Colecalciferol (vitamine D3) A11cco5,juli 2019

Indicatie

- Preventie en behandeling van vitamine D deficiéntie.

- Als adjuvans bij behandeling van osteoporose bij patiénten die een risico lopen op een
vitamine D tekort, eventueel in combinatie met calcium.(1,2)

Standi unt Ephor en samenvatting

IR0 wordt door Ephor als mogelijk middel geadviseerd voor de behandeling
van vitamine D deficiéntie en als adjuvans bij de behandeling van osteoporose. Het effect
van vitamine D op spierkracht, vallen en fractuurpreventie is onduidelijk. Bij een
ernstige vitamine D deficiéntie lijkt vitamine D suppletie wel een positief effect te
hebben. Zo heeft colecalciferol mogelijk een positief effect op de preventie van
heupfracturen bij kwetsbare ouderen in het verpleeghuis. In het geval van onvoldoende
calcium inname via de voeding (minder dan 1200 mg per dag) wordt geadviseerd
vitamine D in combinatie met calcium voor te schrijven ter behandeling van
osteoporose.

Dosering

Voor het bepalen van de juiste dosering kan het bepalen van de calcidiolconcentratie
behulpzaam zijn. Behandeling van Vitamine D deficiéntie >70 jaar (calcidiol 35-50
nmol/1): 800IE/dag of equivalent daarvan per week of maand.

Bij ernstige deficiéntie (calcidiol <35 nmol/l) oplaaddosering berekenen met de
volgende formule:

hoeveelheid IE colecalciferol = 40 x (75 - gemeten calcidiolspiegel) x lichaamsgewicht in
kg. De oplaaddosis is vervolgens 25.0001E/week totdat dit tekort is aangevuld.

Wanneer geen calcidiolconcentratie bepaling mogelijk is het oplaadschema 1600- 2400
IE per dag of een equivalente week dosering van 11.200-16.800 IE per week gedurende
8 weken.

De onderhoudsdosering is 8001E/dag (=20 ug) of 5.6001E/week (= 140 ug) of
25.000IE/maand (=625 ug). De wekelijkse dosering krijgen patiénten vergoed vanuit de
zorgverzekering.(3,4)

Behandeling als adjuvans van osteoporose: colecalciferol 800 IE/week (of equivalent
daarvan per week of per maand) bij voorkeur in combinatie met calcium indien patiént
zelf een te lage calciuminname met de voeding heeft.

Gebruiksgemak

De dagelijkse dosis (800IE) kan ook 1x per week ingenomen worden (5.6001E) of 1x per
maand (25.0001E). De tablet mag worden fijngemaakt.(1) Colecalciferol kan ook als
drank worden voorgeschreven.

Stoppen van de medicatie
Er is geen informatie beschikbaar over stoppen met colecalciferol.



Ervaring
Het aantal in RCT’s bestudeerde ouderen is zeer groot (>40.000).

Effectiviteit
Vitamine D suppletie is bestudeerd in meerdere meta-analyses met een groot aantal
RCT’s bij ouderen met wisselende bevindingen op het gebied van effectiviteit.(5-19)

Vitamine-D-deficiéntie

Er is een positief effect van vitamine D suppletie op het verminderen van het valrisico
met een risicoreductie van 34% (OR 0.66 (0,53-0,82) in een meta-analyse.(5)

Vitamine D suppletie geeft wisselende resultaten bij verbetering van de spierkracht. Er
is een significant positief effect op balans en spierkracht van de onderste extremiteiten
in meerdere RCTs, maar niet van andere spiergroepen.(6-12)

Een meta-analyse toont dat bij gebruik van tenminste 3 jaar vitamine D de mortaliteit
significant daalt: RR (95%CI) 0.94 (0.90-0.98).(13)

Adjuvans bij osteoporose

Er zijn wisselende resultaten van vitamine D suppletie bij ouderen op het verminderen
van de incidentie van fracturen, maar goede effecten als er voldoende hoge dosis
vitamine D wordt gegeven (800IE of meer) en tevens calcium wordt gesuppleerd.(14-
20)

Andere indicaties

Case-control en cohort studies suggereren dat hoge vitamine D spiegels geassocieerd
zijn met een verminderd risico op auto-immuunziekten, type 2 diabetes,
cardiovasculaire ziekten en kanker, maar grote klinische trials ontbreken.(21)

Bijwerkingen
Hoge doseringen vitamine D, bolus 500.000 IE per jaar, kunnen een toename geven van
vallen en fracturen.(22)

Interactiepotentieel
Het interactiepotentiaal is middelgroot met 5-10 geneesmiddelen(groepen).(1,2,23)

Farmacokinetiek

Er zijn geen verschillen bekend tussen de kinetiek bij ouderen en jongeren.

Er zijn studies met verschillende soorten doseringen uitgevoerd bij ouderen.(24-26)
Bij psychogeriatrische verpleeghuispatiénten gaven capsules een beter resultaat dan
druppels.(26)

Uitgebreide tekst

Dosis

Voor het bepalen van de juiste dosering kan het bepalen van de calcidiolconcentratie
behulpzaam zijn.

Behandeling van Vitamine D deficiéntie >70 jaar (calcidiol <50 nmol/liter).(30)



¢ Bij ernstige deficiéntie (calcidiol <35 nmol/l) oplaaddosering berekenen met de
volgende formule:

hoeveelheid IE colecalciferol = 40 x (75 - gemeten calcidiolspiegel) x
lichaamsgewicht in kg. De oplaaddosis is vervolgens 25.0001E /week tot dat dit
tekort is aangevuld.

e De onderhoudsdosering is 800IE/dag (=20 ug) of 5.6001E /week (=140 ug) of
25.000IE/maand (= 625 ug).(29) Controleer eventueel na 6 maanden de
calcidiolspiegel.

Bij >50 nmol/liter de dosering handhaven. Bij <50 nmol/liter de dosering verhogen.

Wanneer geen calcidiolconcentratie bepaling mogelijk is het oplaadschema 1600- 2400
IE per dag of een equivalente week dosering van 11.200-16.800 IE per week gedurende
8 weken gevolgd door de onderhoudsdosis.

Profylaxe van vitamine D deficiéntie en adjuvans in de behandeling van vitamine D
deficiéntie bij patiénten met osteoporose 800-10001IE/dag of 5.6001E /week of
25.0001E/maand.(2,3)

Zijn er leeftijd gerelateerd verschillen in dosis respons?
Nee.

Doseringsaanpassing bij nierinsufficiéntie:

Vitamine D wordt niet routinematig gesuppleerd bij patiénten met verminderde
nierfunctie om PTH te onderdrukken, maar alleen bij vermoeden op of aangetoonde
vitamine D deficiéntie. Bij patiénten met een ernstige nierinsufficiéntie wordt
colecalciferol niet meer omgezet in de actieve vorm en wordt vaak de actieve vorm van
vitamine D (alfacalcidol) toegevoegd. Er is een relatieve contra-indicatie voor
colecalciferol bij patiénten met een verhoogde kans op nierstenen.

Doseringsaanpassing bij leverinsufficiéntie:
Geen dosisaanpassing nodig bij leverinsufficiéntie.

Gebruiksgemak

Doseringsfrequentie en toediening

Tabletten en capsules beschikbaar in verschillende doseringen.
400, 800, 4.000, 5.600, 7.000, 25.000, 30.000, 50.000, 100.000 IE.
Tablet mag worden fijngemaakt.

Druppels en drank beschikbaar in verschillende concentraties:
2.4001IE/ml (ampul 10ml), 25.000IE/ml (ampul 1ml), 50.000 IE/ml (doseerspuit),
100.000 IE/ml (ampul 1 ml)

Omrekentabel van vitamine D3 van Internationale Eenheden (IE) naar microgram.(29)

Internationale Eenheid (IE) = microgram (microg)
1 0,025
40 1




400 10

800 20
10.000 250
25.000 625
100.000 2500
300.000 7500

Is de geneesmiddel inname bestudeerd bij ouderen?

Nee. In een randomized cross-over studie bij patiénten >50 jaar was er een voorkeur
voor de dosis van 1x per maand boven een 1x daagse dosis van vitamine D met calcium
met een betere therapietrouw, maar er was geen significant verschil in de hoogte van de
vitamine D spiegels.(27)

Stoppen van de medicatie
Is er informatie over stoppen van de medicatie bij ouderen?
Nee.

Ervaring
Aantal ouderen bestudeerd in Randomized Controlled Trials (RCTSs)

Hoeveel patiénten zijn er geincludeerd:
>65 jaar : >40.000.

Praktijkervaring

Hoeveel patiénten gebruiken het middel in Nederland? (bron GIP-database 2017)
65-74 jaar: 62.056 mannen en 106.320 vrouwen.

>75 jaar: 99.524 mannen en 188.030 vrouwen.

Aangezien vitamine D ook als Over-The-Counter (OTC) preparaat verkocht wordt
hetgeen niet in de GIP-database wordt geregistreerd, ligt het daadwerkelijke gebruik
waarschijnlijk hoger.

Effectiviteit

Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op eindpunten voor de gekozen
indicatie bij ouderen?

Vitamine-D-deficiéntie

Er is een positief effect van vitamine D suppletie op het verminderen van het valrisico.
Een meta-analyse van 8 RCT’s (totaal aantal participanten 2.426) toonde bij suppletie
van 7001E/dag en meer een reductie van vallen met 34% (OR 0.66 (0,53-0,82,
p=0,0002). Een lage dosis vitamine D (<700IE/dag) gaf geen verminderde kans op
vallen (OR 1.14 (0.69-1.87)).(5)

Vitamine D suppletie geeft wisselende resultaten op verbetering van de spierkracht.(6-
12)

In drie RCTs gaf 800 IE vitamine D/dag een verbetering van 4-11% in spiersterkte van
de onderste extremiteiten, en een verbetering van 28% in balans bij ouderen >65 jaar
binnen een periode van 2-12 maanden.(6-8)



In een meta- analyse van 13 RCTs bij patiénten >60 jaar had vitamine D een positief
significant effect op de balans en op de functie van de onderste extremiteiten gemeten
met de timed up and go en de spierkracht.(9)

Een meta-analyse concludeert dat het effect van vitamine D op hand-knijp-kracht niet
aantoonbaar is, maar dat vitamine D een significante verbetering gaf van de spiersterkte
van de onderste extremiteiten bij patiénten met een lage 25(0H)vitamine D serum
concentratie (<25nmol/L) aan het begin van de studie.(10)

In een RCT kregen 110 patiénten >60 jaar, met een serum 25(0OH)D <20 ng/l (=<50
nmol/1), 800 IU vitamine D per dag of placebo. Wanneer de vitamine D concentratie na 4
maanden te laag was (<28 ng/mL = <70 nmol/l) werd 800 IU vitamine D extra per dag
gegeven. Na 12 maanden was de gemiddelde (+#SD) serum 25(0OH)D 32,5+5 ng/ml (=
81+12,7 nmol/l) in de interventiegroep en 19,8+7,3 ng/ml (= 49,5+18 nmol/l) in de
controlegroep. Er was geen significant verschil in spiersterkte of spiermassa van de
benen.(11)

In een RCT kregen 217 patiénten van 50-79 jaar (gemiddelde leeftijd 63 jaar, 48%
vrouw) met artrose van de knieén en een serum 25(0H) D van 12,5-60 nmol/I (5.2-

24 ng/ml) maandelijks 50.000 IU oraal vitamine D3 (n=104) of placebo (n=113)
gedurende 24 maanden. Er waren geen significante verschillen in omvang of functie van
de abdominale spieren.(12)

Een meta-analyse van 42 studies toont dat bij gebruik van tenminste 3 jaar vitamine D
de mortaliteit significant daalt: RR (95%CI) 0.94 (0.90-0.98). Bij een kortere duur van de
vitamine D suppletie was er geen voordeel: RR (95%CI) 1.04 (0.97-1.12).(13)

Adjuvans bij osteoporose
Er zijn wisselende resultaten van vitamine D suppletie bij ouderen op het verminderen
van de incidentie van fracturen.(14-20)

Een meta-analyse met 12 RCT’s bij patiénten> 65 jaar, die het effect van vitamine D
suppletie op botdichtheid onderzochten (n=42.279), toonde dat het risico op een
heupfractuur verminderde met 18% en het risico op non-vertebrale fracturen
verminderde met 20% bij een dosis hoger >482 IE/dag.(14)

Een andere meta-analyse met 11 RCTs bij patiénten met gemiddelde leeftijd van 76 jaar
(91% vrouw) onderzocht het effect van vitamine D suppletie. Er werd een reductie van
30% in heupfracturen en een reductie van 14% in niet-vertebrale fracturen gezien bij
een dosis van 800 IE/dag of hoger (spreiding 792-20001E/dag).(15)

Een meta-analyse van 10 RCTs en 3 open studies, uitgevoerd door de US departement of
Health and Human services, bij patiénten >50 jaar toonde dat vitamine D suppletie geen

significante vermindering van fracturen gaf (OR = 0.90; 95% CI 0.81-1.02), maar wel als
er tevens calcium werd gesuppleerd.(16) Deze uitkomst werd bevestigd door drie meta-
analyses.(17-19) Er werd een significante vermindering in fracturen gezien wanneer er
gelijktijdig calciumsuppletie wordt gegeven (HR= 0.92; 95%CI 0.86- 0.99).(18)

In een meta-analyse van 8 RCTs (n=30,970 patiénten>65 jaar) met 800 IE vitamine
D/dag was er een significante 15% reductie van totale fracturen (RR=0.85;95%CI



0.73-0.98) en een significante 30% reductie van heup fracturen (RR=0.70;95%CI
0.56-0.8).(19)

Een meer recente meta-analyse uit 2018 van 81 RCTs (n=53537 patiénten, waarvan
59% 65 jaar of ouder) toont geen klinisch relevant effect van vitamine D suppletie op
vallen, fracturen, of botdichtheid.(20) Echter uit een subgroepanalyse van patiénten
met een ernstige vitamine D deficiéntie (<10 ng/ml) kwam wel een significant positief
op de botmineraaldichtheid. Tevens was de follow-up duur bij 68% van trials slechts
minder dan een jaar.

Andere indicaties

Case-control en cohort studies suggereren dat hoge vitamine D spiegels geassocieerd
zijn met een verminderd risico op auto-immuunziekten, type 2 diabetes,
cardiovasculaire ziekten en kanker, maar grote klinische trials ontbreken en de
resultaten van verschillende onderzoeken zijn soms tegenstrijdig.(21)

Wat is de number needed to treat (NNT) bij toepassing bij de (kwetsbare) oude
patiént?

De NNT is 36 bij kwetsbare ouderen in het verpleeghuis voor de preventie van
heupfracturen. Er kon geen NNT worden berekend voor thuiswonende ouderen.(31)

Is de tijd tot effect van belang, zo ja is deze berekend bij ouderen?
Tijd tot effect is athankelijk van mate van vitamine D deficiéntie. Reductie van valrisico
werd binnen 2-5 maanden bereikt.

Zijn er leeftijd gerelateerde verschillen in effectiviteit?
Vitamine D suppletie is mogelijk niet effectief voor de primaire preventie bij patiénten >
50 jaar met osteoporose en zonder vitamine D deficiéntie.(28)

Bijwerkingen en veiligheid
Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar
mogelijk worden deze vertaald naar incidentiecijfer of number needed to harm.

Hoge doseringen vitamine D (bolus 500.000 IE per jaar) kunnen een toename geven van
vallen en fracturen. De incidence rate ratio [RR] voor vallen bij vitamine D ten opzichte
van placebo bedroeg 1.15; (95% CI] 1.02-1.30; P =.03). De incidence RR voor fracturen
met vitamine D ten opzichte van placebo bedroeg 1.26 (95% CI 1.00-1.59;p=0.047).(22)

Zijn er leeftijd gerelateerde verschillen in bijwerkingen?
Nee.

Is een post-autorisatie safety studie bij ouderen gepland?
Nee.

Anticholinerge effecten: nee.
Delier: nee.

Duizeligheid: nee.



Valneiging en/of motorische functie: toename van vallen bij jaarlijkse hoge bolus
dosering van 500.000IE.(22)

Sedatieve effecten: nee.
Orthostatische effecten: nee.

Invloed op voedselinname: er is mogelijk een invloed op de voedselinname door
misselijkheid en abdominale pijnklachten.

Hemostase: nee.

Cardiovasculaire bijwerkingen: soms (0,1-1%) hypercalciémie met mogelijk
hartritmestoornissen.

Cognitie: nee.

Interactiepotentieel
Zijn er belangrijke geneesmiddelen interacties?

Geneesmiddelen die de werking van vitamine D versterken

Colecalciferol verhoogt de calciumserumconcentratie. Let op bij gelijktijdig gebruik van
andere middelen die een toename geven van de calciumserumconcentratie zoals
thiazide diuretica. Het effect van digoxine kan worden versterkt.

Geneesmiddelen die de werking verminderen

Colecalciferol wordt in de lever gehydroxyleerd door cytochroom P450 enzymen,
waaronder CYP3A4. Gelijktijdig gebruik van colecalciferol met middelen die
gemetaboliseerd worden door dezelfde CYP3A4 enzymen, zoals simvastatine,
atorvastine, lovastatine, rifampicine, isoniazide, fenytoine, fenobarbital, primidon
hebben invloed op vitamine D hydroxylering.

Glucocorticosteroiden verlagen mogelijk de serum concentratie van colecalciferol.
Colecalciferol is een vet oplosbaar vitamine en wordt vooral m.b.v. galzouten en
voedsellipiden opgenomen in de darmen. Middelen die de productie van galzouten
verminderen, verlagen de absorptie van colecalciferol. Dit geldt voor colestipol en
cholestyramine. Orlistat vermindert de absorptie van vetten en heeft daarom ook een
invloed op de absorptie van vitamine D.(1,2,23)

Het interactiepotentieel is middelgroot met 5-10 geneesmiddelen(groepen).

Zijn er belangrijke geneesmiddel-ziekte interacties?

Actief vitamine D kan hypercalciémie veroorzaken. Hypercalciémie veroorzaakt in een
vroeg stadium gastro-intestinale symptomen zoals anorexie, misselijkheid, braken,
obstipatie, polyurie, moeheid. In een later stadium veroorzaakt het
hartritmestoornissen.



Bij patiénten met sarcoidose wordt vitamine D gecontra-indiceerd omdat bij deze
patiénten er een verhoogde omzetting is van colecalciferol in de actieve vorm.
Granulomen hebben een hoge activiteit van hydroxylase a-1, een enzym wat 25(0H)
vitamine D omzet in de actieve vorm. Hypercalciémie kan ontstaan.

FarmacoKkinetiek

Colecalciferol is vitamine D3. Vitamine D3z wordt onder invloed van ultraviolet licht
geproduceerd in de huid als de zon hoog genoeg staat. In Nederland is dit alleen het
geval van ongeveer maart tot en met september. Zowel een oudere huid als een donkere
huid maakt onder invloed van de zon minder snel vitamine D aan dan een jongere, lichte
huid. Vitamine D3 zit op beperkte schaal in bepaalde voedingsbronnen (vette vis, lever,
vlees en melkproducten) en wordt in Nederland toegevoegd aan margarine, halvarine en
bak- en braadproducten. Het wordt opgenomen in het duodenum m.b.v. voedsellipiden
en galzouten. In de lever wordt dit door middel van CYP-enzymen omgezet in 25(0H)-
vitamine D. In de nieren wordt 25(0H)-vitamine D omgezet in 1,25(0H)-vitamine D. Dit
is de actieve vorm.

De halfwaardetijd bedraagt ongeveer 50 dagen. De halfwaardetijd van calcidiol is
ongeveer 2 maanden.

Is er een single-dose PK studie bij ouderen >65 verricht?

Een eenmalige intramusculaire injectie van 100.000 IE colecalciferol gaf een gemiddelde
25(0OH)D serumconcentratie na 4 weken van 70.9 nmol/l vergeleken met 32.7 nmol/l in
de placebo groep (p=0.002). De toename van de 25(0H)D serumconcentratie na 28
dagen was vergelijkbaar met de maandelijkse orale dosering van 8.0001U: 83.4 nmol/]
(p=0.264).(24)

Is er een multiple-dose PK studie bij ouderen >65 verricht?

Aan 379 patiénten 270 jaar (gemiddelde leeftijd 75 jaar, 48% vrouw) werden at random
een dosis van 12.000, 24.000 of 48.000IE vitamine D3 per maand gegeven. De
gemiddelde (+SD) baseline plasma 25-(OH) D-concentratie bedroeg 40+20 nmol/L. De
concentratie nam toe tot een gemiddelde van 55.9, 64.6, respectievelijk 79.0 nmol/L
(p<0.01).(25)

Aan 71 psychogeriatrische verpleeghuispatiénten (25 mannen, 46 vrouwen) met een
gemiddelde leeftijd van 83 jaar (+7) werden colecalciferol capsules (5600 IU) 1x per
week of 3 colecalciferol druppels per week (7500 IU) gegeven gedurende minstens 3
maanden. 52 kregen de capsules en 19 patiénten de druppels. De gemiddelde serum
25(0H)D-concentratie was 90 (+22) nmol/L bij de capsule gebruikers en 49 (94%)
waren voldoende gesuppleerd. Bij de gebruikers van druppels bedroeg de
gemiddelde serum 25(0OH)D-concentratie 41 (+8) nmol/L en 6 (32%) waren
voldoende gesuppleerd.(26)

Is drug accumulatie te verwachten, zo ja in welke mate?

De halfwaardetijd van vitamine D bedraagt 50 dagen en de halfwaardetijd van calcidiol 2
maanden. Een bovengrens van 20001E/dag wordt geadviseerd bij kwetsbare ouderen.
Bij een hogere dosis ontstaat er overdosering met kans op hypercalciémie.

Wordt het geneesmiddel gemetaboliseerd met een hoge extractieratio in de lever?
Nee.



Heeft het geneesmiddel een nauwe therapeutische breedte en/of is er in de
praktijk therapeutic drug monitoring of lab controle gewenst?
- Bij patiénten met verminderde nierfunctie is calcium en fosfaat controle
geindiceerd bij gebruik van colecalciferol.
- Bij doseringen van >10.0001E/dag zijn controles van calcium geindiceerd.

Patiénten informatie in de bijsluiter
Is er specifieke informatie voor ouderen in de patiéntenbijsluiter?
Nee.
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