato ono wynosi¢ > 32
pmol/l, a w drugiej > 20 pmol/I. Dodatkowo w badaniu Moe 2008 wymagano, by chorzy nie otrzymywali
wczesniej analogéw witaminy D, mieli stabilne dawki lekéw wigzacych fosforany zwierajgcych wapn
w ciggu ostatnich 4 tygodni oraz by stezenie wapnia w dializacie wynosito 1,25 mmol/|, a stezenie glinu

w surowicy < 2000 nmol/I.

Biorgc pod uwage kryteria wykluczenia, w obu prébach byty to: nadwrazliwos$¢ na kalcytriol lub alfaka-
cydol, okreslone wyjsciowe stezenia skorygowanego wapnia (w badaniu Kiattisunthorn 2011 > 2,54
mmol/l, a w prébie Moe 2008 > 2,5 mmol/l) lub fosforu w surowicy (odpowiednio > 1,94 mmol/I [po
dostosowaniu wapnia w dializacie i lekow wigzgcych fosforany] i 2,0 mmol/l), marskos$¢ watroby, wcze-
$niejsza paratyroidektomia oraz cigza lub karmienie piersig. Dodatkowo w badaniu Kiattisunthorn 2011
czynnikiem wykluczajgcym udziat pacjentow w probie byt nowotwédr ztosliwy lub przewlekte zakaze-
nie/zapalenie, a w badaniu Moe 2008 wiek rozrodczy, bez stosowania odpowiedniej metody antykon-

cepcji i jednoczesne stosowanie fenytoiny, fenobarbitalu lub prymidonu.
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Szczegdtowo kryteria wigczenia i wykluczenia zastosowane w procesie kwalifikacji do analizowanych ba-

dan zamieszczono w kolejnej tabeli.

Tabela 8. Kryteria selekcji pacjentéw do badan Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008.
Kiattisunthorn 2011 Moe 2008

Kryteria wigczenia

e Wiek > 18 lat
e Wtdrna nadczynnosc przytarczyc
e Przewlekte dializy, 3x/tydz.

o Wiek > 18 lat

zeni PTH>2 I/l
e Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc * Stezenie natywnego 0 pmol/

« Regularne hemodializy od > 3 miesiecy e Brak wczesniejszego otrzymywania analogéw witaminy D

Stezeni ia w dializacie = 1,25 1/l
e Stezenie natywnego PTH > 32 pmol/I * Stezenie wapnia w dializacie = 1,25 mmol/

e Stezenie glinu w surowicy < 2000 nmol/I
e Stabilna dawka lekdw wigzacych fosforany zawierajgcych
wapn w ciggu ostatnich 4 tygodni

Kryteria wykluczenia

N zliwos$¢ na kalcytriol | Ifakal |
* Nadwrazliwos¢ na kalcytriol lub alfakalcydo o Nadwrazliwo$¢ na kalcytriol lub alfakalcydol

o Niewystarczajgce parametry dializy (zdefiniowane jako
spKt/V < 1,2 dla schematu 3x/tydz. i < 2,0 dla schematu
2x%/tydz.)

e Stezenie skorygowanego wapnia w osoczu = 2,54 mmol/I
lub stezenie fosforu = 1,94 mmol/l po dostosowaniu wap- @ Ciaza lub karmienie piersig

o \Wyjsciowe stezenie skorygowanego wapnia w surowicy >
2,5 mmol/I

o Wyjsciowe stezenie fosforu w surowicy > 2,0 mmol/I

nia w dializacie i lekéw wigzacych fosforany e Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujace odpowiedniej
e Cigza lub karmienie piersia metody antykoncepgji
® Marskos¢ watroby e Marskos¢ watroby
o Aktywne przeszczepienie nerki e Wczesniejsza paratyroidektomia
o \Wczeéniejsza paratyroidektomia e Jednoczesne stosowanie fenytoiny, fenobarbitalu lub pry-
midonu

e Nowotwor ztosliwy lub przewlekte zakazenie/zapalenie

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W badaniu Kiattisunthorn 2011 uwzgledniono tgcznie 32 chorych — 17 pacjentéw w grupie KAL i 15 cho-
rych w grupie ALFA. Odsetek mezczyzn byt bliski 50% w pierwszej grupie, natomiast w drugiej wynosit
66,7%. W grupie kalcytriolu znalezZli sie pacjenci starsi niz w grupie alfakalcydolu (56,2 vs 46,7 lat), wiecej
z nich miato cukrzyce (35,5% vs 6,7%), a czas stosowania u nich hemodializ byt krétszy (6,9 vs 9,5 lata).
Okoto 60% analizowanych pacjentéow otrzymywato hemodializy 3 razy w tygodniu, najczesciej przez
przetoke tetniczo-zylng (82,4% chorych w grupie KAL i 93,3% w grupie ALFA). Srednie stezenie wapnia
w dializacie wynosito 1,2 mmol/l w obu analizowanych grupach, wapnia skorygowanego 2,29 w grupie

kalcytriolu i 2,27 w grupie alfakalcydolu, przy Srednim spozyciu wapnia pierwiastkowego na poziomie
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odpowiednio 1210 i 1404 mg/dzien. Znormalizowany w stosunku do masy ciata wspotczynnik kataboli-
zmu biatka (nPCR) wynosit odpowiednio 0,9 i 1,3. Okoto 84% pacjentéw miato wczesniej przepisang wi-
tamine D. Srednie stezenie natywnego PTH wynosito 64,7 pmol/l w grupie KAL i 73,2 pmol/l w grupie
ALFA, stezenie fosforu odpowiednio 1,58 i 1,74 mmol/I, albumin 39 w obu grupach, a $rednia aktywnos¢
ALP odpowiednio 110,4 1102,1 U/I. Badacze okreslili, ze wyj$ciowe charakterystyki byty podobne miedzy
analizowanymi grupami, choc istotne réznice wykazano dla odsetka chorych z cukrzyca (p = 0,05) i znor-

malizowany w stosunku do masy ciata wspdtczynnik katabolizmu biatka (p = 0,005).

W prébie Moe 2008 uwzgledniono znacznie mniej pacjentdéw niz w badaniu Kiattisunthorn 2011, bo
jedynie 5, ktorych w schemacie naprzemiennym przydzielono do wyrdznionych grup. Mediana wieku
analizowanych chorych wynosita 61 lat. Mediana czasu trwania dializ przed wtgczeniem do badania wy-
nosita 4 tygodnie, a etiologia choroby nerek obejmowata: nefropatie refluksowa (1 chory), nefropatie
cukrzycows (1), rak nerki (1) oraz niewydolnos¢ nerek spowodowang cyklosporyng (2). Mediana steze-
nia wapnia skorygowanego wynosita 2,3, fosforu 1,8, a albumin 30,0. Mediana aktywnosci ALP wsrod
wtgczonych pacjentéow wynosita 61,0. Ponadto podano, ze mediana stezenia 1,25-dihydroksywitaminy

D3 wynosita 33,0 pmol/l, iloczynu wapnia i fosforu 4,4 mmol?/I%, a stezenia glinu 133,0 nmol/I.

Szczegdty wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej wtgczonych préb zostaty przedstawione

tabelarycznie.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniach Kiattisunthorn
2011 i Moe 2008.

Kiattisunthorn 2011 Moe 2008
Charakterystyka
KAL (N=17) ALFA (N = 15) KAL/ALFA (N =5)
Sredni wiek (SD) [lata] 56,2 (14,7) 46,7 (14,2) mediana: 61 (IQR: 51, 71)
Liczba mezczyzn (%) 8 (47,1%*) 10 (66,7%*) bd.
Cukrzyca (%) 6 (35,5%) 1(6,7%) bd.
Sredni czas trwania hemodia- .
liz (SD) [lata] 6,9 (3,3) 9,5 (6,6) mediana: 4 tyg.
Schemat hemodializ- o % o % o % o %
2%/tydz./3x/tydz. (%) 10 (58,8%*)/7 (41,2%*) 9 (60%*)/6 (40%*) bd.
Przetoka te'tm.czo—zyl'na/prze— 14 (82,4%*)/2 (11,8%*)/ 14 (93,3%%)/0 (0%*)/
szczepienie tetniczo- 1(5,9%*) 1(6,7%*) bd.
zylne/cewnik staty (%) 77 e
Srednia szybko$¢ przeptywu
krwi (SD) [ml/min] 388 (22) 387 (30) bd.
Srednia szybko$¢ przeptywu 729 (131) 660 (155) bd.

dializatu (SD) [ml/min]
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Charakterystyka

Srednie stezenie wapnia w
dializacie (SD) [mmol/I]

Zalecane 1,0 mmol/I
stezenie
wapnia w 1,25 mmol/I
dializacie, n
(%) 1,5 mmol/I

Sredni wspétczynnik adekwat-
nosci dializy spKt/V w ramach
hemodializ 2x/tydz. (SD)

Sredni wspétczynnik adekwat-
nosci dializy spKt/V w ramach
hemodializ 3x/tydz. (SD)

Znormalizowany w stosunku
do masy ciata wspdtczynnik
katabolizmu biatka, nPCR (SD)

Srednie spozycie wapnia pier-
wiastkowego (SD) [mg/dzien]

Srednie spozycie wodoro-
tlenku glinu (SD) [mg/dzien]

Pacjenci przyjmujgcy wodoro-
tlenek glinu (%)

Pacjenci z wczesniej przepi-
sang witaming D

Srednie stezenie natywnego
PTH (SD) [pmol/I]

Srednie stezenie wapnia skory-
gowanego (SD) [mmol/I]

Srednie stezenie fosforu (SD)
[mmol/I]

Srednie stezenie albumin (SD)

(g/1]

Srednia aktywnos$¢ ALP (SD)
[u/1)

Srednie stezenie 1,25-dihy-
droksywitaminy Ds (SD)
[pmol/1]

Sredni iloczyn wapnia i fosforu
(SD) [mmol?/12)

Srednie stezenie glinu (SD)
[nmol/1]

Kiattisunthorn 2011
KAL (N = 17) ALFA (N = 15)
1,2(0,2) 1,2(0,2)
9 (28,1%)
20 (62,5%)
3(9,4%)
2,3(0,4) 2,1(0,4)
1,9(0,4) 2,0(0,2)
0,9(0,3) 1,3(0,4)
1210 (643) 1404 (583)
177 (727) 300 (621)
1(5,9%) 3 (20%)
14 (82,4%) 13 (86,7%)
64,7 (22,2) 73,2 (32,8)
2,29 (0,15) 2,27 (0,15)
1,58 (0,32) 1,74 (0,29)
39 (4) 39(4)
110,4 (65,9) 102,1 (69,5)
bd.
bd.
bd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Moe 2008
KAL/ALFA (N = 5)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

mediana: 35,8 (IQR: 33,0; 39,3)

mediana: 2,3 (IQR: 2,3; 2,4)

mediana: 1,8 (IQR: 1,8; 1,9)

mediana: 30,0 (IQR: 29; 31)

mediana: 61,0 (IQR: 57,5; 66,8)

mediana: 33,0 (IQR: 18; 36)

mediana: 4,4 (IQR: 4,0; 4,5)

mediana: 133,0 (IQR: 104; 189)
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W analizowanych prébach interwencje stanowit kalcytriol lub alfakalcydol, podawane doustnie.

W badaniu Kiattisunthorn 2011 obie formy aktywne steroli witaminy D podawano w dniach hemodializy
przed snem z catkowita tygodniowg dawka podzielong przez czestotliwos¢ hemodializ. Chorzy ze steze-
niem PTH w zakresie 32-53 pmol/I otrzymywali kalcytriol w dawce poczatkowej 1-2 ug/tydzien lub alfa-
kalcydol w dawce poczatkowej 2-4 pg/tydzien, podawane 2x lub 3x/tydz. zgodnie z czestotliwo$cig he-
modializ. Natomiast u pacjentow ze stezeniem PTH > 53 pmol/I stosowano kalcytriol w dawce poczat-
kowej 1,5-3 ug/tydzien lub alfakalcydol w dawce poczatkowej 3-5 pg/tydzien, podawane 2x lub 3x/tydz.
zgodnie z czestotliwoscig hemodializ. Dostosowywanie dawki nastepowato co 4 tygodnie w celu osig-
gniecia docelowego stezenia PTH w zakresie 16-32 pmol/l, a takze w odniesieniu do zmian stezenia wap-
nia skorygowanego i fosforu (szczegdtowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej). Analize stosowa-
nej diety i dostosowanie lekdow wigzgcych fosforany przeprowadzano co 4-8 tygodni. W badaniu nie
stosowano lekéw kalcymimetycznych. Zgodnos$¢ przestrzegania zalecen lekarskich w odniesieniu do
przyjmowanych lekéw (compliance) dla obu interwencji tacznie wyniosta 93,9%, w tym 93,2% dla KAL
i 93,8% dla ALFA. W badaniu zaznaczono, ze z uwagi na niedostepnos¢ srodkéw wigzacych fosforany
niezawierajgcych wapnia i glinu, w Tajlandii do kontroli stezenia fosforu w osoczu stosuje sie weglan
wapnia i wodorotlenek glinu [Al(OH)s]. Maksymalna dawka tego ostatniego wynosita 3000 mg/dzien
i nie mogt by¢ on stosowany dtuzej niz 4 tygodnie. Leki wigzgce fosforany byty dopasowywane, by ste-
zenia fosforu w osoczu byto mniejsze niz 1,78 mmol/l. Dopuszczalne stezenie wapnia musiato miesci¢
sie w zakresie 2,10-2,37 mmol/l. Standardowym stezeniem wapnia w ptynie dializacyjnym byto 1,25
mmol/l, jednakze dopuszczalna byta jego zmiana na 1,0 mmol/l w dowolnym momencie badania, jesli
U pacjenta wystgpita hiperkalcemia po zmniejszeniu dawki preparatdw wigzgcych fosforany i aktywnych
steroli witaminy D. Natomiast stezenie wapnia w dializacie 1,5 i 1,75 mmol/I byto stosowane, jesli ste-

zenie wapnia w osoczu byto mniejsze niz 2,10 mmol/I.

Z kolei w probie Moe 2008 pacjentéw randomizowano do grupy KAL lub ALFA w dawce 0,75 mg stoso-
wanej 3 razy w tygodniu (2,25 mg/tydz.) w okresie pierwszych 6 tygodni badania. Nastepnie miat miejsce
4-tygodniowy okres wymywania (washout, w ktérym chorzy nie otrzymywali zadnych witamin D), po
ktorym rozpoczynat sie kolejny 6-tygodniowy okres leczenia, na poczatku ktérego nastepowata zamiana

interwencji stosowanych w czasie pierwszych 6 tygodniu préby (cross over). Dopuszczano zmiany terapii
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Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



35 AESTIMO

dodatkowych w przypadku wystgpienia hiperkalcemii oraz hiperfosfatemii, ktére szczegdétowo opisano

ponizej.
Powyzsze dane podsumowuje kolejna tabela.

Tabela 10. Podsumowanie schematow terapii stosowanych w badaniach Kiattisunthorn 2011 i Moe
2008.

Badanie Opis interwencji

Obie formy aktywne steroli witaminy D podawano w dniach hemodializy przed
snem z catkowitg tygodniowa dawke podzielong przez czestotliwos¢ hemodializ.
Dostosowywanie dawki nastepowato co 4 tyg. w celu osiggniecia docelowego ste-
zenia PTH w zakresie 16-32 pmol/I.

Dawkowanie poczgtkowe:

e Stezenie PTH 32-53 pmol/I: kalcytriol w dawce 1-2 pg/tydz. lub alfakalcydol
w dawce 2-4 pg/tydz., podawane 2x lub 3x/tydz. zgodnie z czestotliwoscig he-
modializ

e Stezenie PTH > 53 pmol/I: kalcytriol w dawce 1,5-3 pg/tydz. lub alfakalcydol
w dawce 3-5 pg/tydz., podawane 2x lub 3x/tydz. zgodnie z czestotliwoscig he-
modializ

Dostosowywanie dawki podczas trwania badania zgodnie ze stezeniem PTH w
ciggu ostatnich 4 tyg.:

e Stezenie PTH ponizej docelowego i brak co najmniej 25% redukcji: 50% zwiek-
szenie dawki w poréwnaniu do ostatniej

e Redukcja stezenia PTH w zakresie 25,1%-50%: kontynuacja tej samej dawki

e Redukcja stezenia PTH > 50%: 25% zmniejszenie dawki w poréwnaniu do

Kiattisunthorn 2011 ostatnie

e Stezenie PTH < 10,5 pmol/| lub stezenia wapnia skorygowanego > 2,87 mmol/I
lub stezenie fosforu > 2,42 mmol/I: wstrzymanie leczenia do osiggniecia steze-
nia wapnia < 2,62 mmol/I lub fosforu < 1,94 mmol/I lub stezenia PTH > 32
pmol/l, a nastepnie ponowne jego wdrozenie z potowg poprzedniej dawki

Analize stosowanej diety i dostosowanie lekdw wigzgcych fosforany przeprowa-
dzano co 4-8 tygodni. W badanie nie stosowano lekéw kalcymimetycznych.

Dodatkowe leczenie:

W badaniu zaznaczono, ze z uwagi na niedostepnos¢ srodkdéw wigzacych fosforany
niezawierajgcych wapnia i glinu, w Tajlandii do kontroli stezenia fosforu w osoczu
stosuje sie weglan wapnia i wodorotlenek glinu [AI(OH)s]. Maksymalna dawka tego
ostatniego wynosita 3000 mg/dzien i nie mégt by¢ on stosowany dtuzej niz 4 tygo-
dnie. Leki wigzace fosforany byty dopasowywane, by stezenia fosforu w osoczu
byto mniejsze niz 1,78 mmol/l. Dopuszczalne stezenie wapnia musiato miescic sie
w zakresie 2,10-2,37 mmol/I. Standardowym stezeniem wapnia w ptynie dializacyj-
nym byto 1,25 mmol/l, jednakze dopuszczalna byta jego zmiana na 1,0 mmol/l w
dowolnym momencie badanie, jesli u pacjenta wystgpita hiperkalcemia po zmniej-
szeniu dawki preparatow wigzacych fosforany i aktywnych steroli witaminy D. Na-
tomiast stezenie wapnia w dializacie 1,5 i 1,75 mmol/Il byto stosowane, jesli steze-
nie wapnia w osoczu byto mniejsze niz 2,10 mmol/I.

KAL lub ALFA w dawce 0,75 mg stosowanej 3 razy w tygodniu (2,25 mg/tydz.) w
Moe 2008 okresie pierwszych 6 tygodni badania. Nastepnie przewidziano 4-tygodniowy okres

wymywania (washout, w ktérym chorzy nie otrzymywali zadnych witamin D), po

ktérym rozpoczynat sie kolejny 6-tygodniowy okres leczenia, podczas ktérego
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Badanie

AESTIMO

Opis interwencji

Detriol (kalcytriol)

nastepowata zamiana interwencji stosowanych w czasie pierwszych 6 tygodniu
proby (cross over).

W przypadku wystgpienia hiperkalcemii definiowanej jako stezenie wapnia skory-
gowanego w osoczu > 2,7 mmol/I dawka lekdéw wigzacych fosforany zawierajacych
wapn byta redukowana zgodnie z decyzjg badacza. Natomiast w przypadku wysta-
pienia hiperfosfatemii (stezenie fosforu w osoczu > 1,8 mmol/| nastepowato zwiek-
szenie dawki lekéw wigzacych fosforany zawierajgcych wapn lub dodawano takie
preparaty, w ktorych sktadzie nie wystepowat wapn (decyzje podejmowat badacz).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.1 Stezenie PTH

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zwtaszcza w kraricowych stadiach i pacjentow dializo-
wanych w nastepstwie spadku czynnej masy nerek i defektu 1-alfa-hydroksyclacji kalcydiolu dochodzi
do niedoboru aktywnych metabolitéw witaminy D (kalcytriolu) oraz hipokalcemii i hiperfosfatemii. To
z kolei prowadzi do wtérnego przerostu przytarczyc i zwiekszonego wydzielania parathormonu (PTH).
W przebiegu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc moze wystepowac ostedystrofia nerkowa bedaca poste-
pujgcym zaburzeniem struktury kosci w nastepstwie zbyt szybkiego metabolizmu kosci, objawiajgcym
sie bolem kosci i stawdw, samoistnymi ztamaniami kosci. Ocena stezenia PTH w przewlektej niewydol-
nosci nerek jest istotna, gdyz stanowi ono najwczesniej pojawiajgce sie odchylenie w badaniach bioche-
micznych i wskazuje na wystgpienie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc. Z kolei bezposrednie uzupetnie-
nie aktywnych metabolitéw witaminy D (kalcytriolu) lub dostarczenie ich syntetycznych prekursordw,
jak alfakalcydol, normalizuje stan gospodarki wapniowo-fosforanowej, prowadzgc do ustgpienia wtérnej
nadczynnosci przytarczyc i spadku stezenia PTH. Korzystny wptyw kalcytriolu na osteodystrofie nerkowa
wydaje sie wynika¢ z wyréwnania hipokalcemii i wtérnej nadczynnosci przytarczyc (Nowicki 2009, Fra-

nek 2022).

Ocene stezenia parathormonu jako wskaznika nadczynnosci przytarczyc, przedstawiono w obu wtaczo-

nych prébach.

W badaniu Kiattisunthorn 2011 gtéwnym punktem korncowym byta ocena procentowej zmiany stezenia
PTH w 24. tygodniu obserwacji. Rezultaty te oraz dane z pozostatych punktéw czasowych zaprezento-
wano w tabeli ponizej. Nie stwierdzono znamiennych réznic (p = 0,91) miedzy KAL a ALFA w 24. tygodniu
w ocenie tego punktu koncowego, a obserwowane zmiany wyniosty odpowiednio -50,8 (SD: 31,8) p.p.
i -49,4 (SD: 32,5) p.p. Autorzy podali dodatkowo, ze w zadnym z ocenianych punktéw czasowych nie
odnotowano rdézni¢ pomiedzy grupami. Obie interwencje podobnie skutecznie obnizaty stezenie PTH
niezalezne od wyjsciowego stezenia tego hormonu — u pacjentéw < 53 pmol/l wyniosty odpowiednio
-44,3 (SD: 40,4) p.p. vs -50,1 (SD: 9,1) p.p. (p = 0,75), a u chorych z > 53 pmol/l odpowiednio -55,1 (SD:
26,5) p.p. vs -49,2 (SD: 37,3) p.p. (p = 0,7).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Tabela 11. Procentowe zmiany stezenia PTH oraz $rednie stezenie w poszczegdlnych punktach czaso-
wych; KAL vs ALFA; badanie Kiattisunthorn 2011.

Grupa
P“ng(tgzatswy MD (95% Cl), p* p#
EXeEIE KALN =17 ALFAN =15
Srednia procentowa zmiana stezenia PTH (SD) [p.p.]*
Tydzien 4 -6,0 (bd.) -4,2 (bd.)
Tydzien 8 -9,4 (bd.) -17,8 (bd.)
- NS
Tydzien 12 -31,9 (bd.) -34,2 (bd.)
Tydzien 16 -45,0 (bd.) -42,9 (bd.)
Tydzien 24/populacja -1,40 (-23,74; 20,94),
ogbina 50,8 (31,8) 49,4 (32,5) 0= 0.9022 0,91
Tydzien 24/wyjsciowe
stezenie PTH <53 -44,3 (40,4) -50,1 (9,1) - 0,75
pmol/I
Tydzier 24/ wyjsciowe
stezenie PTH > 53 -55,1 (26,5) -49,2 (37,3) - 0,7
pmol/I
$rednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]AA
Tydzier 0 64,7 (22,2) 73,2 (32,8) - 0,39
. 43,1 (27,9)
Tydzien 12 5 < 0,05 vs tydzieri 0 49,4 (33,4) 0,57
. 31,2 (18,9) 41,8 (31,1)
Tydzien 24 p < 0,01 vs tydzien O p < 0,01 vs tydzien 0 i 033

obliczono na podstawie dostepnych danych;
# dane z publikacji Kiattisunthorn 2011;
A badacze podali réwniez, ze w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym stezeniem PTH > 105 pmol/| zmiana stezenia PTH w 24. tygodniu wy-
niosta -54,2 % (SD: 30,4%) i nie rdznita sie od tej (p = 0,89), odnotowanej u pacjentéw z wyjéciowym PTH < 105 pmol/I;
AN pomiar przeprowadzany z uzyciem chemiluminescencyjnego testu immunologicznego z zakresem odniesienia wynoszacym 1,6-6,8
pmol/I'i czutoscig 0,13 pmol/l;
W prébie Kiattisunthorn 2011 podano takze informacje na temat $redniego stezenia parathormonu
w danych punktach czasowych —w tym przypadku tez nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy
grupami. Poniewaz w badaniu Kiattisunthorn 2011 nie zaprezentowano bezwzglednych zmian wartosci
w poszczegdlnych punktach czasowych wzgledem wartosci wyjsciowych, a jedynie ich $rednie wartosci,

odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci MD, podajgc wartosci p zamieszczone przez badaczy.

Z kolei w prébie Moe 2008 bezwzgledna zmiana stezenia PTH wzgledem wartosci wyjsciowych stanowita
gtéwny punkt koncowy, wyniki te wraz ze $rednimi wartos$ciami przedstawiono w nastepnej tabeli.
Z uwagi na naprzemienny schemat badania Moe 2008 i matg liczbe uwzglednionych pacjentéw (n = 5)
nie przeprowadzano samodzielnych obliczenn MD w tej prébie, gdzie badacze dla czesci wynikéw przed-

stawili wartosci srednich zmian badz mediany zmian.
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Z tych samych powoddw oraz w zwigzku z réznicami w stosunku dawek ocenianych lekdw nie przepro-
wadzono tez metaanaliz wynikdow obu badan. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubionym

drukiem.

Tabela 12. Zmiany stezenia PTH oraz Srednie stezenie; KAL vs ALFA; Moe 2008.

Punkt czasowy Grupa of
baddnid KALN=5 ALFAN =5
Srednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]*
Tydzien 0 31,7 (6,7) 19,9 (20,2) 0,30
Tydzien 6 b= of)'(;l;l 557 ’téi/?zieh 0 = 0,1537,7v(s6t’3:z)ieh 0 0,009
Srednia redukcja stezenia PTH (95% Cl) [pmol/I]
Tydzien 6 -26,22 (-14,9;-37,5) -6,12 (-33,3; 21,05) 0,13

A pomiar przeprowadzany z uzyciem chemiluminescencyjnego testu immunologicznego z czutoscig 0,1 pmol/I;
# dane z publikacji Moe 2008.

W okresie 6-tygodni obserwacji w badaniu Moe 2008 wykazano istotne réznice miedzy wspomnianymi
grupami (p = 0,009) — stezenie PTH byto nizsze u pacjentéw otrzymujgcych kalcytriol (5,44 [SD: 7,44]
pmol/lvs 13,7 [SD: 6,98] pmol/l), co wskazuje na jego wiekszg skuteczno$¢ w leczeniu wtdrnej nadczyn-
nosci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy podkresli¢, ze w tym badaniu
stosowano podobne dawki aktywnej postaci witaminy D, czyli kalcytriolu oraz jej analogu, czyli alfakal-
cydolu, ktéry wymaga dalszych przeksztatcern w watrobie do kalcytriolu, co ttumaczy obserwowane réz-
nice w skutecznosci na niekorzys¢ alfakalcydolu. Natomiast réznice miedzy grupami w Srednich reduk-
cjach stezenia PTH w tym okresie obserwacji, cho¢ liczbowo réwniez wskazujgce na niekorzysé alfakal-
cydolu (réznica zmian -20,1 pmol/l), nie przekroczyty znamiennosci statystycznej: -26,22 pmol/l (95% Cl:

-14,9; -37,5) i 6,12 pmol/I (95% Cl: -33,3; 21,05), p = 0,13.

Dodac trzeba, ze w obu analizowanych prébach wykazano istotny spadek stezenia PTH po zastosowaniu
kalcytriolu, natomiast w grupie ALFA znamienng redukcje tego stezenia odnotowano tylko w badaniu

Kiattisunthorn 2011.

5.4.1.1 Osiagniecie okreslonego stezenia PTH

W obu analizowanych prébach przedstawiono odsetki chorych uzyskujgcych okreslone stezenie PTH —
w badaniu Kiattisunthorn 2011 wynosito ono 16-32 pmol/l, a w prébie Moe 2008 10-20 pmol/| (nazwano
je terapeutycznym). Z uwagi na naprzemienny schemat badania Moe 2008 i matg liczbe uwzglednionych

pacjentéw (n = 5), odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci RB i RD, a jedynie przedstawiono
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wartosci p podane przez autoréw publikacji i nie przeprowadzono takze metaanalizy danych obu prob.

Szczegdtowe dane na ten temat zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Osiggniecie okreslonego stezenia PTH; KAL vs ALFA; badania Kiattisunthorn 2011 i Moe

2008.
_ Grupa
Rera e RB (95% CI), p* RD (95% Cl), p* ph
ar KAL ALFA
Kiattisunthorn 1,24 (0,81; 1,88) 0,16
24 tygodnie 14/17 (82,4%) 10/15 (66,7%) 7 Vo (-0,14; 0,46) 0,44
20117 p =0,3242
p =0,3048
Moe 2008 6 tygodni 1/5 (20%*) 2/5 (40%*) - - 0,6

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane podane w publikacjach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008;

MM w badaniu podano takze, ze 5 (29,4%) i 6 (40%) chorych odpowiednio z grupy KAL i ALFA nigdy nie osiaggneto stezenia PTH < 32 pmol/I,
co wydaje sie btednymi danymi z uwagi na taczng liczbe analizowanych pacjentéw i liczbe chorych, ktérzy osiagneli stezenie PTH 16-32
pmol/l przynajmniej raz podczas okresu obserwacji, podane w niniejszej tabeli.

W obu analizowanych prébach nie odnotowano istotnych réznic w czestosci uzyskiwania okreslonego
stezenia PTH pomiedzy KAL, a ALFA. W badaniu Kiattisunthorn 2011 podano dodatkowo, ze wsréd pa-
cjentdw, u ktorych co najmniej raz stwierdzono stezenie PTH w zakresie 16-32 pmol/l, 9 (52,9%)
i 6 (40%) pacjentdéw utrzymato takie stezenie przez co najmniej 2 nastepujgce po sobie pomiary — roz-
nice miedzy grupami nie byty istotne, p = 0,46. U zadnego pacjenta z wyjSciowym stezeniem parathor-
monu > 105 pmol/I (1 chory z grupy kalcytriolu i 3 pacjentéw z grupy alfakalcydolu) nie stwierdzono

stezenia PTH < 32 pmol/I.

5.4.2 Ocena pozostatych parametrow laboratoryjnych

Pozostate dane oceny skutecznosci dotyczacej parametréw laboratoryjnych w analizowanych probach
zebrano w nastepnej tabeli. Poniewaz w badaniu Kiattisunthorn 2011 nie zaprezentowano zmian war-
tosci poszczegdlnych punktéw korncowych wzgledem wartosci wyjsciowych, a jedynie ich srednie war-
tosci w poszczegdlnych punktach czasowych, odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci MD, po-
dajgc wartosci p zamieszczone przez badaczy w publikacjach. Ponadto z uwagi na naprzemienny sche-
mat badania Moe 2008 i matg liczbe uwzglednionych pacjentéw (n = 5) nie przeprowadzano takich ob-
liczen rowniez w tej prébie, gdzie badacze dla czesci wynikdw przedstawili wartosci $rednich zmian badz

mediany zmian.
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Tabela 14. Pozostate oceniane parametry laboratoryjne; KAL vs ALFA; badania Kiattisunthorn 2011

i Moe 2008.
Punkt czasowy Grupa

Punkt koricowy .

badania KAL ALFA
Kiattisunthorn 2011 (N=17 vs N = 15)

Tydzien 0 2,30 (0,15) 2,27 (0,15)

2,40 (0,17)
p < 0,05 vs tydzien 0

Srednie stezenie
wapnia skorygowa-
nego (SD) [mmol/I]

Tydzien 12 2,35 (0,27)

. 2,47 (0,22) 2,47 (0,20)
T 24
ydzien p < 0,01 vs tydzien O p < 0,01 vs tydzien O
Srednia zmiana pro-
centowa stezenia 24 tydzien 6,0(7,2) 10,9 (6,5)
wapnia skorygowa-
nego (SD) p.p.
Tydzieri 0 1,58 (0,32) 1,74 (0,29)
Srednie stezenie fos- .
foru (D) [mmol] Tydzier 12 1,61 (0,36) 1,78 (0,36)
Tydzieri 24 1,71 (0,39) 1,94 (0,74)

Srednia zmiana pro-
centowa stezenia fos- 24 tydzien 13,0 (29,4) 16,7 (57,2)
foru (SD) p.p.

. - . Tydzien 0 3,65 (0,86) 3,99 (0,70)
Sredni iloczyn wapnia
i fosforu (SD) Tydzien 12 3,82 (0,96) 4,29 (0,87)
[mmol?/12] o
Tydzien 24 4,28 (1,09) 4,81 (1,71)
Srednia zawarto$¢ Tydzied 0 1210 (644) 1404 (583)
wapnia pierwiastko- o
wego w lekach wiazg- Tydzien 12 1239 (685) 1524 (584)
cych fosforany (SD) o
(mg/dzier] Tydzien 24 1180 (741) 1422 (868)
Tydzien 0 177 (728) 300 (621)
Srednia dawka wodo-
rotlenku glinu (SD) Tydzien 12 794 (1312) 1700 (1485) ,
o p < 0,01 vs tydzien 0
[mg/dzien]
Tydzien 24 400 (890) 808 (778)
. 5 Tydzien 0 0,9 (0,3) 1,3 (0,4)
Srednia wartosé
nPCR (SD) — znorma- Tydzien 12 1,0(0,3) 1,1(0,2)
lizowany wskaznik ka-
tabolizmu biatek Tydzieri 24 1,0 (0,2) 1,0(0,2)

p < 0,05 vs tydzien 0
Moe 2008 (N=5vs N =5)

Srednie stezenie Tydzieri O 25,6 (9,4) 25,2 (9,6)

1,25-dihydroksywita- 258 (13,6) 41,6 (13,8)

miny D3 [pmol/I] Tydzien 6 p = 0,98 vs tydzieri O p = 0,038 vs tydzien O
Mediana zmiany ste- Tydzien 6 2,20 (14,8) 16,4 (16,8)
zenia 1,25-

0,59

0,49

0,40

0,10

0,13
0,23

0,38

0,83

0,23
0,15
0,34
0,38

0,22

0,36

0,61

0,08

0,39
0,005

0,30

0,99

0,97

0,12

0,23
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Grupa
Punkt koricowy Puntl:t:za:sowy p
adania KAL ALFA
dihydroksywitaminy
D3 [pmol/I]
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zarowno w tygodniu O, jak i 6
Stezenie wapnia sko- Tydzieh 0/6 (odpowiednio p=0,262 i p = 0,10). Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem
rygowanego [mmol/I] ¥ wartosci wyjsciowych w tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpo-
wiednio p =0,13 i p =0,80).
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zarowno w tygodniu O, jak i 6
Stezenie fosforandw Tydzieh 0/6 (odpowiednio p=0,41ip =0,10). Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem
[mmol/I] ¥ wartosci wyjsciowych w tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpo-
wiedniop =0,44ip=0,14).
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zaréwno w tygodniu O, jak i 6
lloczyn wapnia i fos- Tydzien 0/6 (odpowiednio p =0,55i p = 0,60). Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem

foru [mmol?/12] wartosci wyjsciowych w tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpo-

wiednio p=0,86ip =0,18).

W obu prébach w zadnym z pozostatych analizowanych parametréw laboratoryjnych, w tym stezenia
wapnia skorygowanego i fosforu oraz iloczynu wapnia i fosforu, nie zaobserwowano znamiennych rdznic

miedzy grupg kalcytriolu a alfakalcydolu.

W obu badaniach podano, ze nie stwierdzono réznic w czestosci hiperkalcemii lub hiperfosfatemii po-

miedzy grupami.

Badacze podali tez, ze w trakcie trwania badania Kiattisunthorn 2011 wszystkie przypadki hiperkalcemii
dotyczyty pacjentdw z wyjsciowo wysokim stezeniem PTH (>53 pmol/l). Nie wystgpity przypadki ciezkiej
hiperkalcemii. Stezenia albumin nie ulegty zmianie. Podczas 24-tygodniowego okresu podstawowego
proby wodorotlenek glinu stosowano 19 razy u 11 pacjentéw z grupy KAL i 20 razy u 10 chorych z grupy
ALFA (p = 0,48). Pacjenci stosujacy Al(OH)s mieli wyzszg warto$¢ nPCR (znormalizowany wskaznik kata-
bolizmu biatek) i stezenie fosforu niz chorzy bez takiego leczenia: odpowiednio 1,17 (SD: 0,25) vs 0,99
(SD: 0,25), p < 0,001 1,88 (SD: 0,57) vs 1,58 (SD: 0,37), p = 0,003. Stezenie wapnia byto podobne bez
wzgledu na stosowanie badZ nie wodorotlenku glinu, odpowiednio 2,41 (SD: 0,19) vs 2,36 (SD: 0,18),
p=0,17. To samo stezenie wapnia w dializacie przez caty okres trwania badania otrzymato 8 (47%)
i 9 (60%) chorych odpowiednio z grupy KAL i ALFA. Odpowiednio 10 (59%) i 9 (60%) pacjentow miato

stezenia wapnia w ptynie dializacyjnym w 24. tygodniu wynoszace 1,0 mmol/I.

5.4.3 Zuzycie lekow

Dane na ten temat zaprezentowano tylko w publikacji Kiattisunthorn 2011. Podano w niej, ze przepisane

dawki witaminy D byty zwiekszane stopniowo co 4 tygodnie w obu analizowanych grupach, aby osiggnac
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stezenie PTH w zakresie 16-32 pmol/I. Srednia dawka wyniosta 4,07 (SD: 1,93) mg/tydz. w grupie KAL
i 6,85 (SD: 2,78) mg/tydz. w grupie ALFA — obserwowane rdznice byty istotne statystycznie, p < 0,001.
Wykazano takze, Ze u pacjentow z wyjsciowych stezeniem parathormonu > 53 pmol/I stosowano zna-
miennie wyzsza dawke obu form witaminy D niz w u chorych z takim stezeniem PTH < 53 pmol/l —
w przypadku kalcytriolu $rednia dawka wyniosta odpowiednio 4,96 (SD: 1,71) vs 2,50 (SD: 1,12),
p < 0,001, a dla alfakalcydolu odpowiednio 7,37 (SD: 2,87) vs 5,36 (SD: 1,87), p = 0,001.

5.4.4 Zamiana leczenia (cross over) u pacjentdw w stabilnym stanie (ba-
danie Kiattisunthorn 2011)

Po zakonczeniu 24-tygodniowego podstawowego okresu badania Kiattisunthorn 2011 u 15 pacjentow
stwierdzono kontrolowane stezenie PTH ze stezeniem fosforu < 1,94 mmol/| i stezeniem wapnia < 2,69
mmol/I. U 13 z nich przeprowadzono zamiane stosowanych interwencji — u 8 z grupy KAL i 5 z grupy
ALFA. Wszyscy ci chorzy byli poddawani dializom 2 razy w tygodniu. 24-tygodniowy okres leczenia po
zamianie interwencji ukonczyto 11 (85%) pacjentow, podczas, gdy dwdch chorych zostato wykluczonych
z powodu: naruszenia protokotu préoby (1 chory z grupy alfakalcydolu w 40. tygodniu) i niekontrolowane;j
hiperfosfatemii (1 chory z grupy alfakalcydolu w 40. tygodniu). Sredni compliance wynidst 94,8% (SD:
16,3). Srednie stezenia parathormonu, wapnia i fosforu nie réznity sie istotnie miedzy grupami, tak wyj-
Sciowo, jak i w 24. tygodniu, a takze w zadnym innym punkcie czasowym badania. 4 (50%) pacjentéw
z grupy ALFA i 2 (40%) chorych z grupy KAL miato tagodng hiperkalcemie (2,40-2,69 mg/dl) — nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupami (p = 0,54). U 3 (37,5%) i 1 (20%) chorych odpowiednio z grupy
alfakalcydolu i kalcytriolu odnotowano hiperfosfatemie — réznice te byty nieznamienne (p = 0,28). W 24-
tygodniowym okresie badania po zamianie leczenia przepisane dawki stopniowo zmniejszaty sie. Sred-
nio wynosity 3,96 mg/tydz. w przypadku kalcytriolu i 6,7 mg/tydz. dla alfakalcydolu — byty to wartosci
porownywalne do tych, odnotowanych w podstawowym okresie obserwacji opisywanego badania.
U wszystkich pacjentéw stezenie PTH utrzymywato sie w zakresie 16-32 mmol/l w kazdym punkcie cza-
sowym. Nie odnotowano réznicy w Srednich wartosciach spozycia wapnia pierwiastkowego, jak i wodo-

rotlenku glinu przed i po zamianie lekéw w obu wyodrebnionych grupach interwencji.
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5.5  Bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat analizy bezpieczernstwa w badaniach Kiattisunthorn
2011 i Moe 2008. Z uwagi na naprzemienny schemat badania Moe 2008 i matg liczbe uwzglednionych
pacjentéw (n = 5), odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci RR i RD, a jedynie przedstawiono
wartosci p podane przez autorow publikacji. Z tego samego wzgledu oraz z uwagi na roznice w defini-
cjach poszczegdlnych punktow koncowych powtarzajgcych sie w obu badaniach nie przeprowadzono

takze metaanalizy ich wynikow.

Tabela 15. Ocena bezpieczeristwa; KAL vs ALFA; badania Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008.

KAL ALFA
Punkt koricowy RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* pA
n (%)

Kiattisunthorn 2011 (N=17 vs N = 15)

Hiperkalcemia (ste-
zenie wapnia > 2,69 2(11,8%) 1(6,7%)
mmol/I)

1,87 (0,15; 22,94) 0,05 (-0,15; 0,25) 031

p=0,6258 p=0,6147 ’

Hiperkalcemia (ste-

zenie wapnia > 2,69

mmol/l), liczba zda-
rzen (%)

3(3,5%) 1(1,4%) - - 0,20

Hiperfosfatemia
(stezenie fosforu 11 (64,7%) 10 (66,7%)
> 1,94 mmol/l)

0,92 (0,21;3,96) -0,02 (-0,35; 0,31) 078
p =0,9072 p =0,9071 ’
Hiperfosfatemia
(stezenie fosforu
> 1,94 mmol/l),
liczba zdarzen (%)

19 (22,4%) 22 (29,8%) - - 0,48

lloczyn wapnia i fos- 10 (58,8%) 12 (80%) 0,36 (0,07;1,75) -0,21(-0,52; 0,10)

foru > 4,46 mmol?/I2 p =0,2049 p=0,1797 0,53

lloczyn wapnia i fos-
foru > 4,46
mmol?/I2, liczba zda-
rzen (%)

21 (24,7%) 27 (36,5%) - - 0,34

Moe 2008 (N =5 vs N = 5, schemat naprzemienny)

Hiperkalcemia (ste-
zenie wapnia skory-
gowanego > 2,5
mmol/l)

2 (40%*) 1(20%*) 0,6

Hiperfosfatemia - -
(stezenie fosforu 2 (40%*) 2 (40%*) 1.0
> 1,8 mmol/I)

lloczyn wapnia i fos-

foru > 4,8 mmol2/I2 1(20%*) 2 (40%*) o
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KAL ALFA
Punkt koricowy RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* B&
n (%)
Zwiekszenie dawki
lekéw wigzacych fos- 2 (40%*) 1(20%%*) 0,6

forany

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane podane w publikacjach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008.

W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkal-
cemii, hiperfosfatemii (zgodnie z przyjetymi definicjami) oraz iloczynu wapnia i fosforu ponad okreslong
w prébach wartosé. Podobnie brak znamiennych réznic dotyczyt odsetka chorych, u ktdrych konieczne
byto zwiekszenie dawki lekow wigzacych fosforany w badaniu Moe 2008. W probie Kiattisunthorn 2011
podano takze, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpita hiperkalcemia mieli wyjsciowe stezenie PTH > 53
pmol/l. U zadnego chorych z tego badania nie stwierdzono ciezkiej (severe) hiperkalcemii, czyli stezenia
wapnia > 2,99 mmol/l. Nie odnotowano takze przypadkéw sréddializacyjnego niedocisnienia ani skur-
czéw spowodowanych hipokalcemia w trakcie hemodializy ze stezeniem wapnia w dializacie wynosza-

cym 1,0 mmol/I.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



46 AESTIMO

6 Kalcytriol vs alfakalcydol — hipokalcemia spowodowana niedo-
czynnoscig przytarczyc

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg i bez zasle-
pienia, ktére porownywato kalcytriol i alfakalcydol w populacji pacjentéw z idiopatyczng niedoczynno-

$cig przytarczyc: Saha 2021.

Gtownymi punktami koricowymi préby byty $rednie stezenie fosforandw w osoczu [mg/dl], odsetek cho-
rych z hiperfosfatemia, sredni 24-godzinny stosunek wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetek
chorych z hiperkalciurig, poniewaz normalizacje hiperfosfatemii i wydalania wapnia z moczem uznano
za dodatkowe korzysci u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, ktérzy majg juz optymalng kontrole
kalcemiczng w ramach terapii standardowej. Dodatkowymi punktami koncowymi badania byty ocena

stezenia 1,25(0H),D i FGF23 w osoczu, co miato odzwierciedla¢ odpowiedz bioadaptacyjna.

Pacjentdw obserwowano przez 6 miesiecy, przy czym zaplanowano minimalnie 7 wizyt kontrolnych na
pacjenta. Pierwsze 2 wizyty nastepowaty w odstepie 2 tygodni w celu wczesnego wykrycia hipo- lub
hiperkalcemii spowodowanej przejsciem na kalcytriol. Kolejne 5 wizyt zaplanowano w odstepach mie-
siecznych (£3 dni). Podczas kazdej wizyty mierzono stezenia wapnia catkowitego, fosforu i 24-godzinny
stosunek wapnia/kreatyniny w moczu. W celu wzmocnienia regularnego uczestnictwa w wizytach oraz
pomiardéw biochemicznych pacjentom zwracano koszty podrdzy oraz zapewniano $niadanie w dniu wi-
zyty. Kontaktowano sie z nimi takze telefonicznie w celu sprawdzenia stosowania zalecen lekarskich do-
tyczacych prowadzonych terapii. Rdwniez chorzy mogli sie kontaktowac telefonicznie z badaczami, by

zgtosi¢ jakiekolwiek objawy wynikajgce z przejsScia z ALFA na KAL.

W tabeli zamieszczonej ponizej podsumowano najwazniejsze informacje dotyczgce metodologii badania

Saha 2021.
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Tabela 16. Charakterystyka metodyki badania Saha 2021.

. Klasyfikacja Ocena . ) .
. Hipoteza . Okres Liczebnos¢ grup . Liczba
CBEL badawcza AOTMIT/punk obserwacji mocy.ba (KAL vs ALFA) Typ analiz osrodkéw Sponsor
tacja Jadad dania
Ocena skutecz- indian G
. BO; nosci: ITT i PP naian Loun-
Saha 2021  superiority 1A/3 (R2; BO; 6 miesiecy nie 25vs 207 ) 1 (Indie) cil of Medi-
w1) Ocena bezpie-

) cal Research
czenstwa: PP

A w badaniu wyrdzniono jeszcze kontrole w postaci oséb zdrowych, lecz nie stanowita ona odpowiedniego komparatora w niniejszej analizie,
dlatego nie zostata opisana.

W badaniu nie przeprowadzono formalnego oszacowania wymaganej wielkosci proby, jak i oceny mocy
statystycznej. Ocene skutecznos$é¢ w analizowanej prébie wykonano zaréwno w populacji ITT, jak i PP.
Pierwsza z nich obejmowata chorych poddanych randomizacji do poszczegdlnych grup leczenia, nato-
miast druga uwzgledniata pacjentéw, ktdrzy przestrzegali przydzielonego schematu leczenia i spetnili
wszystkie kryteria wtgczenia do ostatniej zaplanowanej wizyty kontrolnej, zgodnie z protokotem bada-
nia. W ramach analizy ITT w przypadku brakujgcych danych stosowano metode LOCF. Ocena bezpie-

czenstwa zostata przeprowadzona w populacji PP.

tacznie w badaniu uwzgledniono 45 chorych. Wszystkie zaplanowane 7 wizyt kontrolnych ukonczyto 44
(97,8%) pacjentow. Wyjatek stanowit 1 pacjent, u ktorego w 4. miesigcu obserwacji rozpoznano gruzlice
ptuc i zostat z tego wzgledu wykluczony z badania. Analize PP przeprowadzono w populacji 42 (93,3%)
chorych —wykluczono z niej wspomnianego pacjenta z gruzlicg w grupie ALFA, a takze chorg w tej samej
grupie, ktdra zaszta w cigze oraz 1 pacjenta z grupy KAL, ktory miat niski compliance od 5. wizyty kon-
trolnej. Ogdtem, 6-miesieczny okres obserwacji ukoriczyto 93,3% chorych, z czego 96% w grupie KAL

i 90% w grupie ALFA.

Analizowane badanie zostato sklasyfikowane jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kli-
niczna z randomizacjg, na poziomie IIA w klasyfikacji doniesiert naukowych odnoszgcych sie do terapii

zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Za prawidtowy sposéb randomizacji, opis wykluczenia pacjentéw z badania i brak zaslepienia jakos¢
proby Saha 2021 zostata oceniona w skali Jadad na 3 punktdw, co oznacza umiarkowang jako$é. Ocena

w skali Jadad wraz z komentarzami podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Ocena jakosci badania Saha 2021 w skali Jadad.
Charakterystyka Komentarz Ocena

Randomizacja blokowa ze stratyfikacja (w celu odpowiedniego zbalansowania liczby pacjen-
tow z hiperfosfatemia i/lub hiperkalciurig) — pacjentéw utrzymujacych optymalne stezenie
wapnia w surowicy podzielono na 4 grupy na podstawie stezenia fosforu i stosunku wap-

nia/kreatyniny w osoczu: 1) hiperfosfatemia i hiperkalciuria, 2) hiperfosfatemia i brak hiper-

Randomizacja kalciurii, 3) brak hiperfosfatemii i hiperkalciuria oraz 4) brak hiperfosfatemii i brak hiperkalciu-  2/2

rii. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem 4 zestawdw numerowanych i seryjnie

zapieczetowanych nieprzezroczystych kopert zawierajacych kod interwencji (przygotowano je
uprzednio, stosujgc mieszany rozmiar bloku, by uzyskac stosunek alokacji 1:1 w kazdejz 4

warstw w obu wyréznionych grupach).

Zaslepienie Brak 0/2

Wykluczenia Zaprezentowano szczegotowy przeptyw pacjentdw 1/1

Bardziej szczegdtowg ocene ryzyka btedu statystycznego przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Co-

chrane Collaboration. Wyniki oceny dla wybranych punktow koncowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu Saha 2021 przy uzyciu narzedzia Cochrane

Collaboration.
Odstepstwa  Brakujace Pomiar G
: Procesran- od zaplano- dane dla ; ,
Punkt koricowy . . : punktu kon- zentowanych  Ogoétem
domizacji wanejinter- punktow o
- . cowego wynikow
wencji korcowych

Ocena gtéwnych punktéw koricowych Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena dodatkowych punktéw koricowych Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

W badaniu zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacjg (w celu odpowiedniego zbalansowania
liczby pacjentéw z hiperfosfatemig i/lub hiperkalciurig) — pacjentdw utrzymujacych optymalne stezenie
wapnia w surowicy podzielono na 4 grupy na podstawie stezenia fosforu i stosunku wapnia/kreatyniny
w osoczu: 1) hiperfosfatemia i hiperkalciuria, 2) hiperfosfatemia i brak hiperkalciurii, 3) brak hiperfosfa-
temii i hiperkalciuria oraz 4) brak hiperfosfatemii i brak hiperkalciurii. Randomizacje przeprowadzono
z wykorzystaniem 4 zestawdw numerowanych i seryjnie zapieczetowanych nieprzezroczystych kopert
zawierajgcych kod interwencji (przygotowano je uprzednio, stosujgc mieszany rozmiar bloku, by uzyskaé
stosunek alokacji 1:1 w kazdej z 4 warstw w obu wyrdznionych grupach). Przedstawiona przez autorow
tabela z wyjsciowymi charakterystykami pacjentéw obu grup tego badania potwierdza skuteczng ran-
domizacje uczestnikdw w zakresie przedstawionych zmiennych. Dlatego tez ryzyko btedu systematycz-

nego zwigzanego z tg domeng oceniono jako niskie.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Niskie ryzyko btedu systematycznego tez w przypadku odstepstw od zaplanowanych interwencji. Ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT i PP. Wyniki dla obiektywnie
zdefiniowanych punktow koricowych oraz dla zdefiniowanych szczegétowo zdarzen niepozgdanych byty
dostepne dla wiekszosci pacjentdéw. Wszystkie zaplanowane 7 wizyt kontrolnych ukonczyto 44 (97,8%)
pacjentow. Podsumowujgc, ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z brakujgcych danych, jak i metod
pomiaru punktéw koncowych, oceniono jako niskie dla obu prob. W przypadku selekcji raportowanego
wyniku ryzyko btedu systematycznego zostato réwniez ocenione jako niskie. Wyniki liczbowe poddane

ocenie zostaty wybrane i zaprezentowane zgodnie z wczesniej zaplanowanym sposobem.

Ogotem, badanie Saha 2021 charakteryzowato sie niskim ryzykiem wystepowania btedu systematycz-

nego. Wynik oceny podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 4. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Saha 2021.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu Saha 2021 uwzgledniono pacjentéw z idiopatyczng niedoczynnoscig przytarczyc, ktérzy w la-
tach 2019-2020 byli leczeni w klinikach endokrynologicznych All India Institute of Medical Sciences
w New Delhi w Indiach. Stanowili oni wiekszg cze$¢ kohorty chorych z IH, dla ktérych zbierano dane od
1998 r. Rozpoznanie jednostki chorobowej opierato sie na stwierdzeniu hipokalcemii oraz niskiego lub
nieprawidtowego stezenia PTH w surowicy. U zadnego z pacjentéw nie wystepowata pooperacyjna, jak
i syndromiczna niedoczynnos$¢ przytarczyc. Nie stosowali oni takze lekdw wigzacych fosforany, suple-

mentow magnezu i diuretykdw tiazydowych. Wymagano, aby u pacjentow byto utrzymywane

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



50 AESTIMO

optymalne stezenia wapnia w surowicy podczas terapii alfakalcydolem podczas 2 ostatnich wizyt kon-
trolnych w odstepie co najmniej 1 miesigca. Chorzy musieli takze wyrazi¢ zgode na udziat we wszystkich

zaplanowanych wizytach kontrolnych.

Kryteriami wykluczajgcymi udziat pacjentdow w badaniu byty: cigza, karmienie piersig, wiek < 16 lat. Nie
uwzgledniono réwniez pacjentow, ktérzy nie mogli czesto uczestniczy¢é w wizytach kontrolnych w ra-
mach badania ze wzgledu na duzg odlegtos¢ od miejsca zamieszkania. Ponadto czynnikami uniemozli-
wiajgcymi udziat w prébie byty rowniez choroby wspdéttowarzyszace, takie jak choroba wiericowa, cho-
roba tetnic, celiakia czy zaburzenia neuropsychiatryczne oraz odmowa przejscia z ALFA na KAL. Nie
uwzgledniono réwniez pacjentow, ktérzy nie przestrzegali zalecen dotyczacych terapii we wczesniej-

szych prébach prowadzonych przez badaczy.

Szczegdtowo kryteria witagczenia i wykluczenia zastosowane w badaniu Saha 2021 podsumowuje na-

stepna tabela.

Tabela 19. Kryteria selekcji pacjentéw do badania Saha 2021.
Saha 2021

Kryteria wigczenia
o |diopatyczna niedoczynnos$¢ przytarczyc — rozpoznanie oparte na stwierdzeniu hipokalcemii oraz niskiego lub nieprawidto-
wego stezenia PTH w surowicy

e Leczenie w latach 2019-2020 byli w klinikach endokrynologicznych All India Institute of Medical Sciences w New Delhi w
Indiach

e Brak stosowania lekdéw wigzacych fosforany, suplementéw magnezu i diuretykow tiazydowych

e Utrzymywanie optymalnego stezenia wapnia w surowicy podczas terapii alfakalcydolem podczas 2 ostatnich wizyt kon-
trolnych w odstepie co najmniej 1 miesigca

e Zgoda na udziat we wszystkich zaplanowanych wizytach kontrolnych
Kryteria wykluczenia

o Wiek < 16 lat

e Brak mozliwosci czestego uczestnictwa w wizytach kontrolnych w ramach badania ze wzgledu na duza odlegtos¢ od miej-
sca zamieszkania

o Cigza i karmienie piersig
e Choroby wspodttowarzyszace, takie jak choroba wiericowa, choroba tetnic, celiakia czy zaburzenia neuropsychiatryczne
e Odmowa przejscia z ALFA na KAL

® Brak przestrzegania zalecen dotyczacych terapii we wczesniejszych prébach prowadzonych przez badaczy

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W badaniu Saha 2021 uwzgledniono tacznie 45 chorych — 25 w grupie KAL i 20 w grupie ALFA. Sredni
wiek wynosit odpowiednio 41 i 43 lata, natomiast $redni czas trwania choroby odpowiednio 15 i 18 lat.
W grupie ALFA niz w grupie KAL w wywiadzie czestsze byty napady padaczkowe (75% vs 40%) i zwapnie-
nie wewnatrzczaszkowe (75% vs 52%), natomiast w grupie KAL wiekszy odsetek pacjentdw niz w grupie
ALFA miat za¢me (64% vs 55%). Pacjenci randomizowani do kalcytriolu charakteryzowali sie $rednim BMI
wynoszgcym okoto 25 kg/m?, $rednim aktualnym stezenie wapnia catkowitego w 0soczu wynoszacym
9,1 mg/dli$rednim aktualnym stezeniem fosforanéw w osoczu wynoszgcym 4,9 mg/dl, a takze Srednim
stezeniem fosfatazy alkalicznej wynoszgcym 91. Dla grupy ALFA wartosci te wynosity odpowiednio okoto
24 kg/m?, 8,9, 5,1 i 99. Mediana aktualnej dawki alfakalcydolu w grupie KAL wynosita 1,75, a w grupie
ALFA 2,0. Poréwnywalne miedzy grupami byty takze: Srednie stezenie kreatyniny w osoczu (w grupie
KAL 1,0 mg/dl, a w grupie ALFA 0,9 mg/dl), $redni CKD-EPI eGFR (87 m/min/1,73 m? vs 91 m/min/1,73
m?), $redni stosunek wapnia/kreatyniny w moczu (0,26 mg/mg vs 0,26 mg/mg), $rednie wydalanie frak-
cyjne fosforandw (13,2% vs 13,0%), a takze Srednie spozycie dzienne kalorii oraz wapnia i fosforu w die-
cie (odpowiednio 2425 vs 2535 kcal/dzien, 910 vs 1036 mg/dziert i 1693 vs 1780 mg/dzien). Hipofosfa-

temia wystepowata u 76% chorych z grupy kalcytriolu i 80% pacjentéw z grupy alfakalcydolu.

Ogodtem, badacze podali, ze wyjsciowe charakterystyki pacjentdow byty podobne miedzy analizowanymi
grupami (nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnej z nich). Szczegdty wyjsciowej charakte-

rystyki demograficznej i klinicznej analizowanego badania zebrano ponizej formie tabelaryczne;j.

Tabela 20. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniu Saha 2021.

Saha 2021
Charakterystyka
KAL (N = 25) ALFA (N = 20)
Liczba mezczyzn (%) 11 (44%) 9 (45%)
Sredni wiek w momencie wystapienia ob-

jawow (SD) [lata] 26 (14) 25 (12)

Sredni czas trwania choroby (SD) [lata] 15 (7) 18 (9)
Napady padaczkowe w wywiadzie (%) 10 (40%) 15 (75%)
Zaéma (%) 16 (64%) 11 (55%)
Zwapnienie wewnatrzczaszkowe (%) 13 (52%) 15 (75%)

Srednie stezenie wapnia catkowitego

w 0soczu w momencie diagnozy (SD) 5,6 (1,0) 5,4(1,2)

[mg/dl]

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Charakterystyka

Srednie stezenie fosforandw w osoczu
w momencie diagnozy (SD) [mg/dl]

Srednie stezenie PTH w momencie dia-
gnozy (SD), mediana (IQR) [mg/dl]

Srednie aktualne BMI (SD) [kg/m?]
Sredni aktualny wiek (SD) [lata]

Srednie aktualne stezenie wapnia catkowi-
tego w osoczu (SD) [mg/dl]

Srednie aktualne stezenie fosforanéw w
osoczu (SD) [mg/dl]

Hipofosfatemia (%)

Srednie stezenie fosfatazy alkalicznej w
osoczu (SD) [IU]

Srednie stezenie albuminy w osoczu w
momencie randomizacji (SD) [mg/dl]

Srednie stezenie magnezu w 0soczu w
momencie randomizacji (SD) [mg/dl]

Mediana aktualnej dawki alfakalcydolu
(IQR) [ug/dzien]

Mediana spozycia wapnia pierwiastko-
wego (IQR) [mg/dzien]

Srednie stezenie kreatyniny w osoczu (SD)
[mg/dl]

Sredni CKD-EPI eGFR (SD) [m/min/1,73
m?]

Srednie stezenie 25(0H)D (SD) [ng/ml]
Srednie stezenie 1,25(0H),D (SD) [pg/ml]

Srednia zawarto$¢ wapnia w moczu w
ciggu doby (SD) [mg]

Srednia zawarto$¢ kreatyniny w moczu w
ciggu doby (SD) [mg]

Srednia zawarto$¢ sodu w moczu w ciggu
doby (SD) [mg]

Sredni stosunek wapnia/kreatyniny w mo-
czu (SD) [mg/mg]

Sredni stosunek wapnia/kreatyniny w mo-
czu>0,2 (%)

Srednie wydalanie frakcyjne fosforanéw
(SD) [%]

Srednia faczne spozycie kalorii (SD)
[kcal/dzien]

KAL (N = 25)

7,1 (1,6)

7,7(7,3),45(35;91)

24,7 (5,2)

41 (16)

9,1(0,5)

4,9 (0,6)
19 (76%)

91 (28)

4,8(0,3)

1,9(0,1)

1,75 (1,5; 2,0)

1,5 (0; 2,0)

1,0 (0,3)

87 (25)

36,9 (9,9)
37,6 (18,9)

240 (157)

977 (426)

81 (39)

0,26 (0,16)

15 (60%)

13,2 (7,3)

2425 (775)

AESTIMO

ALFA (N = 20)

6,9 (1,8)

6,0(5,0),5,0(1,8;7,9)

23,9 (3,8)

43 (15)

8,9 (0,5)

5,1(0,6)
16 (80%)

99 (21)

4,7(0,4)

1,9(0,2)

2,0 (1,0-2,5)

1,0 (0; 2,0)

0,9 (0,2)

91 (22)

37,5 (11,5)

31,8 (12,4)

188 (148)

775 (307)

65 (35)

0,26 (0,20)

13 (65%)

13,0 (5,4)

2535 (885)

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Saha 2021
Charakterystyka
KAL (N = 25) ALFA (N = 20)
Srednia taczne spozycie wapnia w diecie
(SD) [me/dzier] 910 (436) 1036 (628)
Srednia faczne spozycie fosforu w diecie 1603 (608) 1780 (732)

(SD) [mg/dzien]
* obliczono na podstawie dostepnych danych.
6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W analizowanej prébie interwencje stanowit kalcytriol lub alfakalcydol, podawane doustnie — pacjenci

otrzymywali pakiety zawierajgce niezbedng liczbe kapsutek KAL lub ALFA wraz tabletkami wapnia.

Chorzy randomizowani do grupy ALFA kontynuowali swojg dotychczasowg dawke leczenia —w momen-
cie witgczenia do badania ALFA stosowano w dziennej dawce od 0,5-1,0 ug na podstawie nasilenia hipo-
kalcemii wraz z 1,0-2,0 g wapnia pierwiastkowego w postaci soli weglanowej (kazda tabletka zawierata
500 mg wapnia pierwiastkowego i 250 IU cholekalcyferolu). Podczas okresu obserwacji dawka alfakal-
cydolu byta dostosowywana do maksymalnie 3,0 ug/dziert w celu uzyskania optymalnej kontroli kalce-

miczne;j.

Z kolei osoby losowo przydzielone do grupy KAL otrzymali go w potowie dawki stosowanej w ramach
wczesniejszej terapii alfakalcydolem. Minimalna zawartos¢ kalcytriolu i alfakalcydolu na kapsutke wyno-
sita 0,25 pg. W sytuacji, gdy nie byto mozliwosci przepisania dawki kalcytriolu odpowiadajgcej potowie
dawki alfakalcydolu, chorzy otrzymywali go w wyzszej dawce bez przetamywania kapsutki. W obu gru-

pach préby pacjenci kontynuowali przyjmowanie zwyktej dawki dobowej doustnego weglanu wapnia.

Jesli stezenie wapnia catkowitego w surowicy miescito sie w zakresie 8,0-9,5 mg/dl przepisana dawka
KAL i ALFA byta utrzymywana. Dawke obu lekéw miareczkowano w sytuacji, gdy stezenie wapnia catko-
witego w surowicy wynosito > 10,0 mg/dl lub < 7,5 mg/dl podczas kazde] wizyty kontrolnej bgdz > 9,5
mg/dl, ale < 10 mg/dl badz > 7,5 mg/dl i < 8,0 mg/dl podczas 2 kolejnych wizyt kontrolnych. Dzienna
dawka KAL lub ALFA byta zwiekszana badZ zmniejszana o 0,25 pg. W kazdej sytuacji zmiany dawki zale-
cana byfa dodatkowa wizyta kontrolna, poza standardowymi miesiecznymi odstepami. Pacjenci w obu

grupach od 3 miesigca do zakoriczenia badania otrzymywali cholekalcyferol w dawce 60000 j.m.

Zgodnos¢ stosowania sie do zalecen lekarskich, wyrazona jako odsetek tabletek wykorzystanych w od-

niesieniu do przepisanych wyniosta 97% (SD: 4) w grupie KAL i 98% (SD: 3) w grupie ALFA. Compliance

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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w odniesieniu do tabletek wapnia wynidst odpowiednio 95% (SD: 5) i 98% (SD: 3). W obu przypadkach

roznice miedzy grupami nie byty znamienne, odpowiednio p =0,35i p = 0,09.

Ponadto pacjentom doradzono, by w okresie obserwacji nie zmieniali nawykéw zywieniowych, jak i har-
monogramu ¢wiczen. Spozycie kalorii, weglowodandw, biatek, ttuszczéw, wapnia i fosforu dla kazdego
pacjenta byto oceniane przez wyszkolonego dietetyka stosujgcego kwestionariusz poétilosciowe]j czesto-
tliwosci positkdw oraz wartosci odzywcze zywnosci indyjskiej, w tym informacje na temat 7 grup zywno-
$cioraz 40 powszechnych produktéw zywieniowych w Indiach. W celu prawidtowego oszacowania porcji

positkéw uczestnikom badania zademonstrowano rézne rozmiary misek i naczyn.

Powyzsze dane podsumowuje kolejna tabela.

Tabela 21. Podsumowanie schematéw terapii stosowanych w badaniu Saha 2021.
Opis interwencji

KAL: Pacjenci przypisani losowo do kalcytriolu otrzymali go w potowie dawki stosowanej w ramach wczesniejszej terapii alfa-
kalcydolem. W sytuacji, gdy nie byto mozliwosci przepisania dawki kalcytriolu odpowiadajacej potowie dawki alfakalcydolu,
chorzy otrzymywali go w wyzszej dawce bez przetamywania kapsutki.

ALFA: Chorzy randomizowani do grupy ALFA kontynuowali swojg dotychczasowa dawke leczenia —w momencie wiaczenia do
badania ALFA stosowano w dziennej dawce od 0,5-1,0 pug na podstawie nasilenia hipokalcemii wraz z 1,0-2,0 g wapnia pier-
wiastkowego w postaci soli weglanowej (kazda tabletka zawierata 500 mg wapnia pierwiastkowego i 250 IU cholekalcyferolu).
Podczas okresu obserwacji dawka alfakalcydolu byta dostosowywana do maksymalnie 3,0 pug/dzien w celu uzyskania optymal-
nej kontroli kalcemicznej.

Dostosowywanie dawki podczas trwania badania:

Jesli stezenie wapnia catkowitego w surowicy mieécito sie w zakresie 8,0-9,5 mg/dl przepisana dawka KAL i ALFA byta utrzy-
mywana. Dawke obu lekéw miareczkowano w sytuacji, gdy stezenie wapnia catkowitego w surowicy wynosito > 10,0 mg/d|
lub < 7,5 mg/dl podczas kazdej wizyty kontrolnej badz > 9,5 mg/dl, ale < 10 mg/dl badz > 7,5 mg/dl i < 8,0 mg/d| podczas 2
kolejnych wizyt kontrolnych. Dzienna dawka KAL lub ALFA byta zwiekszana badZ zmniejszana 0 0,25 pg. W kazdej sytuacji
zmiany dawki zalecana byta dodatkowa wizyta kontrolna, poza standardowymi miesiecznymi odstepami.

Dodatkowe leczenie:

Pacjenci w obu grupach od 3 miesigca do zakonczenia badania otrzymywali cholekalcyferol w dawce 60000 j.m. Chorzy kon-
tynuowali takze przyjmowanie zwyktej dawki dobowej doustnego weglanu wapnia.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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6.4 Skutecznosc kliniczna

6.4.1 Gospodarka wapniowo-fosforanowa

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oceny gtéwnych punktow koricowych badania Saha 2021, czyli
Sredniego stezenia fosforandw w osoczu [mg/dl], odsetka chorych z hiperfosfatemia, $redniego 24-go-
dzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetka chorych z hiperkalciurig. Hiper-
fosfatemie zdefiniowano jako stezenie fosforu w osoczu > 4,5 mg/dl, a hiperkalciurie jako 24-godzinny

stosunek wapnia/kreatynina w moczu > 0,2 mg/mg.

Poniewaz w probie nie zaprezentowano zmian wartosci poszczegdlnych punktow kofcowych wzgledem
wartosci wyjsciowych, a jedynie ich $rednie wartosci w poszczegdlnych punktach czasowych, odsta-
piono od samodzielnego obliczania wartosci MD, podajgc wartosci p zamieszczone przez badaczy w pu-

blikacji.

Tabela 22. Ocena gtownych punktow koricowych; KAL vs ALFA; badanie Saha 2021.

. Punkt Grupa interwencji
Punkt koricowy ““b ;za.”wy RR(95%CI), p*  RD (95% Cl), p* pA
adania KAL ALFA
Populacja ITT (N = 25 vs N = 20)
Wyjéciowo 4,9(0,6) 5,1(0,6) 0,43
1 miesigc 4,9 (0,5) 5,0 (0,5) 0,85
Srednie steze- 2 miesigc 4,9(0,6) 4,8(0,5) 0,78
nie fosforanow L
w osoczu (SD) 3 miesiac 4,9 (0,6) 4,9(0,5) - 0,76
[mg/dl] 4 miesiac 4,7 (0,6) 4,8 (0,6) 0,48
5 miesigc 4,8(0,7) 5,0 (0,5) 0,42
6 miesigc 4,9 (0,6) 5,0 (0,8) 0,75
. 0,95 (0,70; 1,30) -0,04 (-0,28; 0,20)
0, 0,
Wyjsciowo 19 (76%) 16 (80%) 0=0,7463 0= 0,7464 0,99
o 1,14 (0,81; 1,62) 0,10 (-0,15; 0,35)
0, 0,
1 miesigc 20 (80%) 14 (70%) 0=0,4513 D= 0,4418 0,50
o 0,80 (0,53; 1,20) -0,15 (-0,42; 0,12)
Liczba chorych 2 miesigc 15 (60%) 15 (75%) 0=0,2837 0=0,2762 0,35
z hiperfosfate-
mig (%) o . . 0,85 (0,60; 1,20) -0,12 (-0,37;0,13)
3 miesigc 17 (68%) 16 (80%) 0=0,3585 0=03532 0,50
o 1,03 (0,71; 1,50) 0,02 (-0,25; 0,29)
0, 0,
4 miesigc 18 (72%) 14 (70%) 0= 0,8835 0= 0,8833 0,99
5 miesiac 16 (64%) 16 (8o%)  80(0:55/1,15) -0,16(-0,42;0,10) 0,33

p=0,2330 p=0,2227

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Grupa interwencji

Punkt koficowy | ““t':t;za.”wy RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p* pA
adania KAL ALFA
6 miesiac 20 (80%) 15 (75%) 1'O; £067gé~21%47) O'O‘Z (_'%26%006'30) 0,73
Wyjéciowo 0,26 (0,16) 0,26 (0,20) 0,94
1 miesiac 0,33 (0,15) 0,26 (0,13) 0,10
sredni24-go- 5 iagiac 0,30 (0,15) 0,27 (0,15) 0,47
dzinny stosunek
wapnia/kreaty- 3 miesigc 0,30 (0,20) 0,27 (0,16) - 0,60
niny w moczu 4 miesi 0,32 (0,17 0,25 (0,10 0,13
(SD) [mg/mg] miesigc ,32(0,17) ,25 (0,10) )
5 miesiac 0,30 (0,19) 0,24 (0,13) 0,24
6 miesiac 0,28 (0,18) 0,23 (0,09) 0,26
Wyjéciowo 15 (60%) 13 (65%) 0’95 SOE)S%;?S ) -o,os f’g’izgg’m) 0,77
1 miesiac 20 (80%) 14 (70%) Ms foc’)gjé 11562) 0’12 (_’%14‘1; 108’35 ) 0,50
2 miesiac 19 (76%) 14 (70%) 1’02 S057665;51§56) O'Oi (_'%2605;2%32) 0,74
Liczba chorych ) )
z hiperkalciurig 3 miesigc 14 (56%) 14 (70%) 0’82 £06531511é26) O’ls E g’ié’é’m) 0,37
(%) - 7 - 7’
4 miesiac 18 (72%) 16 (80%) 0’92 SO(’)655£ ;;25 ) ‘O’OS 5_8'39(9)'17) 0,73
1 71;1 2(-0,25;0,2
5 miesiac 18 (72%) 14 (70%) ’OS SO(’) 8é3550) o,op(_oo, 858’303’ 9 0,99
1 ;1 -0,25; 1
6 miesiac 17 (68%) 13 (65%) 'Os S0668952 559) O'O“:‘) (_OO e ) 0,99
Populacja PP (N=24 vs N = 18)
Wyjéciowo 4,9 (0,6) 5,0 (0,6) 0,46
1 miesiac 4,9(0,5) 4,9(0,5) 0,83
Srednie steze- 2 miesiac 4,9 (0,6) 4,9 (0,6) 0,85
nie fosforanow .
w osoczu (SD) 3 miesiac 4,9(0,6) 4,9(0,5) - 0,83
[mg/dl] 4 miesiac 4,7 (0,6) 4,8(0,6) 0,46
5 miesigc 4,8(0,7) 5,0 (0,5) 0,38
6 miesigc 4,9 (0,6) 5,0(0,9) 0,69
Wyjéciowo 18 (75%) 14 (78%) 0'95 f066§;31(’)35 ) -o,os 5_8'22;3(3)'23) 0,99
Liczba chorych ) )
z hiperfosfate- 1 miesiagc 19 (79%) 12 (67%) 119 Soég;ézléﬁ) 0,13 (—_%1356;702’40) 0,48
mig (%) p=0, p=0,
; 1,14) -0,19 (- ;
2 miesigc 14 (58%) 14 (78%) 0,75(0,49; 1,14) -0,19 (-0,47; 0,08) 0,32

p=0,1781 p=0,1663

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Punkt czasowy

Punkt koricowy badania

3 miesiac
4 miesigc
5 miesigc

6 miesiac
Wyjsciowo
1 miesiac
Sredni 24-go-
dzinny stosunek
wapnia/kreaty- 3 miesigc
niny w moczu 4 miesi
(SD) [mg/mg] miesiac

5 miesigc

2 miesigc

6 miesigc
Wyjsciowo
1 miesigc
2 miesigc
Liczba chorych
z hiperkalciurig 3 miesiac
(%)
4 miesigc

5 miesiagc

6 miesigc

Grupa interwencji

KAL

16 (67%)

17 (71%)

15 (63%)

19 (79%)

0,27 (0,16)
0,34 (0,15)
0,30(0,15)
0,30 (0,20)
0,32(0,18)
0,29 (0,18)

0,28 (0,18)

15 (63%)

19 (79%)

18 (75%)

14 (58%)

16 (70%)

15 (68%)

15 (65%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane podane w publikacji Saha 2021.

ALFA

15 (83%)

13 (72%)

15 (83%)

14 (78%)

0,26 (0,21)
0,26 (0,13)
0,27 (0,15)
0,27 (0,16)
0,25 (0,10)
0,24 (0,14)

0,23 (0,10)

11 (61%)

12/17 (71%)

12 (67%)

12 (67%)

14 (78%)

11/17 (65%)

11 (61%)

RR (95% CI), p*  RD (95% Cl), p*
0,80 (0,56; 1,14) -0,17 (-0,42; 0,09)
p=0,2118 p =0,2008

0,98 (0,67; 1,44) -0,01 (-0,29; 0,26)
p=0,9212 p=0,9213

0,75 (0,52; 1,09) -0,21 (-0,47; 0,05)
p=0,1301 p=0,1151

1,02 (0,74; 1,40) 0,01 (-0,24; 0,27)
p=0,9140 p=0,9138

1,02 (0,63; 1,66) 0,01 (-0,28;0,31)
p=0,9271 p=0,9270

1,12 (0,78; 1,62) 0,09 (-0,18; 0,36)
p=0,5426 p=0,5346

1,13 (0,75; 1,68) 0,08 (-0,19; 0,36)
p =0,5639 p=0,5572

0,88 (0,55; 1,40) -0,08 (-0,38; 0,21)
p=0,5778 p=0,5783

0,80 (0,54; 1,19) -0,15 (-0,43; 0,12)
p=0,2794 p=0,2723

0,97 (0,60; 1,54) -0,02 (-0,32; 0,28)
p = 0,8846 p =0,8848

1,02 (0,63; 1,66) 0,01 (-0,28; 0,31)
p=0,9271 p=0,9270

AESTIMO

pl\

0,30

0,99

0,18

0,99

0,92
0,08
0,54
0,62
0,14
0,37

0,26

0,99

0,71

0,73

0,75

0,73

0,99

0,99

Zarowno w ramach analizy ITT, jak i w ramach populacji PP, w zadnym z analizowanych punktéw czaso-

wych proby Saha 2021 nie wykazano istotnych réznic miedzy KAL a ALFA w odniesieniu do oceny $red-

niego stezenia fosforandéw w osoczu [mg/dl], odsetka chorych z hiperfosfatemia, Sredniego 24-godzin-

nego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetka chorych z hiperkalciuria.

Podobne wyniki data ocena na koncu badania (at completion of study), w ktorej dla punktéw koricowych

stosowano usrednienie ich wartosci uzyskanych podczas pomiarow w trakcie dwdch ostatnich wizyt

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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kontrolnych. Nie wykazano znamiennych réznic miedzy kalcytriolem a alfakalcydolem w ocenie sred-
niego stezenia fosforandw (odpowiednio 4,9 [SD: 0,6] mg/dl vs 5,0 [SD: 0,7] mg/dl, p =0,56), jak i od-
setku chorych z hiperfosfatemiag (odpowiednio 76% vs 75%, p = 0,99). Podobnie, brak istotnych rdznic
dotyczyt tez $redniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio 0,28 [SD:
0,16] mg/mg vs 0,23 [SD: 0,10] mg/mg, p = 0,29) i odsetka chorych z hiperkalciurig (72% vs 75%,
p =0,99). Badacze podali takze, ze nie odnotowano istotnych zmian $redniego stezenia fosforanéw
W ciggu 6-miesiecznego okresu obserwacji ani u pacjentéw leczonych kalcytriolem (p = 0,23), ani u cho-
rych otrzymujacych alfakalcydol (p = 0,24). Podobny brak znamiennych zmian dotyczyt tez sredniego 24-

godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio p=0,40ip =0,12).

Ponadto podano, ze podobne miedzy KAL i ALFA po 6 miesigcach obserwacji byty rowniez srednia za-
warto$¢ wapnia w moczu w ciggu doby (odpowiednio 260 [SD: 123] mg vs 198 [SD: 99] mg, p = 0,08)
i Srednie wydalanie sodu (odpowiednio 95 [SD: 39] mmol vs 85 [SD: 41] mmol, p = 0,41).

6.4.2 Pozostate parametry laboratoryjne

Kolejna tabela zawiera dane na temat oceny stezenia 1,25(0OH),D i FGF23 w osoczu, co odzwierciedla
odpowied? bioadaptacyjng. Dodatkowo zamieszczono w niej takze informacje na temat zmian Sredniego

eGFR, sredniego stezenia wapnia catkowitego w osoczu oraz Sredniego stezenia 25(OH)D.

Poniewaz w prébie nie zaprezentowano zmian wartosci poszczegdlnych punktow koricowych wzgledem
wartosci wyjsciowych, a jedynie ich srednie wartosci w poszczegdlnych punktach czasowych, odsta-
piono od samodzielnego obliczania wartosci MD, podajgc wartosci p zamieszczone przez badaczy w pu-

blikacji.

Tabela 23. Dodatkowe punkty koncowe; KAL vs ALFA; badanie Saha 2021.

Grupa
Punkt koricowy Punkt cza_sowy p
SELELE KAL ALFA
Populacja PP (N=20vs N = 18)
Srednie stezenie Wyjsciowo 37,6 (18,9) 31,8 (12,4) 0,25
1,25(0H),D (SD)
[pg/ml] 6 miesiac 32,3 (16,9) 35,3 (11,6) 0,51
Srednie stezenie .
FGF23 (SD) [pe/ml] 6 miesigc 113 (57) 116 (68) 0,88
srednie stezenie eGFR 6 miesiac 92 (27) 94 (22) 0,85

(SD) [ml/min/1,73 m?]

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Grupa
Punkt koricowy Puntl)<tdcza?<,owy p
BleEIE KAL ALFA

Srednie stezenie wap-
nia catkowitego w oso- 6 miesigc 8,9 (0,4) 8,7 (0,4) 0,13

czu (SD) [mg/dl]

Srednie stezenie .

6 miesigc 47,0(11,8) 44,0 (10,4) 0,40

25(0H)D
Nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim stezeniu 1,25(0OH),D zaréwno wyjsciowo, jak i po 6 mie-
sigcach obserwacji miedzy KAL a ALFA (odpowiednio p =0,25i p =0,51). W badaniu podano réwniez, ze
nie odnotowano tez istotnych zmian w $rednim stezeniu 1,25(0OH),D u pacjentow, ktorzy zmienili lecze-

nie z ALFA na KAL, odpowiednio 35,3 (SD: 15,4) vs 32,3 (SD: 16,9), p = 0,48.

Podobnie brak istotnych réznic miedzy stosowanymi interwencjami dotyczyt tez Sredniego stezenia
FGF23, ktore po 6 miesigcach obserwacji wyniosto 113 (SD: 57) grupie kalcytriolu i 116 (SD: 68) w grupie
alfakalcydolu, p = 0,88. Dodatkowo badacze podali, ze srednie stezenie fosforu i FEPh byto porowny-
walne u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc tak z wysokim, jak i z prawidtowym stezeniem FGF23

w osoczu, odpowiednio 4,9 (SD: 0,7) vs 5,0 (SD: 0,8), p = 0,811 14,8 (SD: 9,9) vs 11,4 (SD: 4,2), p = 0,34.

Dane z badania wskazujg takze na brak réznic miedzy wyrdznionymi interwencjami w ocenie sredniego
stezenia eGFR, wapnia catkowitego w osoczu, jak i stezenia 25(0OH)D (odpowiednio p = 0,85, p = 0,13
ip=0,40).

6.4.3 Zuzycie lekow

Informacje o zuzyciu lekdow w badaniu Saha 2021 zebrano w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 24. Zuzycie lekdw; KAL vs ALFA; badanie Saha 2021.

Grupa
Punkt koricowy Punkt cza'sowy p
SR KAL ALFA
Populacja ITT (N = 25 vs N = 20)
Mediana dziennej 6 miesiac 0,75 (0,5; 1,0) 2,0(1,0;2,5) bd.

dawki (IQR) [pg]

Mediana dziennej dawki wyniosta 0,75 (0,5; 1,0) ug w grupie KALi2,0(1,0; 2,5) ug w grupie ALFA. W ba-
daniu podano takze, ze 10/24 (41,7%) chorych przydzielonych losowo do grupy KAL wymagato redukcji
ich dziennej dawki z uwagi na zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego > 10 mg/dl. Sredni stosunek
wagi (ug/ug) dla dziennej wymaganej dawki kalcytriolu do alfakalcydolu po 6 miesigcach obserwacji wy-

nidst u tych 24 pacjentéw 0,45 (SD: 0,15), a jego mediana 0,5 (IQR: 0,33; 0,50).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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6.5 Bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat analizy bezpieczenstwa w badaniu Saha 2021, ktorej

analize przeprowadzono w populacji PP.

Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa; KAL vs ALFA; badanie Saha 2021.

KAL (N = 20) ALFA (N = 18)
Punkt koricowy RR (95% Cl), p* RD (95% CI), p* pA
n (%)

Hiperkalcemia (ste- 2,25 (0,50; 10,20) 0,14 (-0,10; 0,38)

zenie wapnia w 0so- 5(20,8%%*) 2 (11,1%%*) _ ~ 0,68
czu > 10,6 mg/d) p=0,2929 p =0,2546
Ciezka hiperkalce-
mia (stezenie wap- o % 0 " 1,80(0,18; 18,21) 0,04 (-0,12;0,21)
nia w osoczu > 11,0 2(10%%) 1(%5,6%) p=0,6187 p =0,6058 bd.
mg/dl)

Hipokalcemia (steze-
nia wapnia w 0soczu
< 7,0 mg/dl) lub ko-
niecznos¢ udzielenia
pomocy w nagtych
wypadkach

0 (0%) 0 (0%) - - -

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane podane w publikacji Saha 2021.

Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii i jej ciezkiej postaci miedzy
KAL a ALFA. Nie stwierdzono tez zadnego przypadku hipokalcemii czy koniecznosci udzielenia pomocy

w nagtych wypadkach.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze opracowanie oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Detriol (ChPL Detriol 2022).

Tabelaryczny wykaz zdarzen niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli ponizej odzwierciedlajg doswiadczenia z badan klinicznych

kalcytriolu oraz doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepo-

zadanym byta hiperkalcemia.

Tabela 26. Dziatania niepozgdane wystepujace u pacjentow leczonych kalcytriolem (ChPL Detriol

2022).

Klasyfikacja ukta-
déw i narzadéw
(MedDRA)*

Zaburzenia
uktadu immuno-
logicznego

Zaburzenia me-
tabolizmu i od-
zywiania

Zaburzenia psy-
chiczne

Zaburzenia
uktadu nerwo-
wego

Zaburzenia serca

Zaburzenia zo-
tadka i jelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskor-
nej

Zaburzenia mie-
$niowo-szkiele-
towe i tkanki
tacznej

Detriol (kalcytriol)

Bardzo czesto
(=1/10)

hiperkalcemia

Czesto
(>1/100 do < 1/10)

bl gtowy

bol brzucha, nudno-

$ci

wysypka

Czesto$¢ wystepowania

Niezbyt czesto

(>1/1 000 do <
1/100)

zmniejszony apetyt

wymioty

Rzadko

(>1/10000 do < 1/1
000)

ciezkie reakcje aler-
giczne na olej ara-
chidowy

Czestos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze
by¢ okre$lona na
podstawie dostep-
nych danych)

nadwrazliwo$é, po-
krzywka

polidypsja, odwod-
nienie, utrata masy
ciata

apatia, zaburzenia
psychiczne

ostabienie mie-
$niowe, zaburzenia
czucia, sennosé

zaburzenia rytmu
serca

zaparcia, niedroz-
nos¢ jelita pora-
zenna

rumien, swiad

opdznienie wzrostu

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja ukta- Niesb . Ryadk CZ“z‘StO-féI SR
déwinarzadéw  Bardzo czesto Czesto [e; vt czesto ] zadko y (c;qustcl)(sc f’['e LCZE
(MedDRA)* (>1/1000do< (>1/10000do<1/1 byc okresiona na
(>1/10) (>1/100 do < 1/10) 1/100) 000) podstawie dostep-
nych danych)
ZabL'Jrze/ma nes zakazenie drég mo- . .
rek i drog mo- czowvch wielomocz, nokturia
czowych Y
%abu‘rzema kalcynoza, gorgczka,
ogoélne i stany w pragnienie
miejscu podania
Badania diagno- zwiekszone stezenie
styczne kreatyniny we krwi

*  MedDRA wersja 12.0

Opis wybranych zdarzen niepozgdanych

Poniewaz kalcytriol wykazuje dziatanie witaminy D, mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane podobne do
tych, ktére wystepujg po przyjeciu nadmiernej dawki witaminy D, tj. zespdt hiperkalcemii lub zatrucie

wapniem (w zaleznosci od ciezkosci i czasu trwania hiperkalcemii).

Sporadyczne ostre objawy obejmujg zmniejszenie apetytu, bol gtowy, nudnosci, wymioty, bdél brzucha

lub bdl brzucha z towarzyszacymi zaparciami.

Ze wzgledu na krétki biologiczny okres pottrwania kalcytriolu, badania farmakologiczne wykazaty nor-
malizacje zwiekszonego stezenia wapnia w surowicy w ciggu kilku dni od zaprzestania leczenia, czyli

znacznie szybciej niz w przypadku leczenia produktami zawierajagcymi witamine D3.

Przewlekte dziatania mogg obejmowac ostabienie miesni, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia czucia,
goraczke, pragnienie, polidypsje, wielomocz, odwodnienie, apatie, opdznienie wzrostu i zakazenia drég

moczowych.

Przy jednoczesnej hiperfosfatemii> 6 mg/100 mL lub > 1,9 mmol/L, moze wystgpic kalcyfikacja widoczna

radiologicznie.

U osdb wrazliwych mogg wystapic reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, rumien, swigd i pokrzywka.
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Po wprowadzeniu do obrotu

Liczba dziatan niepozgdanych zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem kalcytriolu w praktyce klinicznej
we wszystkich wskazaniach w okresie 15 lat jest bardzo mata, a kazde pojedyncze dziatanie, w tym hi-

perkalcemia, wystepuje z czestoscig 0,001% lub mniejsza.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Detriol, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmuja-
cych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang.
Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgto-
szenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL 2022), na portalu European Medicines Agency (EMA 2022) oraz na stro-
nie Food and Drug Administration (FDA 2022) nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bez-

pieczenstwa stosowania leku Detriol lub innych produktéw leczniczych zawierajgcych kalcytriol.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrzesnia 2022 r.) odnotowano tgcznie
2 682 przypadkdéw zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktéw leczniczych zwiera-
jacych kalcytriol, w tym 2 426 przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym zgondw)
oraz 334 zgony. Do pieciu najczestszych kategorii, ktore obejmowaty zdarzenia wystepujgce po podaniu
(oprdcz zgondw): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 931; 38,4%), zaburzenia metaboli-
zmu i odzywiania (n =925; 38,1%), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (n = 663; 27,3%), zaburze-

nia zofadka i jelit (n = 636; 26.2% ) oraz badania diagnostyczne (n = 552; 22,8%) (FDA 2022a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, nie odnaleziono informacji dotyczacych produktu leczniczego
Detriol. Odnaleziono natomiast informacje na temat 1 287 pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi
(z pieciu najczestszych kategorii) raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych za-
wierajgcych kalcytriol (dane do 28 listopada 2022 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia metaboli-

zmu i odzywiania (n=476; 37,0%), zaburzenia ogdlne istany w miejscu podania (n =340; 26,4%),
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badania diagnostyczne (n = 257; 20,0%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 242; 18,8%), zaburzenia nerek
i uktadu moczowego (n = 231; 17,9%) (EudraVigilance 2022).

Podobnie w bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre nie zgromadzono
zadnego zgtoszenia o dziataniach niepozadanych wystepujgcych u chorych stosujgcych lek Detriol*.Za-
mieszczono natomiast informacje o 2 898 zdarzeniach niepozgdanych raportowanych w zwigzku ze sto-
sowaniem produktow leczniczych zawierajgcych kalcytriol (dane do 27 listopada 2022 r.). Najwiecej
zgtoszen dotyczyto zaburzen Zotgdka i jelit (n=663; 22,9%), zaburzen metabolizmu i odzywiania
(n=620; 21,4%), zaburzen skory i tkanki podskdrnej (n=614; 21,2%), zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (n = 598; 20,6%) i zaburzen uktadu nerwowego (n = 454; 15,7%) (VigiAccess 2022).

Data ostatniego dostepu: 29 listopada 2022 r.

1w bazie raportowane s3 zdarzenia niepozadane dla leku Detriol jednak zawierajgcego substancje czynng chole-
kalcyferol, co wskazuje, ze chodzi o produkt leczniczy Detriol-60 K.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



66 AESTIMO

9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Detriol w leczeniu: ciez-
kiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiar-
kowang lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przy-
tarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$é przytarczyc); dziedzicznej krzywicy hipo-
fosfatemicznej u pacjentéw dorostych przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano
kwerende (Detriol OR calcitriol). Wyszukiwanie przeprowadzono 29 listopada 2022 r. i otrzymano 252

trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 35 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Z wyszukiwania wykluczono badania | lub Ib/Il fazy. Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale
bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza re-
krutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pa-
cjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpocze-
ciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), proby ktorych status oznaczono jako ,nie-
znany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach (ang.

has results).

Ostatecznie uwzgledniono 3 badania przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wtgczonych préb

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Badania w toku oceniajgce produkt leczniczy Detriol.

N i fika- D ia/pl kruta-
umerc ::re“r;ty ika Tytut Metodyka/cel ata rozpoczecna/cr;aanowana rekruta

wtérna nadczynnosé przytarczyc

Metodyka: jednoosrodkowe, po-  Data rozpoczecia: kwiecien 2022 .
Effects of Calcitriol on Podo- dwdjnie zaslepione badanie z ran- Data zakoriczenia: pazdziernik 2022

cytes in Diabetic Kidney Dis- domizacja i grupg kontrolng 2022 r. (data zakoriczenia zbierania da-
ease Patients: Assessment  Cel: ocena wptywu stosowania nych dla gtéwnego punktu korncowego
NCT05298163 of Urine Podocin, Urine kalcytriolu vs placebo na biomar- grudzien 2022 r.)

Nephrin, Urine Interleukin- kery (podocyna, nefryna, inetreu- Sponsor: Indonesia University
6, Urine KIM-1, Plasma  kina 6, KIM-1 w moczu, renina i al- Liczba uczestnikow: 120
Renin, and Albuminuria  buminuria w osoczu) u chorych z ~ Status: Badanie aktywne, aktualnie re-
cukrzycowa chorobg nerek krutuje pacjentow

Data rozpoczecia: 1 wrzesnia 2020 .
Metodyka: jednoosrodkowe, ba-  Data zakoriczenia: 31 maja 2024 r.
danie z randomizacjg i grupa kon-  (data zakoriczenia zbierania danych
trolng, z pojedynczym zaslepie-  dla gtéwnego punktu koricowego 31
niem (pacjentow) maja 2024 r.)

Sponsor: Rajavithi Hospital

Comparison of Serum Cal-

cium Level Between Pre-

NCT04967469 operative Vitamin D and
Non-vitamin D Regimen of
Total Parathyroidectomy in
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Numer i§entyfika— Tytut Metodyka/cel Data rozpoczecia/Planowana rekruta-
cyjny cja

End-stage Renal Failure Pa- Cel: poréwnanie poziomu wapnia Liczba uczestnikdéw: 60

tients in Rajavithi Hospital w osoczu u chorych ze schytkowa Status: Badanie aktywne, aktualnie re-
niewydolnoscig nerek poddanych krutuje pacjentow
catkowite] paratyroidektomii le-
czonych kalcytriolem lub alfakalcy-
dolem vs brak podawania aktyw-
nych postaci witaminy D

hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc

Metodyka: otwarte jednoosrod-
kowe badanie z randomizacjg i

grupa kontrolng, bez zaslepienia . o
Data rozpoczecia: 1 wrzesnia 2017 r.

. ) ) i Data zakoriczenia: 1 wrzesnia 2022 r.
Comparing the Quality of kalcytriolu + weglan wapnia (po- (data zakoriczenia zbierania danych

Life Associated With Emplrlc réwnywano grupe otrzymujaca le- dla g’féwnego punktu kohcowego 1
Calcium Repletion and Para- czenie pooperacyjne niezaleznie .
wrzesnia 2022 r.)
NCT03245012 t-hormone (PTH) Based Cal-  od poziomu PTH vs w dawkowaniu Sponsor: CHU de Quebec-Universite
cium Repletlon for Post Thy- Za|eznym od pooperacyjnego po- Laval
roidectomy Hypoparathy-  ziomu PTH) na jako$¢ zycia pacjen- Liczba uczestnikéw: 120
roidism tow z pooperacyjng niedoczynno- Status: Badanie aktywne, aktualnie re-
$cig przytarczyc spowodowang
catkowitym wycieciem tarczycy
lub dokoriczeniem hemityroidek-
tomii

Cel: ocena wptywu stosowania

krutuje pacjentow

dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna
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10 Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniaja-
cych kryteria wtgczenia do niniejszego raportu, czyli opisujgcych badania z randomizacjg pordwnujace

bezposrednio KAL vs ALFA w zakresie wskazan refundacyjnych.

Kalcytriol vs alfakalcydol — wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania kliniczne z randomizacjg bez zaslepienia
opisujgce poréwnanie kalcytriolu i alfakalcydolu w populacji chorych z wtérng nadczynnoscia przytar-
czyc u chorych przewlekle dializowanych: Kiattisunthorn 2011 (w schemacie réwnolegtym w populacji
chorych, ktorzy byli poddawani regularnym dializom od co najmniej 3 miesiecy i mieli stezenie natyw-
nego PTH > 32 pmol/l) i Moe 2008 ( w schemacie naprzemiennym, prowadzonym w populacji pacjen-

tow, ktérzy byli poddawani dializom 3 razy w tygodniu i mieli stezenie natywnego PTH > 20 pmol/l).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Kiattisunthorn 2011 byta procentowa zmiana steze-
nia PTH w okresie do 24 tygodni miedzy wyrdznionymi grupami interwencji. Natomiast w prébie Moe
2008 gtéwny punkt koricowy stanowita ocena bezwzglednych zmian stezenia PTH wyrazonych w pmol/I.
W obu uwzglednionych badaniach analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji

ITT.

Sredni okres obserwacji w podstawowej czeéci badania Kiattisunthorn 2011 wyniést 23,1 (SD: 2,6) tygo-
dnia. Ponadto u chorych, u ktérych stezenie PTH byto kontrolowane, czyli nastgpito jego zmniejszenie
0 > 40% w porownaniu do wartosci wyjsciowych, przy stezeniu fosforu < 1,94 mmol/l i stezeniu wapnia
< 2,69 mmol/l, nastepowata zamiana stosowanego leczenia (cross over) na kolejne 24 tygodnie (tgcznie
48 tygodni). Z kolei tgczny okres okresu obserwacji w badaniu Moe 2008 wynidst 16 tygodni, na ktére
sktadata sie pierwsze 6 tygodni terapii, 4-tygodniowy okres wymywania (washout) i drugi 6-tygodniowy
okres leczenia, na poczatku ktérego nastepowata zamiana interwencji stosowanych w czasie pierwszych

6 tygodniu proby (cross over).

W badaniu Kiattisunthorn 2011 uwzgledniono tgcznie 32 chorych — 17 pacjentow w grupie KAL i 15 cho-
rych w grupie ALFA, natomiast proba Moe 2008 obejmowata tylko 5 chorych, z ktérych kazdy otrzymat
obie analizowane interwencje. Co wazne, w badaniu Kiattisunthorn 2011 chorzy zgodnie z zaleceniami

klinicznymi otrzymywali okoto 2 razy wieksze dawki alfakalcydolu w poréwnaniu do kalcytriolu,
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a w probie Moe 2008 poréwnywano podobne dawki aktywnego metabolitu witaminy D (kalcytriolu)
Z jego syntetycznym prekursorem, co mogto przetozy¢ sie na obserwowane réznice w skutecznosci obu

preparatow.

Skuteczno$é kliniczna

Stezenie parathormonu (PTH). U pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek, zwtaszcza w kranco-
wych stadiach i pacjentéw dializowanych w nastepstwie spadku czynnej masy nerek i defektu 1-alfa-
hydroksyclacji kalcydiolu dochodzi do niedoboru aktywnych metabolitow witaminy D (kalcytriolu) oraz
hipokalcemii i hiperfosfatemii. To z kolei prowadzi do wtérnego przerostu przytarczyc i zwiekszonego
wydzielania parathormonu (PTH). W przebiegu wtérnej nadczynnosci przytarczyc moze wystepowad
ostedystrofia nerkowa bedgaca postepujgcym zaburzeniem struktury kosci w nastepstwie zbyt szybkiego
metabolizmu kosci, objawiajgcym sie bolem kosci i stawdw, samoistnymi ztamaniami kosci. Ocena ste-
zenia PTH w przewlektej niewydolnosci nerek jest istotna, gdyz stanowi ono najwczesniej pojawiajgce
sie odchylenie w badaniach biochemicznych i wskazuje na wystgpienie wtérnej nadczynnosci przytar-
czyc. Z kolei bezposrednie uzupetnienie aktywnych metabolitéw witaminy D (kalcytriolu) lub dostarcze-
nie ich syntetycznych prekursoréw, jak alfakalcydol, normalizuje stan gospodarki wapniowo-fosforano-
wej, prowadzgc do ustgpienia wtérnej nadczynnosci przytarczyc i spadku stezenia PTH. Korzystny wptyw
kalcytriolu na osteodystrofie nerkowa wydaje sie wynika¢ z wyréwnania hipokalcemii i wtérnej nadczyn-

nosci przytarczyc.

W ramach przeprowadzonej w badaniu Kiattisunthorn 2011 oceny rdznicy procentowej redukcji steze-
nia PTH w 24. tygodniu badania, ktdra stanowita gtdéwny punkt koncowy proby, nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy grupami: MD = -1,40 p.p. (-23,74; 20,94),p = 0,9022 — w grupie KAL wyniosta ona
-50,8% (31,8) p.p., a w grupie ALFA -49,4% (32,5) p.p., p = 0,91. Wynik ten byt niezalezny od wyjsciowego
stezenia PTH, podobnie rdznic nie stwierdzono we wczesniejszych punktach czasowych oraz przy po-

rownaniu $rednich stezert PTH w poszczegdlnych interwatach czasowych.

W okresie 6-tygodni obserwacji w badaniu Moe 2008 wykazano istotne rdznice miedzy wspomnianymi
grupami (p = 0,009) — stezenie PTH byto nizsze u pacjentéw otrzymujgcych kalcytriol (5,44 [SD: 7,44]
pmol/l vs 13,7 [SD: 6,98] pmol/l), co wskazuje na jego wiekszg skutecznosé¢ w leczeniu wtdérnej nadczyn-
nosci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy podkresli¢, ze w tym badaniu
stosowano podobne dawki aktywnego metabolitu witaminy D, czyli kalcytriolu oraz jego prekursora al-

fakalcydolu, syntetycznego analogu, ktdry wymaga dalszych przeksztatcern w watrobie do kalcytriolu, co
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ttumaczy obserwowane réznice w skutecznosci na niekorzysc alfakalcydolu. Natomiast réznice miedzy
grupami w $rednich redukcjach stezenia PTH w tym okresie obserwacji, cho¢ liczbowo réwniez wskazu-
jace na niekorzys¢ alfakalcydolu (réznica zmian -20,1 pmol/l), nie przekroczyty znamiennosci statystycz-

nej: -26,22 pmol/l (95% ClI: -14,9; -37,5) i 6,12 pmol/I (95% Cl: -33,3; 21,05), p = 0,13.

Doda¢ nalezy, ze w obu prébach wykazano istotny spadek stezenia PTH po zastosowaniu kalcytriolu,
natomiast w grupie ALFA znamienng redukcje tego stezenia odnotowano tylko w badaniu Kiattisunthorn

2011.

W obu analizowanych prébach przedstawiono odsetki chorych uzyskujgcych okreslone stezenie PTH —
w badaniu Kiattisunthorn 2011 wynosito ono 16-32 pmol/l, a w prébie Moe 2008 10-20 pmol/| (okre-
Slano je terapeutycznymi). Réznice miedzy KAL i ALFA w obu z nich byty nieistotne, odpowiednio 82,4%
Vs 66,7%, p = 0,441 20% vs 40%, p = 0,6. W badaniu Kiattisunthorn 2011 podano dodatkowo, ze wsrod
pacjentdw, u ktdrych co najmniej raz stwierdzono stezenie PTH w zakresie 16-32 pmol/l, 9 (52,9%) i 6
(40%) pacjentéw utrzymato takie stezenie przez co najmniej 2 nastepujace po sobie pomiary — rdznice

miedzy grupami nie byty istotne, p = 0,46.

Pozostate parametry laboratoryjne. W obu probach w zadnym z pozostatych analizowanych parame-
tréw laboratoryjnych dotyczgcych gospodarki wapniowo-fosforanowej, w tym stezenia wapnia skorygo-
wanego i fosforu czy iloczynu wapnia i fosforu, jak i pozostatych parametrach laboratoryjnych nie zaob-
serwowano znamiennych réznic miedzy grupg KAL i ALFA. W obu badaniach podano, ze nie stwierdzono
roznic w czestosci hiperkalcemii lub hiperfosfatemii pomiedzy grupami. Badacze podali tez, ze w trakcie
trwania badania Kiattisunthorn 2011 wszystkie przypadki hiperkalcemii dotyczyty pacjentow z wyjsciowo

wysokim stezeniem PTH (>53 pmol/l). Nie wystapity przypadki ciezkiej hiperkalcemii.

Zuzycie lekéw. W badaniu Kiattisunthorn 2011 $rednia dawka wyniosta 4,07 (SD: 1,93) mg/tydz. w grupie
KAL i 6,85 (SD: 2,78) mg/tydz. w grupie ALFA — obserwowane réznice byly istotne statystycznie, p <
0,001. Wykazano takze, ze u pacjentdw z wyjsciowych stezeniem parathormonu > 53 pmol/l stosowano
znamiennie wyzszg dawke obu form witaminy D niz w u chorych z takim stezeniem PTH < 53 pmol/l —
w przypadku kalcytriolu $rednia dawka wyniosta odpowiednio 4,96 (SD: 1,71) vs 2,50 (SD: 1,12),
p < 0,001, a dla alfakalcydolu odpowiednio 7,37 (SD: 2,87) vs 5,36 (SD: 1,87), p = 0,001.

Zamiana leczenia (cross over) u pacjentéw w stabilnym stanie (badanie Kiattisunthorn 2011). Po zakon-
czeniu 24-tygodniowego podstawowego okresu badania Kiattisunthorn 2011 u 15 pacjentow stwier-
dzono kontrolowane stezenie PTH ze stezeniem fosforu < 1,94 mmol/l i stezeniem wapnia < 2,69
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mmol/|, z czego u 13 przeprowadzono zamiane stosowanych interwencji — u 8 z grupy KAL i 5 z grupy
ALFA. Sredni compliance wynidst 94,8% (SD: 16,3). Srednie stezenia parathormonu, wapnia i fosforu nie
réznity sie istotnie miedzy grupami interwencji w zadnym innym punkcie czasowym badania. 4 (50%)
pacjentdw z grupy ALFA i 2 (40%) chorych z grupy KAL miato tagodng hiperkalcemie (2,40-2,69 mg/dl) —
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami (p = 0,54). U 3 (37,5%) i 1 (20%) chorych odpowiednio
z grupy alfakalcydolu i kalcytriolu odnotowano hiperfosfatemie — réznice te takze byty nieznamienne
(p=0,28). W 24-tygodniowym okresie badania po cross over przepisane dawki stopniowo zmniejszaty
sie. Srednio wynosity 3,96 mg/tydz. w przypadku kalcytriolu i 6,7 mg/tydz. dla alfakalcydolu — byty to
wartosci porownywalne do tych, odnotowanych w podstawowym okresie obserwacji opisywanego ba-
dania. U wszystkich pacjentéw stezenie PTH utrzymywato sie w zakresie 16-32 mmol/l w kazdym punk-
cie czasowym. Nie odnotowano rdznicy w $rednich wartosSciach spozycia wapnia pierwiastkowego, jak

i wodorotlenku glinu przed i po zamianie lekéw w obu wyodrebnionych grupach interwencji.

Bezpieczeristwo

W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkal-
cemii, hiperfosfatemii (zgodnie z przyjetymi definicjami) oraz iloczynu wapnia i fosforu ponad okreslong
w prébach wartosé. Podobnie brak znamiennych réznic dotyczyt odsetka chorych, u ktérych konieczne
byto zwiekszenie dawki lekow wigzgcych fosforany w badaniu Moe 2008. W probie Kiattisunthorn 2011
podano takze, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpita hiperkalcemia mieli wyjsciowe stezenie PTH > 53
pmol/l. U zadnego chorych z tego badania nie stwierdzono ciezkiej (severe) hiperkalcemii, czyli stezenia
wapnia > 2,99 mmol/l. Nie odnotowano takze przypadkow $réddializacyjnego niedoci$nienia ani skur-
czéw spowodowanych hipokalcemia w trakcie hemodializy ze stezeniem wapnia w dializacie wynosza-

cym 1,0 mmol/I.

Kalcytriol vs alfakalcydol — hipokalcemia zwigzana z niedoczynnoscig tarczyc

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg i bez zasle-
pienia, ktére porownywato kalcytriol i alfakalcydol w populacji pacjentéw z idiopatyczng niedoczynno-

$cig przytarczyc: Saha 2021.

Gtownymi punktami koricowymi proby byty Srednie stezenie fosforandw w osoczu [mg/dl], odsetek cho-

rych z hiperfosfatemia, sredni 24-godzinny stosunek wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetek
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chorych z hiperkalciurig, poniewaz normalizacje hiperfosfatemii i wydalania wapnia z moczem uznano
za dodatkowe korzysci u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, ktérzy maja juz optymalng kontrole

kalcemiczng w ramach terapii standardowe;.

Pacjentow obserwowano przez 6 miesiecy, przy czym zaplanowano minimalnie 7 wizyt kontrolnych na

pacjenta. W prébie uwzgledniono tacznie 45 chorych — 25 w grupie KAL i 20 w grupie ALFA.

Skutecznosc kliniczna

Gospodarka wapniowo-fosforanowa. Zaréwno w ramach analizy ITT, jak i w ramach populacji PP, w zad-
nym z analizowanych punktéw czasowych préby Saha 2021 nie wykazano istotnych réznic miedzy KAL
a ALFA w odniesieniu do oceny sredniego stezenia fosforandéw w osoczu [mg/dl], odsetka chorych z hi-
perfosfatemia, Sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetka

chorych z hiperkalciuria.

Podobne wyniki data ocena na koncu badania (at completion of study), w ktorej dla punktéw korncowych
stosowano usrednienie ich wartosci uzyskanych podczas pomiaréw w trakcie dwoéch ostatnich wizyt
kontrolnych. Nie wykazano znamiennych réznic miedzy kalcytriolem a alfakalcydolem w ocenie $red-
niego stezenia fosforandw (odpowiednio 4,9 [SD: 0,6] mg/dl vs 5,0 [SD: 0,7] mg/dl, p = 0,56), jak i od-
setku chorych z hiperfosfatemia (odpowiednio 76% vs 75%, p = 0,99). Podobnie, brak istotnych réznic
dotyczyt tez $redniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio 0,28 [SD:
0,16] mg/mg vs 0,23 [SD: 0,10] mg/mg, p = 0,29) i odsetka chorych z hiperkalciurig (72% vs 75%,
p =0,99). Nie odnotowano tez istotnych zmian sredniego stezenia fosforanéw w ciggu 6-miesiecznego
okresu obserwacji ani u pacjentéw leczonych kalcytriolem (p = 0,23), ani u chorych otrzymujacych alfa-
kalcydol (p = 0,24). Podobny brak znamiennych zmian dotyczyt tez Sredniego 24-godzinnego stosunku

wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio p=0,40ip =0,12).

Pozostate parametry laboratoryjne. Nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim stezeniu
1,25(0H),D zaréwno wyjsciowo, jak i po 6 miesigcach obserwacji miedzy KAL a ALFA (odpowiednio p =
0,25 i p =0,51). Podobnie brak istotnych rdznic miedzy stosowanymi interwencjami dotyczyt tez Sred-
niego stezenia FGF23, ktére po 6 miesigcach obserwacji wyniosto 113 (SD: 57) grupie kalcytriolu i 116
(SD: 68) w grupie alfakalcydolu, p = 0,88. Dane z badania wskazujg takze na brak rdznic miedzy wyrdéz-
nionymi interwencjami w ocenie sredniego stezenia eGFR, wapnia catkowitego w osoczu, jak i stezenia

25(0OH)D (odpowiednio p =0,85, p=0,13i p =0,40).
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Zuzycie lekéw. Mediana dziennej dawki wyniosta 0,75 (0,5; 1,0) ug w grupie KALi 2,0 (1,0; 2,5) ug w gru-
pie ALFA. W badaniu podano takze, ze 10/24 (41,7%) chorych przydzielonych losowo do grupy KAL wy-

magato redukcji ich dziennej dawki z uwagi na zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego > 10 mg/dl.

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii i jej ciezkiej postaci miedzy
KAL a ALFA. Nie stwierdzono tez zadnego przypadku hipokalcemii czy koniecznosci udzielenia pomocy

w nagtych wypadkach.
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11 Dyskusja

W przebiegu wszystkich rozpatrywanych schorzen tj. wtérnej nadczynnosci przytarczyc, niedoczynnosci
przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej dochodzi do zaburzenia gospodarki mineral-
nej wapniowo-fosforanowej kontrolowanej poprzez wydzielanie PTH oraz zaburzenia metabolizmu wi-
taminy D. Wszystkie wskazane schorzenia charakteryzujg sie postepujgcym przebiegiem oraz szerokim
spektrum czesto nieswoistych objawdw klinicznych, co nierzadko utrudnia diagnostyke. Objawy te po-
nadto znaczgco wptywajg na zycie codzienne pacjentdw, co stanowi dla nich (i ich opiekundow w przy-
padku dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej) istotne obcigzenie. Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc
nie ma specyficznych objawdw, ale moze pojawiac sie u takich chorych ostedystrofia nerkowa. Z kolei
w wyniku przewlektej hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc mogg wystepowac za-
burzenia neurologiczne i psychiczne oraz zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego. W ob-
razie klinicznym dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej charakterystycznymi objawami sg natomiast
deformacja koriczyn dolnych o typie szpotawosci czy ostabienie sity miesniowej i wydolnosci wysitkowej,
poszerzenie przynasad kosci dtugich, bransolety krzywicze badz rézaniec krzywiczy (AOTMIT 2016a, Fra-

nek 2022, Michatus 2022).

Obok leczenia przyczynowego, wszyscy powyzsi pacjenci wymagajg zastosowania leczenia zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, polegajgcego na podawaniu m.in. witaminy D pod postacig aktyw-
nych metabolitdw (Kokot 2022, Franek 2022, Michatus 2022). Witamina D wystepuje w dwdch rowno-
waznych formach biologicznych — witaminy D, (ergokalcyferol) i witamy D3 (cholekalcyferol). Obie one
sg nieaktywne biologicznie, a nastepnie sg metabolizowane w watrobie do kalcydiolu [25(0OH)D], ktory
jest przeksztatcany w nerkach i niektérych innych tkankach przy udziale 1a-hydroksylazy do 1,25-dihy-
droksywitaminy D [1,25(OH),D], zwanej kalcytriolem. To witasnie jego endokrynne i autokrynne dziata-
nie, polegajgce na aktywowaniu komaorkowych receptoréw dla witaminy D, sg gtdwnymi biologicznymi
efektami witaminy D (Kennel 2010). Syntetycznym prekursorem kalcytriolu jest alfakalcydol, ktory jest
pochodng hydroksylowang w pozycji 1, wiec dla jego aktywacji do kalcytriolu konieczna jest hydroksyla-

cja w watrobie (ChPL Alfadiol 2021).

We wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek, ze wzgledu na brak
mozliwosci 1a-hydroksylacji kalcydiolu do kalcytriolu w nerkach, podawanie egzogennego kalcytriolu
reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowsg i zmniejsza nadczynnos¢ przytarczyc i stezenie parathor-
monu, podobnie brak produkcji parathormonu stymulujgcego wytwarzanie kalcytriolu w niedoczynno-
Sci przytarczyc idiopatycznej, pooperacyjnej lub rzekomej (z opornoscig tkanek docelowych na PTH)
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moze by¢ kompensowany poprzez podawanie kalcytriolu, regulujgcego kalcemie oraz zmniejszanie fos-
fatemii poprzez ograniczenie podazy fosforu. Rowniez w dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
(opornej na witamine D), stosowanie aktywnych metabolitéw witaminy D oraz podawanie preparatéw

fosforanowych reguluje zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;.

Na terenie Polski do obrotu zostaty dopuszczone produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng cal-
citriolum (Detriol) oraz alfacalcidolum (Alfadiol i Alfacalcidol ELC) (RPL 2022), jednak nie sg one objete
refundacja. Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 22 wrze$nia 2022 r. obecnie wystepujg pro-
blemy z zapewnieniem dostepnosci produktow leczniczych z tymi substancjami, w zwigzku z czym pod-
jeto decyzje o umozliwieniu importu interwencyjnego produktéw leczniczych Alpha D3, Alfacalcidol Kap-
pler i Alfadiol (zawierajacych alfakalcydol) oraz produktu leczniczego Decostriol (zawierajgcego kalcy-
trol) (MZ 22/09/2022). Wedtug informacji statystycznych zamieszczonych na portalu gdziepolek.pl
w okresie po wydaniu komunikatu MZ, w polskich aptekach dostepne byty produkty lecznicze Alfadiol
oraz Alpha D3 oraz Decostriol. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dostep do wskazanych w komunikacie Mini-
sterstwa Zdrowia lekdw ma charakter importu interwencyjnego (Farmacol 11/2022), a wiec nie ma cha-
rakteru przewidywalnego i powszechnego. Zatem brak trwatego dostepu do finansowanego ze srodkéw
publicznych leczenia wspominanymi preparatami zawierajgcymi aktywne biologicznie metabolity wita-
miny D lub ich prekursory stanowi niezaspokojong potrzebe kliniczng we wspomnianych wyzej popula-

cjach chorych.

Celem niniejszego raportu byta pordéwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa kalcy-
triolu w odniesieniu do alfakalcydolu, podawanych doustnie, we wskazaniach rejestracyjnych dla kalcy-
triolu. Zdecydowano sie na wtgczanie jedynie prob klinicznych z randomizacjg poréwnujgcych obie te
terapie, poniewaz stanowig one od lat znane i powszechnie stosowane preparaty i sg juz dobrze prze-
badane, a wtgczenie innych rodzajéw badan utrudnitoby selekcje najbardziej wiarygodnych i istotnych

danych klinicznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania z randomizacjg — dwa z nich przed-
stawiaty dane w odniesieniu do populacji chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu prze-
wlektej niewydolnosci nerek wymagajacej dializoterapii (Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008), natomiast
ostatnie dotyczyto pacjentéw z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscia przytarczyc (Saha 2021).
Nie odnaleziono zadnej préby RCT przeprowadzonej w populacji pacjentdw z dziedziczng krzywicg hipo-
fosfatemiczng, co moze by¢ jednak spowodowane tym, Ze to schorzenie zaliczane jest to choréb rzad-

kich (Orphanet 2022).
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Zaznaczy¢ trzeba, ze w kazdej z populacji docelowych podawanie aktywnych metabolitow witaminy D
jest postepowaniem koniecznym dla zachowania zdrowia i zycia, z tego wzgledu poréwnawcza ocena
kliniczna moze dotyczy¢ tylko dwdch preparatow aktywnych, zatem nie nalezy oczekiwa¢, ze mozliwa
bedzie ocena wptywu na przezycie pacjentdw czy inne istotne klinicznie punkty koricowe. Posrednio
jednak, poprzez osiggniecie wyréwnania metabolizmu wapniowo-fosforanowego i hormonalnego, tera-

pia ta wptywa na uzyskanie korzysci klinicznych takze w tym zakresie.

W ramach oceny skutecznosci w prébie Moe 2008 wykazano, ze w ciggu pierwszych 6 tygodni terapii
doustnej kalcytriol jest istotnie (p = 0,009) skuteczniejszy niz alfakalcydol w redukcji stezenia PTH, co
wskazuje na jego wiekszg efektywnosé w tagodzeniu nadmiernego wydzielania parathormonu spowo-
dowanego wtdrng nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek. Jednocze-
$nie zauwazyc trzeba, ze w probie tej nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami w Srednich re-
dukcjach stezenia PTH odnotowanych w tym okresie obserwacji. Jak zaznaczyli autorzy badania nie jest
jasne czy obserwowana wczesna, szybka i znamiennie wieksza supresja stezenia PTH wyrazonego
w pmol/l w grupie KAL utrzymatby sie w czasie dtugookresowej obserwacji —sami wskazali, ze jest praw-
dopodobne, ze obserwowany efekt moze by¢ wynikiem schematu naprzemiennego zastosowanego
w badaniu, jak i by¢ przypadkowy badz przejsciowy. Odpowiedzig na te watpliwos¢ mogg by¢ wyniki
drugiej wtgczonej proby, Kiattisunthorn 2011, w ktdérej nie wykazano istotnych zmian w stezeniu para-
thormonu wyrazonym w pmol/l, jak i jego srednich zmianach procentowych miedzy KAL a ALFA po 24
tygodniach obserwacji, cho¢ podkresli¢ trzeba, ze stezenie PTH zostato w obu analizowanych grupach
zmniejszone o okoto 50%. W obu analizowanych prébach nie odnotowano tez istotnych réznic w cze-
stosci uzyskiwania okreslonego stezenia PTH pomiedzy KAL, a ALFA. Jednocze$nie w badaniu w tym wy-
kazano istotng (p < 0,001) roznice miedzy stosowanymi dawkami analizowanych terapii, ktore dla ALFA
byt 1,5-2 razy wieksza niz w przypadku KAL, przy podobnej skutecznosci w odniesieniu do pozostatych
punktéw korcowych analizowanych w probie, w tym stezenia wapnia skorygowanego i fosforu oraz ilo-
czynu wapnia i fosforu. Z kolei w prébie Moe 2008 stosowano podobne dawki aktywnej postaci witaminy
D, czyli kalcytriolu oraz jej syntetycznego prekursora, czyli alfakalcydolu, ktéry wymaga dalszych prze-
ksztatcert w watrobie do kalcytriolu, co takze moze ttumaczyé obserwowane znamienne réznice w sku-
tecznosci na niekorzys¢ alfakalcydolu. Jak wynika z badania Kiattisunthorn 2011, u chorych z wyjSciowym
stezeniem PTH > 53 pmol/| stosowano wyzsze dawki obu analogdéw witaminy D. Wykazano w nim row-
niez, ze KAL po 24 tygodniach leczenia znamiennie redukowat stezenie PTH (p <0,01) oraz istotnie zwiek-

szat Srednie stezenie wapnia skorygowanego (p < 0,01).
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Ani w probie Kiattisunthorn 2011, ani w badaniu Moe 2008 nie stwierdzono istotnych rdznic w czestosci
wystepowania hiperkalcemii, hiperfosfatemii (zgodnie z przyjetymi definicjami) oraz iloczynu wapnia
i fosforu ponad okreslong w prébach wartos¢. Podobnie brak znamiennych réznic dotyczyt odsetka cho-
rych, u ktérych konieczne byto zwiekszenie dawki lekdw wigzacych fosforany w badaniu Moe 2008.
W probie Kiattisunthorn 2011 nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiej (severe) hiperkalcemii, $réd-
dializacyjnego niedocisnienia ani skurczéw spowodowanych hipokalcemia w trakcie hemodializy ze ste-

zeniem wapnia w dializacie wynoszgcym 1,0 mmol/I.

Z kolei w probie Saha 2021, przeprowadzonej w populacji chorych z niedoczynnoscig przytarczyc, ktorzy
charakteryzowali sie optymalnym stezeniem wapnia w surowicy podczas terapii alfakalcydolem podczas
2 ostatnich wizyt kontrolnych w odstepie co najmniej 1 miesigca, po pdtrocznej terapii nie wykazano
istotnych réznic miedzy KAL a ALFA w zadnym z analizowanych punktéw czasowych w odniesieniu do
oceny $redniego stezenia fosforandw w osoczu [mg/dl], odsetka chorych z hiperfosfatemia, sredniego
24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetka chorych z hiperkalciuria.
Podobne wyniki miedzy grupami dotyczyty tez oceny stezenia 1,25(0H).D, FGF23, eGFR, wapnia catko-
witego w osoczu, jak i 25(0OH)D. Podobne i fizjologiczne (wnioski oparte na poréwnaniu z grupg kon-
trolng osob zdrowych, ktéra nie zostata opisana w niniejszym raporcie) stezenie 1,25(0H),D dowodzi,
ze oba leki sg jednakowo przydatne do kontroli kalcemii w niedoczynnosci przytarczyc. Jednoczesnie
wysoki odsetek chorych z hiperfosfatemig dowodzi, ze terapie nie wptywajg znaczgco na stezenie fosfo-
ranéw w surowicy. W badaniu tym wykazano takze, ze podobng skutecznos¢ obu lekéw wykazano przy
medianie dawki w grupie KAL wynoszacej 0,75 ug, a w grupie ALFA 2,0 ug i jednoczesnie, ze po zmianie

terapii z ALFA na KAL dzienna wymagana dawka ulegta redukcji o 45%.

Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii i jej ciezkiej postaci miedzy
KAL a ALFA. Nie stwierdzono tez zadnego przypadku hipokalcemii czy koniecznosci udzielenia pomocy

w nagtych wypadkach.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Odnaleziono dwa badania opisujgce porownanie KAL vs ALFA w populacji chorych z wtérng nad-
czynnoscig przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek wymagajacej dializotera-
pii: Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 — byty to niewielkie proby (odpowiednio 32 i 5 chorych),
przeprowadzone odpowiednio w Tajlandii i Kanadzie, nie mniej jednak wystarczaty do poréw-
nania skutecznosci klinicznej obu lekdw, zwtaszcza w zakresie zmniejszania stezenia PTH i nor-
malizacji gospodarki wapniowo-fosforanowej, dodatkowo umozliwiajgc ocene zaleznosci daw-
kowania aktywnego metabolitu witaminy D, czyli kalcytriolu oraz jego prekursora, syntetycz-
nego analogu — alfakalcydolu;

W przypadku hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc uwzgledniono jedno ba-
danie: Saha 2021 — préba ta, podobnie jak wspomniane wyzej, nie byta liczna (obejmowata 45
chorych) i byta przeprowadzona w Indiach, ale takze umozliwiata wiarygodng ocene poréwnaw-
czg obu lekéw w zakresie normalizacji gospodarki wapniowo-fosforanowej i ocene zaleznosci
dawkowania obu preparatow;

Nie odnaleziono zadnej préby z randomizacjg, ktéra porownywataby KAL vs ALFA w populacji
chorych z dziedziczna krzywica hipofosfatemiczng — moze by¢ to spowodowane tym, ze to scho-
rzenie zaliczane jest to chordb rzadkich (ORPHA:437) (Orphanet 2022);

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania ograniczono sie jedynie do prob klinicznych z ran-
domizacjg poréwnujgcych oba analizowane leki, poniewaz sg to produkty znane od dawna i po-
wszechnie stosowane, pomijajgc ostatnie ograniczenia zwigzane z refundacjg oraz dostepnoscia
tych lekdw, nie ma alternatywy u wymagajacych tego pacjentéw do zastosowania aktywnego
metabolitu witaminy D lub jego syntetycznego prekursora. Zatozono wiec jako podstawowg
i wystarczajgcg ocene pordéwnanie tych preparatow w zakresie efektéw zwigzanych z wptywem
na gospodarke wapniowo-fosforanowg na podstawie wiarygodnych badan klinicznych oraz ana-
lize zaleznosci dawkowania pomiedzy aktywnym metabolitem witaminy D (kalcytriolem) oraz
jego prekursorem (alfakalcydolem), wymagajgcym dalszych przemian w organizmie do kalcy-
triolu. Nalezy ponadto podkresli¢, ze same preparaty sg dobrze przebadane, a wtgczenie wszyst-
kich dostepnych badan bytoby nadmiarowe, utrudnitoby selekcje najbardziej wiarygodnych

i istotnych danych klinicznych i nie wnosito kluczowych informacji w zakresie problemu

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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decyzyjnego, co mozna stwierdzi¢ choéby po liczbie trafien dla kwerendy ,calcitriol” w przepro-
wadzonym wyszukiwaniu, ktéra dla bazy Pubmed wyniosta 23161, dla bazy Embase 33483, a dla
Cochrane Library 1983.

Ograniczenia odnalezionych badan

W badaniu Kiattisunthorn 2011 chorzy otrzymywali okoto 2 razy wieksze dawki alfakalcydolu
w porownaniu do kalcytriolu, natomiast w probie Moe 2008 dawki obu lekéw byty podobne,
pomimo, iz alfakalcydol jest syntetycznym prekursorem kalcytriolu i wymaga dalszych prze-
ksztatcent w organizmie, co moze ttumaczy¢ obserwowane istotne réznice w skutecznosci w tym
badaniu na jego niekorzys¢ alfakalcydolu;

We wszystkich analizowanych badaniach z randomizacjg uwzgledniono niewielka liczbe pacjen-
téw, maksymalnie 45, a dodatkowo préoba Moe 2008, do ktérej wigczono tylko 5 chorych, byta
prowadzona w schemacie naprzemiennym — jednakze autorzy badania Kiattisunthorn 2011
wskazali, ze na podstawie danych z wczesniejszych préb, porownujgcych KAL i ALFA stosowane
dozylnie oraz przyjmujac standardowe odchylenie dla stezenia PTH w obu terapiach wynoszgce
14,2 pmol/l i oczekiwang istotng $rednig réznice miedzy nimi 16 pmol/l, liczba analizowanych
pacjentéw na grupe powinna wynosi¢ 15; dodali jednak, ze w celu osiggniecia 80% mocy staty-
stycznej wykazania wspomnianej znamiennej réznicy przy poziomie istotnosci statystycznej
rownym 0,05, konieczne bytoby juz wtgczenie 3533 chorych w kazdej z grup i zaznaczyli, ze brak
rdznic obserwowany w prowadzonym przez nich badaniu odzwierciedla rzeczywisty brak réznic
miedzy analizowanymi terapiami;

40% analizowanych w badaniu Kiattisunthorn 2011 pacjentéw byto poddawanych dializie 2 razy
w tygodniu, co mogto redukowac klirens fosforu w ptynie dializacyjnym i powodowad rzadsze
stosowanie lekdéw — w prébie w procesie randomizacji zastosowano jednak stratyfikacje
uwzgledniajgca tg zmienng; ponadto u 60% chorych wigczonych do tej préby miato w celu kon-
troli hiperkalcemii ustalone stezenie wapnia w dializacie wynoszace 1,0 mmol/l i autorzy bada-
nia zauwazyli, ze stezenie PTH moze gwattownie rosngé przy tak jego niskim stezeniu;

Badanie Moe 2008 trwato tacznie z okresem wymywania tylko 16 tygodni (w tym 6 tygodni te-
rapii kazdym lekiem) i uwzglednito tylko 5 chorych, ktérzy byli leczeni w schemacie naprzemien-

nym;

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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W badaniach poréwnujgcych KAL vs ALFA w populacji pacjentow z przewlektg niewydolnosciag
nerek wymagajaca dializoterapii rézne byto wymagane wyjsciowo stezenie PTH — w badaniu
Kiattisunthorn 2011 wynosito ono > 32 pmol/l, a w prébie Moe 2008 > 20 pmol/l; takze czesto-
tliwos$¢ hemodializ byta rézna w tych prébach —w pierwszej z nich chorzy mogli by¢ im podda-
wani 2 lub 3 razy w tygodniu, a w drugiej tylko 3 razy w tygodniu; co wiecej dtugos¢ trwania
dializoterapii w pierwszej probie wynosita srednio minimalnie prawie 7 lat, a w drugiej prébie
jej mediana to tylko 4 tygodnie;

Do badania Saha 2021 wtgczano pacjentéw w wieku > 16 lat, podczas, gdy wskazania rejestra-
cyjne kalcytriolu obejmujg tylko pacjentéw dorostych (w wieku > 18 lat) — w publikacji nie po-
dano czy uwzgledniono jakich$ chorych w wieku > 16 lat i < 18 lat, ale wskazac trzeba, ze sredni
wiek wszystkich uwzglednionych pacjentéw wynosit 42 (SD: 15) lat;

Z uwagi na réznice w metodyce badan Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008, jak i odmiennych sto-
sunku stosowanych dawek obu lekdw w tych prdbach, nie przeprowadzono metaanalizy ich wy-
nikow;

W badaniu Kiattisunthorn 2011 podano, ze 5 (29,4%) i 6 (40%) chorych odpowiednio z grupy
KAL i ALFA nigdy nie osiggneto stezenia PTH < 32 pmol/l, co wydaje sie btednymi danymi z uwagi
na taczng liczbe analizowanych pacjentow i podang w publikacji liczbe chorych, ktérzy osiggneli

stezenie PTH 16-32 pmol/l przynajmniej raz podczas okresu obserwacji.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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13 Whnioski koncowe

W przebiegu ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii
nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek, hipokalcemii spowodowanej po-
operacyjng, idiopatyczng lub rzekoma niedoczynnoscig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofos-
fatemicznej jedynym postepowaniem pozwalajgcym na regulacje gospodarki wapniowo-fosforanowej
i unikniecie powiktan tych zaburzen metabolicznych jest podawanie aktywnych metabolitow witaminy

D (kalcytriolu) lub jego syntetycznego prekursora (alfakalcydolu).

W ramach pordéwnawczej analizy skutecznosci klinicznej kalcytriolu i alfakalcydolu, obejmujacej do-
stepne badania z randomizacjg, wykazano podobny wptyw obu preparatéw w zakresie normalizacji go-
spodarki wapniowo-fosforanowej i dodatkowo zmniejszania stezenia parathormonu w przypadku nad-
czynnosci przytarczyc, pod warunkiem uwzglednienia odpowiedniej zaleznosci dawkowania aktywnego
biologicznie metabolitu witaminy D (kalcytriolu) lub jego syntetycznego prekursora (alfakalcydolu), wy-
magajgcego dalszych przemian w organizmie do kalcytriolu. Profil bezpieczeristwa obu lekdw byt po-

dobny, nie odnotowano takze réznic w ryzyku hiperkalcemii lub hiperfosfatemii.

Obecny brak refundacji aktywnych metabolitéw witaminy D i jej prekursoréw w postaci doustnej oraz
problemy z dostepnoscig tych preparatéw stanowi dodatkowe obcigzenie dla pacjenta cierpigcego na
wspomniane jednostki chorobowe, mogac powodowacd zagrozenie zdrowia, a nawet zycia. W Swietle
dostepnych dowoddw, zapewnienie trwatego dostepu do finansowanego ze srodkéw publicznych lecze-
nia aktywnymi biologicznie metabolitami witaminy D stanowi oczekiwang i uzasadniong odpowiedz na

niezaspokojone potrzeby polskich pacjentéw.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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14 Zataczniki

14.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 28. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informaciji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informaciji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajagce interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a". Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 4. Ocena ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



84 AESTIMO

Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
korcowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji
Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 29. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 30. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace U I G LS

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace el e e ) 2

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 31. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Tabela 32. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 33. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 34. Proponowany schemat oceny ryzyka bftedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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14.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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14.1 Ocena badania Kiattisunthorn 2011 przy uzyciu narzedzia RoB2

Tabela 36. Ocena badania Kiattisunthorn 2011 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: procen-
towa zmiana stezenia PTH w 24. tygodniu badania.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Kiattisunthorn 2011
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA
Oceniany punkt koAcowy Procentowa zmiana stezenia PTH w 24. tygodniu badania
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego p=091
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa przeprowadzana kompu-
terowo ze stratyfikacjg z uwagi na wyjsciowe ste-
zenie PTH (< 53 i > 53 pmol/I) oraz czesto$¢ hemo-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak dializ (2 i 3 razy w tygodniu). Przeprowadzana
przez badacza, ktéry nie zajmowat sie doborem
diety, jak i dopasowaniem lekéw wigzgcych fosfo-
rany
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych brak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

Tak brak

wptynaé na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) ) ) - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynac na wynik?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-

- o , ) )
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Czgsciowo 28 (87,5%) chorych ukoriczyto 24-tygodniowy

poddanych randomizacji? tak okres trwania badania
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Ze wzgledu na szczegdtowaq definicje i sposdb
Nie gtéwnego punktu koricowego jego ocene mozna
uznac za odpowiednig

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogédtem
Srednie

Tabela 37. Ocena badania Kiattisunthorn 2011 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: inne para-
metry laboratoryjne.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Kiattisunthorn 2011
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz
Oceniany punkt koricowy Inne parametry laboratoryjne
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego rozne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa przeprowadzana kompu-
terowo ze stratyfikacjg z uwagi na wyjsciowe ste-
zenie PTH (£ 53 i > 53 pmol/I) oraz czesto$¢ hemo-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byfa losowa? Tak dializ (2 i 3 razy w tygodniu). Przeprowadzana
przez badacza, ktéry nie zajmowat sie doborem
diety, jak i dopasowaniem lekow wigzgcych fosfo-
rany
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych brak
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso-
) ) Tak brak
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? i brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- . : . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-

- o , ) .
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Czgsciowo 28 (87,5%) chorych ukoriczylo 24-tygodniowy

poddanych randomizacji? tak okres trwania badania
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$Sci jego wyniku?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Pomiar punktu koricowego

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i sposob po-
Nie miaru innych parametréow laboratoryjnych ich
ocene mozna uznac za odpowiednig

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub

stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koficowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogédtem
Srednie

Tabela 38. Ocena badania Kiattisunthorn 2011 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: bezpie-

czenstwo.
Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Kiattisunthorn 2011
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA
Oceniany punkt koricowy Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego rézne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrédta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa przeprowadzana kompu-
terowo ze stratyfikacja z uwagi na wyjsciowe ste-
zenie PTH (< 53 i > 53 pmol/l) oraz czestos¢ hemo-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak dializ (2 i 3 razy w tygodniu). Przeprowadzana
przez badacza, ktéry nie zajmowat sie doborem
diety, jak i dopasowaniem lekéw wigzacych fosfo-
rany
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych brak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby

dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

Tak brak

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-

- o , ) .
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Czgsciowo 28 (87,5%) chorych ukoriczyto 24-tygodniowy

poddanych randomizacji? tak okres trwania badania
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Ze wzgledu na szczegdtowa definicje poszczegdl-

Nie

odpowiednia? nych AEs ich ocene mozna uznac za odpowiednig
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koficowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Srednie

14.2 Ocena badania Moe 2008 przy uzyciu narzedzia RoB2

Tabela 39. Ocena badania Moe 2008 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: Srednie stezenie
PTH (SD) [pmol/1].

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Kiattisunthorn 2011
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA
Oceniany punkt koAcowy Srednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego p = 0,009
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrédta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja przeprowadzana za pomocg kom-
puterowo generowanego kodu przez badacza,
ktéry nie miat bezposrednio kontaktu z pacjen-

tami

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



94

Pytanie

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Odpowied?

Brak danych

Nie

AESTIMO

Komentarz

brak

brak

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Tak

Tak

Nie

Tak

brak

brak

brak

brak

brak

Analiza w populacji ITT.

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

Tak

brak

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Nie

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i sposdb po-
miaru gtéwnego punktu koricowego jego ocene
mozna uzna¢ za odpowiednig

brak

brak

brak

brak

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz
Wybér prezentowanych wynikéw
Tak brak
Nie brak
Nie brak
Ogétem
Srednie

Tabela 40. Ocena badania Moe 2008 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koficowy: inne parametry la-

boratoryjne.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

Uzyskane Zrodta informacii

Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Moe 2008
KAL vs ALFA

Inne parametry laboratoryjne

rozne
ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby

Randomizacja przeprowadzana za pomocg kom-
puterowo generowanego kodu przez badacza,

Tak ktéry nie miat bezposrednio kontaktu z pacjen-
tami
Brak danych brak
Nie brak
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Tak brak
Tak brak

dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Odpowied?

Nie

Tak

AESTIMO

Komentarz

brak

brak

brak

Analiza w populacji ITT.

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

brak

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Nie

Ze wzgledu na szczegotowa definicje i sposdb po-
miaru innych parametréow laboratoryjnych ich
ocene mozna uznac za odpowiednia

brak

brak

brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego

Tak

Nie

Nie

brak

brak

brak

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

wartosci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz
danych wyjsciowych?

Ogétem

Srednie

Tabela 41. Ocena badania Moe 2008 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: bezpieczenstwo.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Moe 2008
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA
Oceniany punkt koricowy Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu korncowego rozne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrédta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja przeprowadzana za pomocg kom-
puterowo generowanego kodu przez badacza,
ktéry nie miat bezposrednio kontaktu z pacjen-

tami

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych brak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak brak

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ) - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

brak

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Nie

Ze wzgledu na szczegotowa definicje poszczegdl-
nych AEs ich ocene mozna uznac za odpowiednig

brak

brak

brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogédtem

Srednie

brak

brak

brak

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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AESTIMO

14.3 Ocena badania Saha 2021 przy uzyciu narzedzia RoB2

Tabela 42. Ocena badania Saha 2021 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: gtdwne punkty kon-

cowe.
Pytanie
Ogdlne
Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt korcowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

Uzyskane zrodta informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odpowied?

Komentarz

Saha 2021
KAL vs ALFA
Gtéwne punkty koricowe

rozne

ITT, PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg (w celu od-
powiedniego zbalansowania liczby pacjentéw z hi-
perfosfatemia i/lub hiperkalciurig) — pacjentow
utrzymujgcych optymalne stezenie wapnia w su-
rowicy podzielono na 4 grupy na podstawie steze-
nia fosforu i stosunku wapnia/kreatyniny w oso-
czu: 1) hiperfosfatemia i hiperkalciuria, 2) hiper-
fosfatemia i brak hiperkalciurii, 3) brak hiperfosfa-
temii i hiperkalciuria oraz 4) brak hiperfosfatemii i
brak hiperkalciurii
Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem
4 zestawow numerowanych i seryjnie zapieczeto-
wanych nieprzezroczystych kopert zawierajacych
kod interwencji (przygotowano je uprzednio, sto-
sujgc mieszany rozmiar bloku, by uzyskac¢ stosu-
nek alokacji 1:1 w kazdej z 4 warstw w obu wyroéz-
nionych grupach)

brak

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Tak

brak

brak

brak

brak

brak

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

Wszystkie zaplanowane 7 wizyt kontrolnych ukon-
czyto 44 (97,8%) pacjentdw

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

Ze wzgledu na szczegdtowsq definicje i sposdb
Nie gtéwnych punktéw koricowych ich ocene mozna
uzna¢ za odpowiednia

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . Ni brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? '€ re
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjséciowych?
Ogétem
Niskie

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



101 AESTIMO

Tabela 43. Ocena badania Saha 2021 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: dodatkowe punkty

koricowe.
Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Saha 2021
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA
Oceniany punkt koricowy Dodatkowe punkty koricowe
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego rézne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji PP
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania
Proces randomizacji

Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg (w celu od-
powiedniego zbalansowania liczby pacjentéw z hi-

perfosfatemia i/lub hiperkalciurig) — pacjentow

utrzymujgcych optymalne stezenie wapnia w su-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak roywcy pod2|‘e|ono na4 grupy na podst§W|e steze-
nia fosforu i stosunku wapnia/kreatyniny w oso-

czu: 1) hiperfosfatemia i hiperkalciuria, 2) hiper-
fosfatemia i brak hiperkalciurii, 3) brak hiperfosfa-
temii i hiperkalciuria oraz 4) brak hiperfosfatemii i

brak hiperkalciurii

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem

4 zestawow numerowanych i seryjnie zapieczeto-

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do wanych nieprzezroczystych kopert zawierajacych
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak kod interwencji (przygotowano je uprzednio, sto-
do poszczegdlnych interwencji? sujgc mieszany rozmiar bloku, by uzyskac¢ stosu-

nek alokacji 1:1 w kazdej z 4 warstw w obu wyréz-
nionych grupach)
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak

rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

Tak brak

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) . ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji PP.

cji?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

Wszystkie zaplanowane 7 wizyt kontrolnych ukon-
czyto 44 (97,8%) pacjentow

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i sposdb po-

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie miaru dodatkowych punktéw koricowych w ra-

odpowiednia? mach analizy parametrow laboratoryjnych ich

ocene mozna uznac za odpowiednia
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. ; Ni brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? '€ re
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogédtem
Niskie

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Tabela 44. Ocena badania Saha 2021 przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: bezpieczenstwo.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania Saha 2021
Oceniane poréwnanie KAL vs ALFA
Oceniany punkt koricowy Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego rozne
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji PP
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg (w celu od-
powiedniego zbalansowania liczby pacjentéw z hi-
perfosfatemig i/lub hiperkalciurig) — pacjentéw
utrzymujgcych optymalne stezenie wapnia w su-
rowicy podzielono na 4 grupy na podstawie steze-
nia fosforu i stosunku wapnia/kreatyniny w oso-
czu: 1) hiperfosfatemia i hiperkalciuria, 2) hiper-
fosfatemia i brak hiperkalciurii, 3) brak hiperfosfa-
temii i hiperkalciuria oraz 4) brak hiperfosfatemii i
brak hiperkalciurii

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem
4 zestawow numerowanych i seryjnie zapieczeto-
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do wanych nieprzezroczystych kopert zawierajacych
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak kod interwencji (przygotowano je uprzednio, sto-
do poszczegdlnych interwencji? sujac mieszany rozmiar bloku, by uzyskac stosu-
nek alokacji 1:1 w kazdej z 4 warstw w obu wyrdz-
nionych grupach)
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

Tak brak

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. ) ) ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji PP.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynac na wynik?

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizac;ji?
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

Wszystkie zaplanowane 7 wizyt kontrolnych ukon-
czyto 44 (97,8%) pacjentdw

brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Ze wzgledu na szczegotowa definicje poszczegdl-

Ni . . .
odpowiednia? '€ nych AEs ich ocene mozna uznac za odpowiednia
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. ; Ni brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? '€ re
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogédtem
Niskie

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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14.4 Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Zaden z analizowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania przeglagddw systematycznych nie

spetnit kryteriow wtgczenia do niniejszego raportu.

14.5 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-
pieczenstwa

Kiattisunthorn 2011 Kiattisunthorn K, Wutyam K, Indranoi A, Vasuvattakul S. Randomized trial comparing
pulse calcitriol and alfacalcidol for the treatment of secondary hyperparathyroidism in
haemodialysis patients. Nephrology (Carlton) 2011; 16(02.01.1900):277-284.

Moe 2008 Moe S, Wazny LD, Martin J. Oral calcitriol versus oral alfacalcidol for the treatment of
secondary hyperparathyroidism in patients receiving hemodialysis: a randomized,
crossover trial. Can J Clin Pharmacol 2008; 15(1):e36-43.

Saha 2021 Saha S, Sreenivas V, Goswami . Alfacalcidol vs Calcitriol in the Management of Patient
With Hypoparathyroidism: A Randomized Controlled Trial. J Clin Endocrinol Metab
2021; 106(7):2092-2102.

14.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Brandi L, Egfjord M, Olgaard . Comparison between lalpha(OH)D3 and Nieprawidtowa interwencja —w badaniu stosowano kalcytriol i alfa-
1,25(0OH)2D3 on the suppression of plasma PTH levels in uremic pa- kalcydol podawane dozylnie

tients, evaluated by the 'whole' and 'intact' PTH assays. Nephron Clin

Pract 2005; 99(03.01.1900):c128-37

Nishi H, Sato T, Kurihara T, Kurosawa T, Fukagawa . Control of parathy- Nieprawidtowa interwencja — w badaniu chorych randomizowano
roid function in patients with a short history of hemodialysis. Ther Apher do grupy otrzymujgcej tylko weglan wapnia lub weglan wapnia po-
Dial 2005; 9(1):39-43 taczony ze sterolami witaminy D (kalcytriolem lub alfakalcydolem)

14.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Zaden z analizowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania przegladdw systematycznych nie

spetnit kryteriow wtgczenia do niniejszego raportu.

14.8 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Barbarawi M, Kheiri B, Zayed Y, Barbarawi O, Dhillon H,  Brak poszukiwanych punktéow koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
Swaid B, Yelangi A, Sundus S, Bachuwa G, Alkotob ML,  nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
Manson J. Vitamin D Supplementation and Cardiovas-  préb RCT w poszukiwanych populacjach

cular Disease Risks in More Than 83000 Individuals in

21 Randomized Clinical Trials: A Meta-analysis. JAMA

Cardiol 2019; 4(8):765-775

Biggar P H, Liangos O, Fey H, Brandenburg V M, Ketteler ~ Brak poszukiwanych punktéow koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
M. Vitamin D, chronic kidney disease and survival: A nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikow
pluripotent hormone or just another bone drug?. Pedi-  prdéb RCT w poszukiwanych populacjach

atric Nephrology 2011; 26(1):7-18

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Christodoulou M, Aspray T J, Schoenmakers I. Vitamin
D Supplementation for Patients with Chronic Kidney
Disease: A Systematic Review and Meta-analyses of Tri-
als Investigating the Response to Supplementation and
an Overview of Guidelines. Calcified Tissue Interna-
tional 2021; 109(2):157-178

DengJ, Silver Z, Huang E, Zheng E, Kavanagh K, Panicker.
The effect of calcium and vitamin D compounds on
bone mineral density in patients undergoing glucocor-
ticoid therapies: a network meta-analysis. Clin Rheuma-
tol 2021; 40(2):725-734

Duranton F, Rodriguez-Ortiz ME, Duny Y, Rodriguez M,
Daurés J-P, Argilés . Vitamin D treatment and mortality
in chronic kidney disease: A systematic review and
meta-analysis. Am J Nephrol 2013; 37(3):239-248
Edafe O, Mech CE, Balasubramanian S. Calcium, vitamin
D or recombinant parathyroid hormone for managing
post-thyroidectomy hypoparathyroidism. Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews 2019 (5)

Gosmanova E O, Houillier P, Rejnmark L, Marelli C,
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chronic hypoparathyroidism on conventional therapy: a
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hypoparathyroidism. Reviews in Endocrine and Meta-
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and vitamin D supplementation to prevent post-opera-
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Linglart A, Biosse-Duplan M, Briot K, Chaussain C, Es-
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peutic management of hypophosphatemic rickets from
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AESTIMO

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikow
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — przeglad systematyczny, w ktdrym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktdrym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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AESTIMO

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono bezposredniego poréwnania KAL vs ALFA w ramach wynikéw
préb RCT w poszukiwanych populacjach

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak znamion przegladu systematycznego

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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14.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 29 listopada 2022 roku.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 calcitriol[mh] OR calcitriol[all] 23161
2 alfacalcidol[nm] OR alfacalcidol[all] OR alphacalcidol[tw] 1417
3 #1 AND #2 358

4 randomized controlled trial[pt] 582511
5 random allocation[mh] 106893
6 random*[tiab] 1373213
7 controlled[tiab] 928028
8 systematic[sb] 249217
9 meta-analysis[ptyp] 171075
10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2247742
11 #3 AND #10 87

Tabela 46. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 (‘calcitriol'/exp OR calcitriol) AND [embase]/lim 33483
2 (‘alfacalcidol'/exp OR alfacalcidol OR alphacalcidol) AND [embase]/lim 4986

3 #1 AND #2 1885
4 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 602991
5 randomization:de AND [embase]/lim 67332
6 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1554234
7 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 978239
8 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 371488
9 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 221098
10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2408357
11 #3 AND #10 336

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Tabela 47. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
1 [mh "calcitriol"] OR calcitriol 1983
2 alfacalcidol OR alphacalcidol 465
3 #1 AND #2 84

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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14.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.10.1Kiattisunthorn 2011

Tabela 48. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kiattisunthorn 2011.

Kiattisunthorn 2011
Metodyka
Rodzaj badania Badanie kliniczne z randomizacja, bez zaslepienia i aktywna kontrolg
Zaélepienie Brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
Liczba o$rodkéw 1 (Tajlandia) Sponsor bd.

Okres obserwacji ~ Srednia: 23,1 (SD: 2,6) tyg.

Autorzy wskazali, ze na podstawie danych z wczesniejszych préb, porownujgcych KAL i ALFA stosowane
dozylnie oraz przyjmujac standardowe odchylenie dla stezenia PTH w obu terapiach wynoszace 14,2
Oszacowanie pmol/l i oczekiwang istotng $rednig réznice miedzy nimi 16 pmol/l, liczba analizowanych pacjentéw na
wielkosci préby grupe powinna wynosi¢ 15; dodali jednak, ze w celu osiaggniecia 80% mocy statystycznej wykazania
wspomnianej znamiennej roéznicy przy poziomie istotnosci statystycznej rownym 0,05, konieczne by-
toby juz wigczenie 3533 chorych w kazdej z grup.

Wykorzystano test t studenta/ANOVA w celu oceny réznic miedzy grupami w analizie zmiennych cig-

Analiza gtych, takich jak zmiany od wartosci wyjsciowych parametréw laboratoryjnych. Z kolei test doktadny

statystyczna Fishera stosowano w celu oceny réznic w odsetku dla zmiennych kategorycznych z dychotomicznymi
wynikami. Wszystkie wykonane testy byty dwustronne, a za istotne uznawano wartosci p < 0,05.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
=  Procentowa zmiana stezenia PTH w okresie do 24 tygodni miedzy wyrdznionymi grupami in-
terwencji;

Drugorzedowe punkty koficowe:
Punkty = Qdsetek pacjentéw z docelowym stezeniem PTH;
koricowe *  Zmiany stezenia wapnia i fosforu w osoczu;
= QOdsetek pacjentow z hiperkalcemig (stezenie skorygowanego wapnia w osoczu > 2,69 mmol/l)
i hiperfosfatemig (stezenie fosforu w osoczu > 1,94 mmol/I);
= Stezenie produktéw Ca-P > 4,46 mmol?/I2;
=  Bezpieczenstwo.

Interwencja i komparatory

Obie formy aktywne steroli witaminy D podawano w dniach hemodializy przed snem z catkowita tygodniowa dawke podzie-
long przez czestotliwos¢ hemodializ. Dostosowywanie dawki nastepowato co 4 tyg. w celu osiggniecia docelowego stezenia
PTH w zakresie 16-32 pmol/I.

Dawkowanie poczgtkowe:

e Stezenie PTH 32-53 pmol/I: kalcytriol (DET) w dawce 1-2 pg/tydz. lub alfakalcydol (ALFA) w dawce 2-4 pg/tydz., poda-
wane 2x lub 3x/tydz. zgodnie z czestotliwoscig hemodializ

e Stezenie PTH > 53 pmol/I: kalcytriol w dawce 1,5-3 pg/tydz. lub alfakalcydol w dawce 3-5 pg/tydz., podawane 2x lub
3x/tydz. zgodnie z czestotliwoscig hemodializ

Dostosowywanie dawki podczas trwania badania zgodnie ze stezeniem PTH w ciggu ostatnich 4 tyg.:

e Stezenie PTH ponizej docelowego i brak co najmniej 25% redukcji: 50% zwiekszenie dawki w poréwnaniu do ostatniej

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Kiattisunthorn 2011

e Redukcja stezenia PTH w zakresie 25,1%-50%: kontynuacja tej samej dawki
o Redukcja stezenia PTH > 50%: 25% zmniejszenie dawki w poréwnaniu do ostatniej

e Stezenie PTH < 10,5 pmol/l lub stezenia wapnia skorygowanego > 2,87 mmol/I lub stezenie fosforu > 2,42 mmol/I: wstrzy-
manie leczenia do osiggniecia stezenia wapnia < 2,62 mmol/I lub fosforu < 1,94 mmol/| lub stezenia PTH > 32 pmol/l, a
nastepnie ponowne jego wdrozenie z potowa poprzedniej dawki

Analize stosowanej diety i dostosowanie lekow wigzgcych fosforany przeprowadzano co 4-8 tygodni. W badanie nie stosowano
lekéw kalcymimetycznych.

Populacja
o Wiek > 18 lat
Kryteria - L
>
wiaczenia e Regularne hemodializy od > 3 miesiecy
e Stezenie natywnego PTH > 32 pmol/I
o Nadwrazliwosc¢ na kalcytriol lub alfakalcydol
e Niewystarczajgce parametry dializy (zdefiniowane jako spKt/V < 1,2 dla schematu 3x/tydz. i < 2,0 dla
schematu 2x/tydz.)
e Stezenie skorygowanego wapnia w osoczu > 2,54 mmol/I lub stezenie fosforu > 1,94 mmol/I po do-
Kryteria stosowaniu wapnia w dializacie i lekdw wigzgcych fosforany
wykluczenia o Cigza lub karmienie piersia
e Marskos¢ watroby
e Aktywne przeszczepienie nerki
e \Wczesniejsza paratyroidektomia
o Nowotwor ztosliwy lub przewlekte zakazenie/zapalenie
Charakterystyka Sredni czas trwania he- Srednie stezenie na-
v ,,y N Sredni wiek (SD) [lata]  Liczba meiczyzn (%) . tywnego PTH (SD)
populacji modializ (SD) [lata]
[pmol/I]
DET 17 56,2 (14,7) 8 (47,1%) 6,9 (3,3) 64,7 (22,2)
ALFA 15 46,7 (14,2) 10 (66,7%) 9,5 (6,6) 73,2 (32,8)

Badacze okreslili, ze wyjsciowe charakterystyki byly podobne miedzy analizowanymi grupami, cho¢

YISCIOWE TOZNICE ot htne réznice wykazano dla odsetka chorych z cukrzycg (p = 0,05) i znormalizowany w stosunku do masy

migdzy grupami ciata wspotczynnik katabolizmu biatka (p = 0,005).
W ramach skryningu w badaniu Kiattisunthorn 2011 analizie poddano 40 osdb, ale 8 0séb zostato wyklu-
czonych z powodu stezenia PTH w okresie fazy wstepnej < 32 pmol/l (n = 1) i stezenia fosforu > 1,94
mmol/I (n = 7). Randomizacji poddano 32 chorych — 17 do grupy KAL i 15 do grupy ALFA. 28 (87,5%)
Przeotvw chorvch chorych ukonczyto 24-tygodniowy okres trwania badania. Czterech pacjentéw wycofano z badania z po-
Py Y wodu: niekontrolowanej hipofosfatemii (2 pacjentéw w grupie alfakalcydolu w 20. tygodniu), uporczywej
hiperkalcemii pomimo utrzymywania steroli witaminy D i weglanu wapnia, jak rowniez dostosowania ste-
zenia wapnia w dializacie do 1,0 mmol/I (1 chorych w grupie kalcytriolu w 20. tygodniu) i niepowodzenia

dostepu naczyniowego (1 pacjent w grupie kalcytriolu w 22. tygodniu).
Gtowne wyniki
Skutecznosé kliniczna (DET vs ALFA, p, dane dla 24 tyg.)
Srednia procentowa zmiana stezenia PTH (SD) [p.p.]
-50,8 (31,8) -49,4 (32,5) 0,91

Srednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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31,2 (18,9) 41,8 (31,1) 033
p < 0,01 vs tydzien 0 p < 0,01 vs tydzien 0 ’
Osiggniecie okreslonego stezenia PTH, n (%)
14/17 (82,4%) 10/15 (66,7%) 0,44
Srednie stezenie wapnia skorygowanego (SD) [mmol/I]
2,47 (0,22) 2,47 (0,20) 0.40
p < 0,01 vs tydzien 0 p < 0,01 vs tydzien 0 ’
Srednie stezenie fosforu (SD) [mmol/I]
1,71 (0,39) 1,94 (0,74) 0,38
Sredni iloczyn wapnia i fosforu (SD) [mmol?/I]
4,28 (1,09) 4,81(1,71) 0,34

Srednia zawarto$¢ wapnia pierwiastkowego w lekach wiazgcych fosforany (SD) [mg/dzieri]

1180 (741) 1422 (868) 0,36

Srednia dawka wodorotlenku glinu (SD) [mg/dzieri]

400 (890) 808 (778) 0,39

Srednia warto$é nPCR (SD)

1,0(0,2)

1,0(0,2) p < 0,05 vs tydzieri O

0,99

Zuzycie lekéw

Srednia dawka wyniosta 4,07 (SD: 1,93) mg/tydz. w grupie KAL i 6,85 (SD: 2,78) mg/tydz. w grupie ALFA — obserwowane rdz-
nice byty istotne statystycznie, p < 0,001.

Zamiana leczenia (cross over) u pacjentow w stabilnym stanie

Po zakonczeniu 24-tygodniowego podstawowego okresu badania Kiattisunthorn 2011 u 15 pacjentow stwierdzono kontrolo-
wane stezenie PTH ze stezeniem fosforu < 1,94 mmol/I i stezeniem wapnia < 2,69 mmol/l, z czego u 13 przeprowadzono za-
miane stosowanych interwencji — u 8 z grupy KAL i 5 z grupy ALFA. Sredni compliance wyniést 94,8% (SD: 16,3). Srednie steze-
nia parathormonu, wapnia i fosforu nie réznity sie istotnie miedzy grupami interwencji w zadnym innym punkcie czasowym
badania. 4 (50%) pacjentdw z grupy ALFA i 2 (40%) chorych z grupy KAL miato tagodng hiperkalcemie (2,40-2,69 mg/dl) — nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami (p = 0,54). U 3 (37,5%) i 1 (20%) chorych odpowiednio z grupy alfakalcydolu i
kalcytriolu odnotowano hiperfosfatemie — réznice te takze byty nieznamienne (p = 0,28). W 24-tygodniowym okresie badania
po cross over przepisane dawki stopniowo zmniejszaty sie. Srednio wynosity 3,96 mg/tydz. w przypadku kalcytriolu i 6,7
mg/tydz. dla alfakalcydolu — byty to wartosci poréwnywalne do tych, odnotowanych w podstawowym okresie obserwacji opi-
sywanego badania. U wszystkich pacjentow stezenie PTH utrzymywato sie w zakresie 16-32 mmol/l w kazdym punkcie czaso-
wym. Nie odnotowano réznicy w $rednich wartosciach spozycia wapnia pierwiastkowego, jak i wodorotlenku glinu przed i po

zamianie lekdw w obu wyodrebnionych grupach interwencji.
Bezpieczeristwo (DET vs ALFA, p)

Hiperkalcemia (stezenie wapnia > 2,69

9 0
mmol/l) 2(11,8%) 1(6,7%) 0,31
Hiperkalcemia (stezenie wapnia > 2,69 0
1 (1,49 2
mmol/1), liczba zdarzeri (%) 3(3,5%) (1,4%) 0,20
Hiperfosfatemia (stezenie fosforu 11 (64,7%) 10 (66,7%) 07

> 1,94 mmol/l)

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Hiperfosfatemia (stezenie fosforu

0, 0,
> 1,94 mmol/l), liczba zdarzen (%) 19 (22,4%) 22(29,8%) 0,48
Stezenie produktéw Ca-P > 4,46 mmol?/I2 10 (58,8%) 12 (80%) 0,53
. , ) 2/
Stezenie pro@uktow Ca P/> 4,46 mmol?/12, 21 (24,7%) 27 (36,5%) 0,34
liczba zdarzen (%)
Uwagi

= Randomizacja blokowa przeprowadzana komputerowo ze stratyfikacjg z uwagi na wyjsciowe stezenie PTH (< 53 i > 53
pmol/l) oraz czesto$¢ hemodializ (2 i 3 razy w tygodniu). Przeprowadzana przez badacza, ktéry nie zajmowat sie doborem
diety, jak i dopasowaniem lekéw wigzacych fosforany

14.10.2Moe 2008

Tabela 49. Charakterystyka (critical appraisal) badania Moe 2008.

Moe 2008
Metodyka
Rodzaj badania Badanie kliniczne z randomizacjg, bez zaslepienia i aktywng kontrola, w uktadzie naprzemiennym
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 2 (R2; BO; WO0) Klasyfikacja AOTMIT A
The Scott Walker Research
Grant, Ontario Branch-Cana-
Liczba osrodkéw 3 (Kanada) Sponsor dian Society of Hospital Phar-
macists i Leo Pharma Canada,
Inc.

Okres obserwacji taczny okres trwania badania: 16 tyg.

Oszacowanie

wielkogci proby Nie przeprowadzono.

W celu poréwnania zmian w stezenia PTH oraz 1,25-hydroksywitaminy D3 w osoczu miedzy grupami
zastosowano sparowany test t. Ten sam test zastosowano do poréwnania zmian w poszczegdlnych gru-

Analiza R . : .
statyet If:zna pach wzgledem wartosci wyjsciowych. Z kolei test doktadny Fishera wykorzystano w analizie pozosta-
Yty tych dodatkowych punktéw koricowych. Wszystkie testy byty dwustronne, z poziomem istotnosci staty-
stycznej p £0,05.
Gtéwny punkt koricowy:
= Zmiana stezenia PTH wyrazonego w pmol/I;
Dodatkowe punkty koricowe:
Punkty = Zmiana stezenia 1,25-dihydroksywitaminy D3, odsetek chorych z terapeutycznym zakresem stezenia
koricowe PTH oraz ocena stezenia wapnia skorygowanego, fosforandw i iloczynu wapnia i fosforu, a takze od-

setek pacjentow z hiperkalcemia (stezenie skorygowanego wapnia w osoczu > 2,5 mmol/l) i hiper-
fosfatemia (stezenie fosforu w osoczu > 1,8 mmol/l) i iloczynem wapnia i fosforu > 4,8mmol?/I2 oraz
odsetek pacjentow wymagajacych zwiekszenia dawki lekéw wigzacych fosforany;

= Bezpieczenstwo.
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Interwencja i komparatory

Pacjentow randomizowano do grupy KAL lub ALFA w dawce 0,75 mg stosowanej 3 razy w tygodniu (2,25 mg/tydz.) w okresie
pierwszych 6 tygodni badania. Nastepnie miat miejsce 4-tygodniowy okres wymywania (washout, w ktérym chorzy nie otrzy-
mywali zadnych witamin D), po ktorym rozpoczynat sie kolejny 6-tygodniowy okres leczenia, na poczatku ktérego nastepowata
zamiana interwencji stosowanych w czasie pierwszych 6 tygodniu préby (cross over). Dopuszczano zmiany terapii dodatko-
wych w przypadku wystgpienia hiperkalcemii oraz hiperfosfatemii.

Populacja
e Wiek > 18 lat
e Wtdrna nadczynnosc przytarczyc
e Przewlekte dializy, 3%/tydz.
Kryteria e Stezenie natywnego PTH > 20 pmol/I
wigczenia e Brak wczesniejszego otrzymywania analogéw witaminy D

e Stezenie wapnia w dializacie = 1,25 mmol/I
e Stezenie glinu w surowicy < 2000 nmol/I

e Stabilna dawka lekow wigzacych fosforany zawierajgcych wapn w ciggu ostatnich 4 tygodni

o Nadwrazliwos¢ na kalcytriol lub alfakalcydol
o Wyijsciowe stezenie skorygowanego wapnia w surowicy > 2,5 mmol/I
e Wyjsciowe stezenie fosforu w surowicy > 2,0 mmol/I
Kryteria o Cigza lub karmienie piersia
wykluczenia o Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujgce odpowiedniej metody antykoncepcji
o Marskos¢ watroby
o \Wczesniejsza paratyroidektomia

e Jednoczesne stosowanie fenytoiny, fenobarbitalu lub prymidonu

Mediana stezenia 1,25-

Charakterystyka Mediana wieku (IQR) Mediana czasu trwania Mediana stezenia PTH . N
. N s dihydroksywitaminy D3
populacji [lata] hemodializ (IQR) [tyg.] (IQR) (IQR)
KAL/ALFA 5 61 (51, 71) 4 (bd.) 35,8 (33,0; 39,3) 33,0(18; 36)

V\m:;;s;”gerl:(;irr]\:e W badaniu zastosowano schemat naprzemienny.
Przeptyw chorych W badaniu nie przedstawiono szczegétowego opisu przeptywu chorych.
Gtowne wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (KAL vs ALFA, p) w 6. tyg.

Srednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]

5,44 (7,44) 13,7 (6,98)

p = 0,003 vs tydzien 0 p =0,57 vs tydzien 0 0,009
Srednia redukcja stezenia PTH (95% Cl) [pmol/I]
26,22 (14,9; 37,5) 6,12 (-21,05; 33,3) 0,13
Osiagniecie okredlonego stezenia PTH, n (%)
1/5 2/5 0,6
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Srednie stezenie 1,25-dihydroksywitaminy D3 [pmol/I]

25,8 (13,6) 41,6 (13,8)

p = 0,98 vs tydzien 0 p = 0,038 vs tydzien 0 0,12

Stezenie wapnia skorygowanego [mmol/l]

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zarowno w tygodniu 0, jak i 6 (odpowiednio p = 0,262 i p = 0,10). Nie odno-
towano istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpowiednio p =
0,131 p =0,80).

Stezenie fosforandw [mmol/I]

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zaréwno w tygodniu 0, jak i 6 (odpowiednio p = 0,41 i p = 0,10). Nie odnoto-
wano istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpowiednio p = 0,44 i
p=0,14).

lloczyn wapnia i fosforu [mmol?/12]

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zarowno w tygodniu 0, jak i 6 (odpowiednio p = 0,55 i p = 0,60). Nie odnoto-
wano istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpowiednio p = 0,86 i
p=0,18).

Bezpieczenstwo (KAL vs ALFA, n vs n, p) w 6. tyg.

Hiperkalcemia (stezenie wapnia skorygowa-

nego > 2,5 mmol/I) 2 ! 0,6
Hiperfosfatemia (stezenie fosforu ) ) 10
> 1,8 mmol/l)
lloczyn wapnia i fosforu > 4,8 mmol?/I2 1 2 0,6
Zwiekszenie dawki lekdw wigzacych fosfo- ) 1 0,6
rany
Uwagi

= Randomizacja przeprowadzana za pomocg komputerowo generowanego kodu przez badacza, ktéry nie miat bezposrednio
kontaktu z pacjentami

= Autorzy badania zaznaczyli, ze z uwagi na trudnosci w rekrutacji chorych dializowanych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
analogdw witaminy D, podjeto decyzje o zakoriczeniu badania — nastgpito to przed odslepieniem i analizg pozyskanych
wynikéw

14.10.3Saha 2021

Tabela 50. Charakterystyka (critical appraisal) badania Saha 2021.

Saha 2021
Metodyka
Rodzaj badania Badanie kliniczne z randomizacjg, bez zaslepienia i aktywna kontrolg
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
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Indian Council of Medical Re-

Liczba osrodkéw 1 (Indie) Sponsor
search

Okres obserwacji 6 miesiecy

Oszacowanie

. Lot Ni qd )
wielkoéci préby ie przeprowadzono

W celu poréwnania zmian wewnatrzgrupowych dla danych z niewielka zmiennoscig wykorzystano test t
studenta. Natomiast ocene istotnosci miedzy grupami dla parametréw bez normalnego rozktadu prze-

Analiza prowadzano za pomoca testu U Manna Whitneya. Sparowany test t zostat wykorzystany do poroéwnania
statystyczna o ) ) ) ) ) )
réznic w parametrach w okresie przed i po zastosowaniu leczenia. Odsetki chorych z danym zdarzeniem
porownywano za pomocg testu doktadnego Fishera.
Gtéwne punkty koricowe:
= Srednie stezenie fosforanéw w osoczu [mg/dl], odsetek chorych z hiperfosfatemia, $redni 24-go-
dzinny stosunek wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetek chorych z hiperkalciurig;
Punkt
Kors Y Dodatkowe punkty koricowe:
oricowe

= QOcena stezenia 1,25(0OH),D i FGF23 w osoczu, co miato odzwierciedla¢ odpowiedz bioadaptacyjng;
= Srednie eGFR, érednie stezenie wapnia catkowitego w 0soczu oraz érednie stezenie 25(0H)D;
= Bezpieczenstwo.

Interwencja i komparatory

KAL: Chorzy randomizowani do grupy ALFA kontynuowali swojg dotychczasowa dawke leczenia —w momencie wtaczenia do
badania ALFA stosowano w dziennej dawce od 0,5-1,0 pg na podstawie nasilenia hipokalcemii wraz z 1,0-2,0 g wapnia pier-
wiastkowego w postaci soli weglanowej (kazda tabletka zawierata 500 mg wapnia pierwiastkowego i 250 |U cholekalcyferolu).
Podczas okresu obserwacji dawka alfakalcydolu byta dostosowywana do maksymalnie 3,0 ug/dzien w celu uzyskania optymal-
nej kontroli kalcemicznej.

ALFA: Pacjenci przypisani losowo do kalcytriolu otrzymali go w potowie dawki stosowanej w ramach wczesniejszej terapii alfa-
kalcydolem. W sytuacji, gdy nie byto mozliwosci przepisania dawki kalcytriolu odpowiadajacej potowie dawki alfakalcydolu,
chorzy otrzymywali go w wyzszej dawce bez przetamywania kapsutki.

Dostosowywanie dawki podczas trwania badania:

Jesli stezenie wapnia catkowitego w surowicy miescito sie w zakresie 8,0-9,5 mg/dl przepisana dawka KAL i ALFA byta utrzymy-
wana. Dawke obu lekdéw miareczkowano w sytuacji, gdy stezenie wapnia catkowitego w surowicy wynosito > 10,0 mg/dl lub <
7,5 mg/dl podczas kazdej wizyty kontrolnej bgdz > 9,5 mg/dl, ale < 10 mg/dl badz > 7,5 mg/dl i < 8,0 mg/dl podczas 2 kolej-
nych wizyt kontrolnych. Dzienna dawka KAL lub ALFA byta zwiekszana bgdz zmniejszana o 0,25 ug. W kazdej sytuacji zmiany
dawki zalecana byta dodatkowa wizyta kontrolna, poza standardowymi miesiecznymi odstepami.

Dodatkowe leczenie:

Pacjenci w obu grupach od 3 miesigca do zakoriczenia badania otrzymywali cholekalcyferol w dawce 60000 j.m. Chorzy konty-
nuowali takze przyjmowanie zwyktej dawki dobowej doustnego weglanu wapnia.

Populacja
e |diopatyczna niedoczynnos$¢ przytarczyc — rozpoznanie oparte na stwierdzeniu hipokalcemii oraz ni-

skiego lub nieprawidtowego stezenia PTH w surowicy

e Leczenie w latach 2019-2020 byli w klinikach endokrynologicznych All India Institute of Medical
Kryteria Sciences w New Delhi w Indiach

wiaczenia e Brak stosowania lekow wigzgcych fosforany, suplementéw magnezu i diuretykow tiazydowych

e Utrzymywanie optymalnego stezenia wapnia w surowicy podczas terapii alfakalcydolem podczas 2
ostatnich wizyt kontrolnych w odstepie co najmniej 1 miesiaca

e Zgoda na udziat we wszystkich zaplanowanych wizytach kontrolnych

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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e Wiek < 16 lat
e Brak mozliwosci czestego uczestnictwa w wizytach kontrolnych w ramach badania ze wzgledu na
duza odlegtos¢ od miejsca zamieszkania
e Cigza i karmienie piersi
Kryteria 2 P 2
wykluczenia e Choroby wspottowarzyszgce, takie jak choroba wiericowa, choroba tetnic, celiakia czy zaburzenia
neuropsychiatryczne
e Odmowa przejscia z ALFA na KAL
e Brak przestrzegania zalecen dotyczacych terapii we wczesniejszych prébach prowadzonych przez ba-
daczy
Charakterystyka ) . o Sredni czas trwania Sredni aktualny wiek . N
populacii N Liczba mezczyzn (%) choroby (SD) [lata] (SD) [lata] Hipofosfatemia (%)
KAL 25 11 (44%) 15 (7) 41 (16) 19 (76%)
ALFA 20 9 (45%) 18 (9) 43 (15) 16 (80%)

Wyjéciowe réznice Badacze podali, ze wyjsciowe charakterystyki pacjentéow byty podobne miedzy analizowanymi grupami
miedzy grupami  (nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnej z nich)

tacznie w badaniu uwzgledniono 45 chorych. Wszystkie zaplanowane 7 wizyt kontrolnych ukonczyto 44
(97,8%) pacjentdw. Wyjatek stanowit 1 pacjent, u ktorego w 4. miesigcu obserwacji rozpoznano gruzlice
ptuc i zostat z tego wzgledu wykluczony z badania. Analize PP przeprowadzono w populacji 42 (93,3%)

Przeptyw chorych chorych —wykluczono z niej wspomnianego pacjenta z gruzlicg w grupie ALFA, a takze chorg w tej samej
grupie, ktéra zaszta w cigze oraz 1 pacjenta z grupy KAL, ktéry miat niski compliance od 5. wizyty kontrol-
nej. Ogdétem, 6-miesieczny okres obserwacji ukoriczyto 93,3% chorych, z czego 96% w grupie KAL i 90%
w grupie ALFA.

Gtowne wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (KAL vs ALFA, p) na koricu badania (at completion of study)

Srednie stezenie fosforandw w osoczu (SD) [mg/dl]

4,9 (SD: 0,6) 5,0 (SD: 0,7) 0,56

Sredni 24-godzinny stosunek wapnia/kreatyniny w moczu (SD) [mg/mg]

0,28 [SD: 0,16] 0,23 [SD: 0,10] 0,29

Liczba chorych z hiperfosfatemig (%)

76% 75% 0,99

Liczba chorych z hiperkalciurig (%)

72% 75% 0,99

Nie odnotowano istotnych zmian sredniego stezenia fosforandw w ciggu 6-miesiecznego okresu obserwacji ani u pacjentow
leczonych kalcytriolem (p = 0,23), ani u chorych otrzymujgcych alfakalcydol (p = 0,24). Podobny brak znamiennych zmian doty-
czyt tez sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio p =0,40ip =0,12).

Bezpieczeristwo (KAL vs ALFA, nvs n, p) w 6. mies.

Hiperkalcemia (stezenie wapnia w osoczu >

10,6 mg/dl) 5 2 0,68

Ciezka hiperkalcemia (stezenie wapnia w
osoczu > 11,0 mg/dl)
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Hipokalcemia (stezenia wapnia w osoczu <
7,0 mg/dl) lub konieczno$¢ udzielenia po- 0 0 -
mocy w nagtych wypadkach

Uwagi

= Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg (w celu odpowiedniego zbalansowania liczby pacjentéw z hiperfosfatemia i/lub
hiperkalciurig) — pacjentdw utrzymujacych optymalne stezenie wapnia w surowicy podzielono na 4 grupy na podstawie
stezenia fosforu i stosunku wapnia/kreatyniny w osoczu: 1) hiperfosfatemig i hiperkalciuria, 2) hiperfosfatemia i brak hi-
perkalciurii, 3) brak hiperfosfatemii i hiperkalciuria oraz 4) brak hiperfosfatemii i brak hiperkalciurii. Randomizacje przepro-
wadzono z wykorzystaniem 4 zestawow numerowanych i seryjnie zapieczetowanych nieprzezroczystych kopert zawieraja-
cych kod interwencji (przygotowano je uprzednio, stosujgc mieszany rozmiar bloku, by uzyskac stosunek alokacji 1:1 w
kazdej z 4 warstw w obu wyrdznionych grupach)

= QOcene skuteczno$¢ w analizowanej probie wykonano zaréwno w populacji ITT, jak i PP. Pierwsza z nich obejmowata cho-
rych poddanych randomizacji do poszczegdlnych grup leczenia, natomiast druga uwzgledniata pacjentéw, ktorzy przestrze-
gali przydzielonego schematu leczenia i spetnili wszystkie kryteria wtgczenia do ostatniej zaplanowanej wizyty kontrolnej,
zgodnie z protokotem badania. W ramach analizy ITT w przypadku brakujgcych danych stosowano metode LOCF. Ocena
bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji PP

= W badaniu wyrdzniono jeszcze kontrole w postaci oséb zdrowych, lecz nie stanowita ona odpowiedniego komparatora w
niniejszej analizie, dlatego nie zostata opisana
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