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Opinia Rady Przejrzystosci
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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum {witamina D3)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okresione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowonie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng colecalciferolum (witamina D3)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

izasadnienie

Preparaty witaminy D3 majg udowodnione dziotanie w zakresie profilakiyki
ileczenia jej niedoboréw, powodujgcych krzywice u dzieci, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej, zmniejszenie odpornosci i wiele innych
powiktan u dorostych. Szczegdlne znaczenie stosowania tef witaminy polega no
zapobieganiu i leczeniu nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekig
chorobg nerek

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwiazku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 v. o refundacji lekdw,
Srodkéw spoiywezych specialnego przeznaczenia zywieniowege oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
712011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna colecaiciferolum (vit. D3}
w zakresie wskazari do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okredlone w Charakierystyce Produkiu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktdw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Cholekalcyferol (witamina D3}, wymienione w zataczniku
Ala. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyinych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekdw, sSrodkow spoiywcezych specjalnego
przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzied 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.
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Vigantol, krople doustne, 20000 .m./ mi, | colekalcyferol |

10 ml {but.), 5909980178513 | kaleyfediol E

Powyzsze produkty i wskazania znajduja sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 paidziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalinego
przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2013 v,

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek {PChN} wg wytycznych KDIGG 2012 to utrzymujgce sie >3 miesiecy
nieprawidfowosci budowy lub czynnosdci nerek majace znaczenie dla zdrowia. Zachorowalnosé roczna
na PChN wynosi ok. 150/min. W USA PChN wystepuje u ok. 11 % oséb dorostych, a PNN (przewlekfa
niewydolnosé nerek) u ok. 8%. Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce wynosi 4-5 min.

Zespot zaburzen mineralnych | kostaych zwigzanych z PChN cechuje sie wystepowaniem jednego lub
kilku z nastepujgcych zaburzen: nieprawidiowosdci metabolizmu wapnia, fosforu, witaminy D
i wydzielania PTH, osteodystrofii nerkowej oraz zwapnienia naczy tub innych tkanek miekkich,
Niedobdr witaminy D wynika z malejgcej liczby komdrek wykazujgeych aktywnosé la-hydroksylazy,
przeksztaicajgcej 25-hydroksy witamine D do akiywnego metabolitu 1,25-dihydroksy witaminy D
{kalcitriolu). Poczatkowo wzrastajace stezenia PTH w osoczu stymulujg wytwarzanie kalcitrioly,
umozliwiajgc utrzymanie prawidtowych stezenn w osocz, kidre s3 jednak nieproporcionalnie niskie
w pordwnaniu do podwyiszonych stezen PTH. Progresywne zmniejszanie sie czynnego migzszu nerek
prowadzi do bezwzglednego niedoboru kalcitriolu, ktéry uczestniczy w patogenezie wiornej
nadczynnosci przytarczye. Dziatanie bezpodrednie ohbejmuje: zniesienie hamujgcege wplywu
kalcitriolu na transkrypcje genu pre-pro-PTH (co nasila sekrecje PTH przez przytarczyce), zmniejszenie
zawartosci receptorow witaminy D {VDR} w komdrkach przytarczye {co utatwia proliferacje tych
komdrek), zmniejszenie wrakliwosch komdérek przytarczyc na steZenia zjonizowanego wapnia
hamujacego wydzielanie PTH i prawdopodobnie zmnigjszenie liczby receptordw wapniowych
w komorkach przytarczyc. Pzialanie podrednie niedoboru kalcitriolu zachodzi na dwdéch drogach:
zmniejszenia wchianiania wapnia z przewodu pokarmowego (co sprzyja hipckalcemii stymulujgcej
wydzielanie PTH) i rozwoju opornosci koséca na mobilizujgce wapn dziatanie PTH, co réwniez sprzyja
hipckalcemii.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej | nadczynnosc przytarczye pojawiajg sie gdy GFR <
45ml/min/1,73 m2 i nasilaja sie w miare dalszege uposledzenia czynnosci nerek. Gidwna
nieprawidiowascia jest hiperfosfatemia, bedaca wynikiem uposdledzonego wydalania fosforandw
przez nerki oraz zwiekszonego ich uwalniania z kosci pod wplywem PTH. Hipokalcemia jest
nastepstwem hiperfosfatemii, opornosci kosci na dziatanie PTH oraz niedoboru i zaburzonego
metabolizmu wit. D. W przypadku stwierdzanego niedoboru wit., D naleiy je wyrdwnaé zgodnie
z zaleceniami dla populacji ogélnej {np. choiekalcyferol 1000-2000 1U/dz).

Osteodystrofia nerkowa obejmuje zaburzenia morfologiczne w obrebie kosci o réinej patogenezie,
ktére wystepujg u 0séb z PChN i GFR < 60 mi/min/1,73 m?. Obraz kliniczny to: bél koéci i stawdw,
samoistne zlamania kosct i zerwania Sciegien, ostabienie migéni, gtdwnie blizszych, zwapnienia tkanek
miekkich. Zwapnienia, gldéwnie biony srodkowej tetnic, utrudniajg przeptyw krwi zmniejszajac
podatnosé btony naczyniowej §ciany naczyniowej. Ziogi wapniowe w zastawkach serca sg przyczyng
ich dysfunkcii.

Kalcyfilaksja — odktadanie sie zwigzkdow wapnia w matych naczyniach skéry i tkanki podskdrnej,
z martwicg niedokrwionych tkanek. Leczenie zachowawcze jest zwykle maio skuteczne, czesto
dochodzi do zakazenia z koniecznoscig interwencji chirurgicznej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna: cholekalcyferol
Kod ATC: A11CCO05
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Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i anaiogi

Najwazniejsza funkcjg witaminy D jest regulowanie metabolizimu wapnia | fosforandw, wspdinie
z kalcytoning i parathormonem.

Witamina D3 Jest czynnikiem przeciwkrzywiczym. Jest konieczna do prawidiowe] czynnosci
przytarczyc. Najwazniejszymi narzadami i uktadami, na ktdre oddziatuje sg jelito, nerkii uktad kostny.
Witamina D odgrywa zasadnicza role we wchfanianiu wapnia i fosforandw z jelit, transporcie soli
mineralnych i procesie wapnienia kosci, reguluje takze wydalanie wapnia i fosforandw przez nerki,
W jelicie witamina D pobudza wchianianie Ca** i fosforanéw (w komorkach jelita pobudza synteze
biatek wiazacych Ca® (CaBP) - biatek tych nie stwierdza sie w $luzdwee jelit 0séb z niedoborem
witaminy D. W nerkach pobudza wchianianie zwrotne jondw a w kosciach mobilizacje | odkiadanie
soli minerainych. Wszystkie te procesy sprzyiajg utrzymaniu prawidiowego stezenia wapnia
ifosforanow w oscczu. Stezenie jondw wapniowych oddziatuje na szereg wainych proceséw
biochemicznych warunkuigcych utrzymanie wiasciwego napiecia miesni, pobudzenia nerwowego
i krzepniecia krwi, Witamina D bierze udzial w syntezie kwasu adenozynotrifosforowego, dziata
antagonistycznie do kortyzoly, hamujacego wchianianie wapnia,

Witamina D uczestniczy takie w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odpornoéciowego, woptywajge
na wytwarzanie limfokin. Nie wywoluje zmian w obrazie morfologicznym krwi obwodowej. Niedohdr
witaminy D w poiywieniu, zahurzenie jej wchtaniania, niedobdr wapnia, choroby watroby oraz
stosowanie niektorych lekdow a takze brak ekspozycji na Swiatto stoneczne prowadzi w okresie
szybkiego wzrostu drziecka do krzywicy, zas u dorostych do osteomalacji.

Stosowanie witaminy D w profilaktyce krzywicy jest niezbedne u wiekszosci niemowlgt i matych
dzieci. Kobiety w okresie menopauzy, u kidrych czesto wystepuje osteoporoza w zwigzku ze
zmianami hormonalnymi, powinny zwiekszy¢ dzienng dawke witaminy D.

Witamina D3 aktywuje czynnosé fosfatazy alkalicznej. Spadek aktywnosci fosfatazy alkalicznej
w trakcie leczenia krzywicy moze by wskaznikiem prawidfowego stosowania witaminy D. Pokrycie
indywiduainie ustalonego zapotrzebowania powinno uwzglednia¢ podaz ze wszystkie zrodet
witaminy D.

Nalezy podkredlic, ze biorgc pod uwage zarejestrowane wskarania, tj. profilakivka i Jeczenie
niedoboru witaminy D (Devikap), zapobieganie schorzeniom przy stwierdzonym ryzyku niedoboru
witaminy D (Juvit D3, Vigantol}, i biorac pod uwage faki, ze PChN jest schorzeniem przebiegajgcym z
niedchorami witaminy D, przedmiotowe wskazanie moze by¢ finansowane w ramach refundaci we
wskazaniach zarejestrowanych. Biorgc pod uwage fakt, Ze w ChPL rozpisane jest szczegdiowe
dawkowanie dla dzieci, rdwniez kryterium wiekowe nie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznosc kliniczna i bezpieczetistwo stosowania

Ze wzgiedu na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania wybierano
jedynie przeglady systematyczne oraz wytyczne kliniczne, ktdore ukazaty sie po czasie oceny
przedmiotowej technelogii medycznej w 2012 roku, tj. publikacje, ktdre ukazaty sie w 2012 i 2013
roku. Wyjgtkiem od tego zalozenia jest Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta
Medycznego w Dziedzinie Nefrologii dotyczace rozpoznawania 1 leczenia powikiant mineralnych
i kostnych przewiektej choroby nerek (PChN-PMK) z 2010 roku, ktére zdecydowano sie przytoczyé ze
wrzgledu na fakt, iz sg to ostatnie zalecenia Konsultanta Krajowego dotyczgce tego problemu
zdrowotnego.

Na podstawie odnalezionych Zrédet naleiy stwierdzi¢, ze wszystkie one rekomendujg suptementacje
preparatami witaminy D w przypadku jej niedobordw.

Wplyw na budiet pfatnika publicznego

Uproszczona prognoza wydatkdw na cholekalcyferolu od sierpnia 2013 do kwietnia 2014 wskazuje, i7
wydatki NFZ na refundacje tej substancji czynnej we wszystkich wskazaniach finansowanych zgednie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pafdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
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lekdw, srodkow spoiywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na dzien 1 listopada 2013 r. bedag wynosity okoto 40 tys. zi miesiecznie. Prognoza na lata 2013-2014
wskazuje, ze wydatki utrzymaja sie na poziomie zbliZonym do obecnego. Naleiy zaznaciy(, ie
powyZsza, Uproszczona prognoza stanowi jedynie przyblizenie wielkosci wydatkow NFZ na refundacje
ocenianych produktow teczniczych.

Relcomendacje innych instytucji dotyczace oceniane] technologii medycinej
Odnalezione rekomendacje opisano w ramach oceny skutecznosci klinicznei.

Dodatkowe uwagi Rady

Biorac pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystesci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wica{arzewodniczqcy Rady Przejrzystosci
prof. Michal Mysliwiec

Tryb wydanla stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust, 6 p. 5 ustawy z gnia 27 sierpniz 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne}
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.} w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy ¢ Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundact lekdw, srodkéw spolywezych specjalnego przeznaczenia zywigniowego oraz wyrehow medycznych
{Dz.U. 2011 nr 122 poz. 686 z péin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-37/2013, Cholekalcyferol (witamina D3) w przewlekiej chorobie nerek., grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane zrodta danych, oprdez wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

a/4



