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PETYCJA

Dzialaj^c jako przedstawiciel ustawowy maloletniej  , w interesie 

maloletniego dziecka, oraz w interesie osob. ktore przyi^czyly si? do niniejszej petycji (zgody 

przesylam w zal^czeniu), a takze w interesie publicznym, na podstawie Ustawy o petycjach 

(Dz.U. z 2014 r. poz. 1195, t.j. Dz.U. z 2018 r. poz. 870), niniejszym wnosz? o niez»ioczne 

podj?cie nast?puj^cych dzialan:

■ utworzenie programu lekowego na podstawie art. 148 ust. 2 Ustawy o swiadczeniach 

opieki zdrowotnej fmansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. 2004 Nr 210, poz. 

2135, t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 1398), w celu leczenia rzadkiej choroby genetycznej u 

dzieci stanowi^cej krz>Yvic? hipofosfatemiczn^ sprz^zon^ z chromosomem X, 

powoduj^cej w szczegolnosci deformacj? i zmi?kczenie kosci, niskoroslosc oraz 

niepelnosprawnosc. wy^volane zaburzeniami wchlaniania fosforanow;

■ w ramach wnioskowanego w punkcie pierwszym powyzej programu lekowego, \miosz? 

o stworzenie mozliwosci leczenia chorych dzieci nowoczesnym lekiem zawieraj^cym 

substancj? czynn^ Burosumab (nazwa leku Crysvita), stosowanym w leczeniu przyczyn 

hipofosfatemii sprz?zonej z chromosomem X;

■ ponadto wnosz? o przywrocenie dost?pnosci lekow doraznych, w szczegolnosci w 

postaci mieszanek fosforanowych lub ich odpowiednikow, stosowanych dotychczas w 

leczeniu przebiegu oraz skutkow krzywicy hipofosfatemicznej, zarowno u dzieci oraz 

osob dorosiych.
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UZASADNIENIE

Niniejsza petycja jest wnoszona zarowno w interesie indywidualnym. a takze publicznym, oraz 

w interesie osob i przedstawicieli ustawowych dzieci, ktorych zgody przesytam w zal^czeniu.

Na wstepie pragn^ prz\loczyc art. 68 pkt I i 3 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej, 

stanowiace. ze kazdy ma prawo do ochrony zdrowia. a wladze publiczne s^ zobowiazane do 

zapewnienia szczegolnej opieki zdrowotnej dzieciom i osobom niepeinospra\Miym. Na lej 

normie zasadniczej i gwarancji prawnej, ktor^ zapewnia Panstwo oparty jest system opieki 

zdrowotnej w Polsce. Niestety norma ta zostala istotnie naruszona w odniesieniu do s\1uacji 

dzieci chorych na krzywic? hipofosfatemiczna. co wynika z faktow opisanych ponizej.

Wniesienie petycji stalo si? konieczne i uzasadnione z uwagi na powstale zagrozenie dla 

zdrowia dzieci chorych na krzywic? hipofosfatemiczna oraz znaczne pogorszenie ich komfortu 

zycia i mozliwosci leczenia. Przedmiotowy stan faktyczny zoslat wywolany poprzez 

zaniedbania. ktore doprowadzily do calkowitego obecnie braku (od przynajmniej dwoch 

miesi?cy) mozliwosci leczenia dzieci w Polsce, w tym leczenia doraznego. Chorob? mozna zas 

zasadniczo leczyc rowniez w zakresie jej przyczyn. niezb?dne jest przy tym stosowanie 

odpowiednich lekow, ktore w Polsce niestety nie s^ dost?pne, ani refundowane. Przykladem 

takiego leku jest wskazany powyzej lek Crysvita, ktory jest refundowany i podawany w innych 

europejskich krajach. poza Polsk^.

W tym miejscu krotkiego wyjasnienia wymaga. ze krz}^dca hipofosfatemiczna jest rzadk^ 

chorob^ genetyczn^, zwi^anq z nieprawidlowym wchlanianiem fosforanow, co prowadzi do 

niedoborow tego pierwiastka. a w nast?pstwie m. in. do nadmiemej mi?kkosci, powodujqcej 

defonnacje. lamliwosc oraz bole kosci, a takze problemow ze wzrostem i uz?bieniem. 

Krzywica hipofosfatemiczna charakteryzuje si? kr\^ycznie niskim st?zeniem fosforanow we 

krwi (ponizej minimalnych poziomow). Z dost?pnych zrodel, zebranych informacji od lekarzy 

specjalistow zajmuj^cych si? przedmiotowy choroby oraz ustalonego kr?gu rodzicow dzieci 

chorych. wynika. ze Polsce zdiagnozowanych jest nie wi?cej niz kilkadziesiyt dzieci 

obciyzonych ty choroby, z czego duza czesc to dzieci w fazie koncowej wzrostu. Publikowane
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do powszechnej wiadomosci badania naukowe wskazuj^. ze choroba ta dotyka nie wi^cej niz 4 

na 100 000 dzieci.

Obecnie, od co najmniej kilkunastu tygodni. sytuacja chorych dzieci w Polsce jest bardzo 

powazana. a wr^cz draniatyczna. gdyz nie one w ogole leczone. poniewaz w wyniku splotu 

zaniedban administracyjnych i komunikacyjnych zabraklo jakichkolwiek lekow, nawet tych 

podstawo\\ych i przestarzalych. w postaci tzw. mieszanki fosforanowej, ktora dotychczas byla 

dost^pna \v aptekach. przepisv'wana przez lekarzy oraz podawana chon m dzieciom, w leczeniu 

doraznym. Nalezy podkreslic. ze aktualny stan b^dzie mial nieodwracalne skutki, w postaci 

pogl^bienia zmi^kczenia i deformacji kosci u chorych dzieci.

Przyczyn^ choroby, ktorej dotyczy niniejsza petycja jest rzadko spotykana mutacja genowa, 

najcz^sciej w zakresie genu PHEX. Zasadniczym objawem choroby jest hipofosfatemia 

spowodowana zaburzeniami wchlaniania zuxotnego fosforanow w kanalikach nerkowych, a 

takze hiperkalciuria, nefrokalcynoza. Dotychczas stosowana jest w Polsce od dekad 

wspomniana metoda doraznego leczenia tej choroby, ktora polega na statym uzupelnianiu 

st^zenia fosforanow we krwi, w wyniku ich nieustannego podawania do organizmu. Chociaz 

ten sposob leczenia niesie ze sob^ zestaw mozliwych niepoz^danych skutkow ubocznych, chore 

dzieci nie maj^ wyboru i musz^ bye mu poddawane. aby ograniezye duzo powazniejsze skutki 

zwi^zane z niedoborem fosforanow w organizmie. Do istotnych mozliwych skutkow 

ubocznych przedmiotowej metody leczenia mozna zaliczyc ryzyko powstawania zlogow i 

niewydolnosci nerek, w konsekweneji stalego doustnego podawania, przez okres calego zycia 

mieszanki fosforanowej, ktore musi odbywac si^ codziennie, co najmniej kilka razy na dob^.

Aktualnie nawet wskazana powyzej metoda leczenia doraznego stala si? niedost?pna, poniewaz 

w calej Polsce brakuje skladnika do wyrobu mieszanki fosforanowej, a w zwi^zku z tym faktem 

chore dzieci w okresie dorastania pozostaly skazane na wizj? pewnej niepelnosprawnosci, 

wskutek braku dost?pu do jakichkolwiek lekow, nawet najprostszych lekow, ktore niezmiennie 

byly stosowane od kilkudziesi?ciu lat.

Wyjasnienia w>'maga, ze regulame podawanie mieszanki fosforanowej wraz z syntetyezn^ 

witamin^ "D" metaboliczn^. choc niestety nie przynosi w pelni przewidywalnych i 

jednoznacznych rezultatow. lagodzi jednak skutki przebiegu choroby. Stosowanie tej metody 

zmierza do ograniczenia pogl?biania skutkow choroby, ale nie leezy zrodla jej przyezyny. Bez 

podawania mieszanki fosforanowej daleko posuni?ta niepelnosprawnosc w znaeznym stopniu 

jest jednak nieunikniona. Podawanie mieszanki fosforanowej ma natomiast za zadanie
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ograniczyc stopieri niepetnosprawnosci chorego dziecka. w przyszJosci. Osoby chore niestety 

w krotkim czasie od urodzenia. juz na etapie dzieci^cym, staj^ si^ niepelnosprawne (m. in. 

poprzez deformacje konczyn, bole kostno - stawowe i zwi^zane z tym ograniczenia ruchowe). 

przy czym niepelnosprawnosc wraz z wiekiem moze nasilac si^. w stopniu zaleznym od tego 

czy oraz w jaki sposob przebiega proces leczenia.

W tym miejscu wskazuj^, ze podstawowym skladnikiem mieszanki fosforanowej 

przepisyw'anej przez lekarzy w Polsce, jest surowiec farmaceutyczny o nazwie natrium 

phosphoricum bibasicum (disodu fosforan dwunastowodny). Mieszanka fosforanowa jest 

lekiem przepisywanym na podstawie recepty. Jest to lek recepturo\vy. sporz^dzany w aptece, 

wedlug wskazah recepty lekarskiej. Lek ten, jako ze ma na celu ograniczenie skutku braku 

wystarczaj^cego st^zenia fosforanow we krwi, jest podawany co najmniej 6-7 razy na dob^ (w 

tym w nocy), doustnie (w dawkach mierzonych w mililitrach), zaleznych przede wszystkim od 

wieku i masy dziecka. Koniecznym zaleceniem medycznym jest, aby chory przyjmowal lek 

stale. rowTiiez po zakohczeniu okresu dojrzewania i wzrostu. aby ograniczyc ryzyko, w 

szczegolnosci w zakresie lamliwosci kosci i pogl^biania ich deformacji. Wobec braku dost^pu 

do mieszanki fosforanowej cierpi^ zatem nie tylko dzieci, ale rowniez osoby dorosle, zmagaj^ce 

si^ z krzywic^ hipofosfatamieczn^.

Istot^ i warunkiem wskazanej po\\yzej metody leczenia jest nieustanne i regulame dostarczanie 

do krwioobiegu fosforanow, w rownych odst^pach czasu. Zasadnicz^ cech^ opisanej po\\yzej 

choroby jest bowiem fakt. iz fosforany nadmiemie wydalane z organizmu wraz z moczem, 

przez CO ich st^zenie we krwi jest ponizej wszelkich dopuszczalnych norm. To natomiast 

przeklada si^ na nieprawidlowe funkcjonowanie i rozwoj organizmu. w szczegolnosci ukladu 

kostnego, dla ktorego fosfor dostarczany przez krew jest podstawowym skladnikiem. 

Przypominam. ze fosfor oprocz tego, ze jest niezb^dny do budowy kosci, uczestniczy ro\Miiez 

w produkcji energii oraz wplywa na rozw^oj i funkcjonowanie mi^sni, a takze ukladu 

nerwowego.

Zaprzestanie podawania mieszanki fosforanowej lub jej nieregularne podawanie u dzieci 

chorych krzywice hipofosfatemiczn^ skutkuje przede wszystkim pogl^bianiem si^ 

deformacji kostnych, chociaz nie jest to jedyny skutek. Wstrzymanie leczenia jest 

szczegolnie niebezpieczne u dzieci, poniewaz s^ one w fazie intensywnego rozwoju i 

wzrostu. W efekcie wstrzymania podawania fosforanow, oprocz nasilonych deformacji, 

dochodzi rowniez mi^dz>' innymi do uporcz>^ych bolow kostno — stawowy ch, niemalze
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calkowitego zahamowaniem wzrostu, powstaj^cych ubytk6>v w uz^bieniu, zaburzen w 

uktadzie nenvowym i innych roznego rodzaju niepoz^danych objawow. W konsekwencji, 

istotne zmiany w rozwoju organizmu mog^ bye nieodwracalne, nawet po wznowieniu 

podawania fosforanow, dlatego tak wazna jest codzienna systemat>cznosc w podaw aniu 

odpowiednich, przepisanych przez lekarza dawek mieszanki fosforanowej.

Podawanie fosforanow nie jest konieezne w przypadku stosow ania leku Crysvita. Zgodnie 

z opisem tego leku, Burosumab (czyli substaneja czynna przedmiotowego leku) jest 

rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgGl), ktore wi^ze si^ z 

czvnnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamuj^c jego akt>wnosc. W wyniku 

hamowania FGF23, Burosumab zw i^ksza kanalikowe wchlanianie z>vrotnc fosforanow w 

nerkach oraz st^zenie witaminyD w surowicy.

Brak prawidlowego leczenia wskazanej choroby oprocz faktu. iz prowadzi do gl^bokiej 

niepelnosprawTiosci oraz znacznych defonnaeji kostnych, jest niestety tez zrodlem problemow 

psychicznych i wykluczenia spolecznego u dzieci. ktore zaezynaj^ odbiegac sprawnosci^ i 

wygl^dem od swoich rowiesnikow. Przyklady zdjfc i dost^pnych materialow na temat 

opisywanej choroby zal^czam. Ponadto przebieg choroby opisuj?, Jako rodzic, ojeiee trzy 

letniej corki. u ktorej choroba zostala zdiagnozowana na podstawie pogl^biaj^cej si? deformaeji 

kosci piszczelowych oraz badah krwi, a nast?pnie potwierdzona w W7niku przeprowadzonych 

precyzyjnych badah genetycznych. Obecnie corka jest aktyw'nym. m^drym i pelnym 

optymizmu dzieckiem. Pomimo. iz powoli zaezyna cierpiec z powodu szpotawosc kosci 

piszczelowych i nasilaj^cych si? bolow kostnych, skutki te lagodzone byly dotychezas poprzez 

podawanie mieszanki fosforanowej (obecnie niedost?pnej).

W t> m miejscuzw racam uw ag?,ze w calej Polsce od kw ietnia 2021 rokuzacz?lo brakowac 

podstawowego skladnika do wyrobu mieszanki fosforanowej. W zadnej z aptek nie mozna 

obecnie od blisko trzech miesi?cy zrealizowac recepty lekarskiej na mieszank? 

fosforanow^, a powodem tego stanu rzecz>' jest brak wskazanego powyzej surowca 

farmaceut>'cznego, niezb?dnego do wyrobu leku. Problem ten i jego dramatyezne 

konsekweneje dia chorych dzieci, byl juz eskalowany w kwietniu i maju w Ministerstwie 

Zdrowia oraz Urz?dzie Rejestraeji Produktow Leezniezyeh (URPL). Jednakze do dzisiaj 

nie zostal w praktyce rozw i^zany.

Z informaeji mailowej, ktor^ przeslalo Ministerstwo Zdrowia wynikalo, ze pod koniec maja 

2021 roku problem z dost?pnosciq surow’ca do wyrobu mieszanki fosforanowej, wydawal si?
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rozwi^zany, gdyz Departament Polityki Lekowej i Farmacji oraz URPL powiadomily rodzicow 

chorych dzieci o sprowadzeniu surowca z Chin. Niestety wedlug mojej najlepszej wiedzy 

okazalo si^. ze probka kontrolna pobrana do badah po rozfazowaniu surowca otrzymala wynik 

poza zakresem specyfikacji. To w zasadzie eliminuje mozliwosc poddania surowca kontroli 

seryjnej wst^pnej, ktora jest kohcowym etapem przed wprowadzeniem, czyli tzw. 

„zwolnieniem” do obrotu. Efekt jest taki, iz nadal nie ma dost^pnej mieszanki fosforanowej w’ 

aptekach.

Powyzsza s>luacja powoduje. ze dzieci, choruj^ce na krzywic? hipofosfatemiczn^, ktore od 

najmlodszych lat, walcz^c o swoj^ przyszlosc, ponosity niezwykiy trud systematycznego i 

regulamego. caiodobowego przyjmowania mieszanki fosforanowej, obecnie zostaly zmuszone 

z dnia na dzieh do diugotrwalej przerwy w leczeniu. Przypominam jednoczesnie, ze 

rekomendacje lekarskie mowi^ o koniecznosci podawania fosforanow codziennie, co najmniej 

kilka raz>^ na dobf w rownych odst^pach czasu. Taki stan rzeczy powoduje, ze trud oraz wktad 

dzieci i rodzicow w proces leczenia zostal zmamowany. co niestety b^dzie tez mialo negatywne 

skutki w procesie ich dalszego rozwoju. Prosiibym. aby Ministerstwo Zdrowia mialo na uwadze 

ten fakt. przyjpiuj^c odpowiedzialnosc za kwestie zwi^zane z dost^pnosci^ i mozliwosci^ 

leczenia. a takze ochron^ zdrowia. w szczegolnosci dzieci.

Przywolanym wczesniej przykiadem jest moja corka, u ktorej szpotawosc kosci piszczelowych, 

oraz deformacje kosci zebrowych zaczynaj^ si^ powoli pogl^biac wskutek zaprzestania 

podawania lekow, widoczny jest rowniez zahamowany wzrost dziecka. Pomimo, ze corka ma 

dopiero ukohczone trzy lata, konieczna jest trzecia operacja implantacji oraz epifizjodezy kolan 

(zaplanowana na czerwiec 2021 roku). Najgorsze z punktu widzenia czysto ludzkiego i 

spolecznego jest jednak fakt, iz corka mialaby szanse na normlany rozwoj i zycie, gdyby 

urodzila si^ w innym kraju europejskim (np. Norwegii, Francji, Niemczech lub 

Czechach), w ktorym dost^pne jest leczenie tej choroby, a ochrona zdrowia dzieci jest 

priorytetem.

Niestety' w Polsce pomimo, ze priorytet taki zostal sformulowany w' Konst^ tucji, nie jest 

realizowany w odniesieniu do dzieci choiy ch na krzywic^ hipofosfatemiczn^. Stanowi to 

podstaw^ do kierowania roszczen i wnioskowania o ochron^ ich praw, a takze do 

ewentualnych rekompensat dla dzieci, ktore stan^ si^ niepelnosprawne wskutek 

odebrania im przedmiotowego prawa zagwarantowanego konst>tucyjnie. Brak 

mozliw'osci (obecnie jakiegokolwiek) leczenia w Polsce niew^tpliwie zabiera chorym
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dzieciom szanse na normalne z> cie. Na t)'m etapie moja corka moglaby z powodzeniem 

unikn^c w calosci niepelnosprawnosci, pod warunkiem, ze podany zostalby wskazany w 

petitum lek.

Udokumentowane przypadki medyczne pokazuj^. ze lek Cr>svita podawany kilkuletnim 

dzieciom. powoduje, ze defonnacje ulegajq remisji, wskutek prawidlowego wzrostu oraz 

rozw'oju ukladu kostnego. Dokladany opis dzialania leku Crysvita zal^czam do niniejszej 

petycji. Wyjasniam przy tym. ze lekarz prowadz^cy przypadek choroby mojej corki, z uwagi 

na opomy proces leczenia mieszank^ fosforanow^. wyst^powal z p>laniem do producenta 

wskazanego leku o mozliwosc jego podania w Polsce. Otrzymal niestety informacj?, ze w 

Polsce nie ma zadnego programu lekowego w tym zakresie. ani zasad jego refundacji 

(korespondencj^ zal^czam). Konieczne jest zatem wsparcie ze strony wlasciwych rzeczowo 

organow administracji. aby lek ten mogl bye podawany chorym dzieciom.

W Polce doszlo niew^tpliwie wr^cz do cofni^cia w sposobie leczenia krzywicy 

hipofosfatemicznej i pogorszenia sytuacji chorych dzieci. Chorob? mozna natomiast z 

powodzeniem pokonac. stosuj^c nowoczesne produkty leeznieze, ktore w calosci eliminuj^ nie 

tylko skutek, ale i prz>czyn^ nieprawidlowego wchlaniania fosforanow. Dzieci b^d^ce 

obywatelami Polski nie maj^ zas nawet dost^pu do podstawowych, przestarzaiych i 

najprostszych doraznych lekow.

Wedlug informaeji otrzymanej z URPL lek Ciysvita zostal zarejestrowany we w sz\stkich 

krajach Unii Europejskiej w 2018 roku i tym samym ma rowniez rejestraej^ w Polsce. 

Przesylam w zal^czeniu decyzj^ o dopuszczeniu przedmiotowego leku do obrotu. Wedlug 

informaeji otrzymanej z URPL mozna ten lek przepisy'wac polskim paejentom. 

Problemem jest jednak po pierusze jego koszt, a po drugie brak dost^pnosci w polskich 

aptekach.

Jednoczesnie wazn^ informaeji jest, ze podawanie leku Crysvita, prowadzi do 

prawidlowego wchlaniania fosforanow, a zatem leezona jest przyezyna. Lek podawany 

jest w formic zastrzykow dwa razy w miesi^cu. Wykiueza to konieeznose podawania 

mieszanki fosforanowej i witaminy metabolieznej, co istotnie odci^za nerki chorych 

dzieci, a zatem eliminuje ryzyko niewydolnosci nerek (i ewentuainych dializ) na 

przy szlosc oraz poprawia ich stan psychiezny (dzieci nie musz^ przyjmowac mieszanki 

szesc lub siedem razy na dobf bez przerwy nocnej, w tym w szkole i przedszkolu). 

Ponadto, jako osoba istotnie zainteresowana oraz zaangazowana w pomoc dzieciom
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zmagaj^cym z krz\ wic^ hipofosfatemiczn^ \v Polsce i popraw^ ich losu, dotarlem do 

przykiadow dzieci leczonych t>m lekiem pmkiadowo w Nonvegii, Niemczech cz>' 

Francji.

Leczenie przynosi znakomite rezultaty. Przyklad zdj^cia RTG, ktore udost^pnili rodzice 

dziecka z Francji zal^czam. Na zdj^ciu RTG widac istotn^ popraw^, deformacja nog ulegla 

prakt>'cznie calkowitej remisji wraz ze wzrostem dziecka. ktore otrzymyualo wskazany 

powyzej lek. W razie potrzeby jestem w stanie podac wi^cej takich udokumentowanych 

przykiadow. Podawanie leku umozliwiaj^cego normalne zycie dzieciom i daj^cego im 

perspektN w^ prawidlowego funkcjonowania w zyciu doroslym, byloby najlepsz^ z mozliwych 

inwestycji Panstwa, ktora dotyczylaby kapitalu ludzkiego i osob. ktore to Panstwo przeciez 

tworz^. i ktore jego przyszlosci^. Obecnie smialo rzec mozna. iz dzieci chore na krzywic^ 

hipofosfatemiczn^, pomimo zapisanych gwarancji konstytucyjnych. zostaly niestety skazane w 

Polsce na brak leczenia skutkuj^cy niepelnosprawnosci^, czego organy odpowiedzialne za 

zapewnienie ochrony zdrouia musz^ miec peln^ swiadomosc. Obecna sytuacja dzieci w Polsce 

w XXI wieku Jest gorsza niz w przypadku dzieci z minionego stulecia. gdyz nie mowi^c o 

nowoczesnych lekach. nie mamy nawet mozliwosci podawania mieszanki fosforanowej w 

leczeniu doraznym.

Prosz^ miec na uwadze, ze konsekwencj^ braku leczenia naszych dzieci b^dzie koniecznosc 

otoczenia ich dozywotni^ i stal^ opiek^ Panstwa, co w szerszej pespektywie b^dzie istotnym 

obci^aniem sluzby zdrowia, ktorego mozna unikn^c stosuj^c dost^pne aktualnie nowoczesne 

leczenie, na etapie rozwoju dzieci. Przyklady osob nieleczonych lub nieprawidlowo leczonych, 

oraz ich dramatycznej Jakosci zycia, s^ mozliwe do udost^pnienia na wniosek organu. Osoby 

takie w szczegolnosci zmagaj^ si? z niskoroslosci^. deformacjami i lamliwosci^ kosci oraz 

ogromnymi bolami, a takze nie sq w stanie w pelni samodzielnie si? poruszac. pracowac, oraz 

musz^c bye regulamie hospitalizowane w zwi^zku z przeprowadzaniem roznorodnych operaeji 

chirurgicznych.

W tym miejscu zwracam uwag?. ze charakterystyka choroby pozwala ograniezye kryteria 

kwalifikacji paejenta do leczenia w ramach programu lekowego. gdyz mowimy o chorobie 

rzadkiej i w^skiej grupie dzieci chorych. Opisywana choroba ma tez okreslone cechy istotne, 

takie jak sprz?zenie jej z chromosomem X. poziom fosforanow we krwi ponizej dolnej granicy 

tabeli referencyjnej, pojawiaj^ce si? deformaeje kostne. Kolejn^ zasadnicz^ przeslank^ 

stworzenia programu lekowego jest fakt. ze lek Crysvita nie jest dost?pny bez refundaeji, z
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uwagi na wysokie koszty leczenia. Istniej^ rowniez placowki, ktore moglyby bye 

zainteresowane realizacj^ takiego programu. przykiadem moze bye Uniwersyteekie Centrum 

Kliniezne Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego i dzialaj^ey w jego ramaeh Dzieci^ey 

Szpital Kliniezny. Srodowisko naukowe tej plaeowki zasluguje w mojej oeenie (wyrazonej z 

punktu widzenia ojea ehorego dzieeka) na ogromne uznanie. gdyz intensywnie zaangazowalo 

si^ w proees leczenia. oraz pogt^bianie wiedzy naukowej na temat tej rzadkiej choroby. 

problemem praktyeznym stal si^ nalomiast brak mozliwosci podawania odpowiednich lekow.

Wyjasniam. ze brak mozliwosci leczenia naszyeh dzieci jest tym bardziej j frustruj^cy. gdyz w 

sytuacji kiedy w Polsce nie mamy w ogole czym leezye dzieci (nie ma nawet dost^pnego 

sktadnika do podstawowej mieszanki fosforanowej doramie uzupelniaj^cej poziom fosforu we 

krwi). w krajach s^siednich podawane i dost^pne s^ nowoczesne leki, w ramaeh specjalnych 

programow lekowych. Nalezy sobie zadac pytanie, kto wytlumaczy naszym dzieciom dlaczego 

maj^ wygl^dac odmiennie (wskutek defonnaeji), choc mozna tego unikn^c, oraz dlaczego bye 

moze juz w niedalekiej przj’SzJosci b^dq musialy poruszac si^ z pomoc^ innych osob lub jezdzic 

na wozkach inwalidzkich, podezas gdy dzieci z t^ sam^ przypadlosci^ w innych krajach, na 

skutek odpowiedzialnej polityki zdrowotnej, b^d^ mialy umozliwione nonualne dziecihstwo. 

doroslosc i szanse na funkejonowania w spoleczehstwie. Ponadto nalezy sobie zadac pytanie, 

kto b^dzie odpowiedzialny za ten stan.

Wyjasniam. ze problemy i powa^na sytuaeja chorych dzieci byly dotychezas pojedynezo 

eskalowane, przez poszczegolnych rodzicow. Niestety mozliwosci leczenia zamiast ulegac 

polepszeniu ulegty zmianie na gorsze. Dlatego niniejsza petyeja stala si^ konieezna i 

uzasadniona. Niniejsze pismo prosz^ potraktowac jako praunie formalny apel o podj^cie 

wnioskowanych dzialah, a takze informacj?. ze zmarginalizowanie lub dalsze odwlekanie 

rozwi^zania opisanego problemu doprowadzi do niepelnospraunosci i nieodwTacalnych 

deformaeji kostnych u dzieci, ktorych mo^a unikn^c. Odpowiedzialnosci za te skutki b^dzie 

nalezalo zas poszukiwac w zaniedbaniach ze strony organow administraeji obecnie doskonale 

znaj^cych problem, ktorych zadaniem jest dbalosc o dost^pnosc lekow i pomoc w leczeniu 

choroby, ktora de facto moze bye z powodzeniem leezona. 



Zal^czniki:

1. Zgody osob popierajqcych pety'cj^ oraz osob i przedstawicieli ustaM Owych osob, w interesie ktonch 
'ivnoszona jest petycja.

2. Przyk\ad\-pubWczme dost^pnych opisoM- choroby oraz Mynikow badan prowadzonych nad chorobq.
3. Przykladowa korespondencja z Ministersnvem Zdrowia i URPL.
4. Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu leku Oysvita.
5. Infonnacja przekazana przezproducenta leku Crys\ ita, opts leku.
6. PrzykladoM'e zdjfcie RTG obrazujqce post^py iv leczeniu lekiem Oys\'ita.
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Zal^czniki 1

Zgody osob popieraj^cych petycj^ oraz osob i przedstawicieli ustawowych osob, w 
interesie ktorych wnoszona jest petycja.



    
     

(adres zamieszkania/do korespondencji)

Dzia^aj^c jako:

. - opiekun/rodzrc dziecka choruj^cego na krzywic^
- osoba choruj^ca na krzywic^ hiposfatemiczn^*

CNiepotrzebne skresfic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na zlozenie w moim imieniu peP/qi w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

^N^/razam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moirm danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petyq^ oraz 
urzfdow obsfuguj^cych takie podmioty.

Ja fiizej podpisana/podpisany:

{imi^ i nazwisko) 

Wlasnor^czny podpis:



Ja nizej podpisana/podpisany:

(imi^ i nazwisko)

(adres zamieszkania/do korespondencji)    

Dziafaj^c jako:

- eptekufi/rodzic dziecka choruj^cego na krzywicQ hiposfatemiczn^*
- eseba-€feeftij^a na krzywic^ htposfatemkzn^

(*Niepotrzebne skre^fic)

Oswiadczam. ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosd w Polsce lekow umozlwtaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatrujgcych petycji oraz 
urz^dow obstuguj^cych takie podmioty.

Wtasnor^czny podpis:

,4



Ja nizej 

   .

(adres zamieszkania/do korespondencji)

Ozlafaj^c jako:

- opiektm/rodzic dziecka chorujacego na krzywic^ hiposfatemiczn^* 

(*Niepotrzebne skreslic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosd w Polsce lekow umozlwiajqcych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatrujgcych petycj^ oraz 
urz^dow obstugujacych takie podmioty.

Wlasnor^czny podpis:



Ja nizej podpisana/podpisany:

(imi^ i nazwisko)..............................

(adres zamieszkania/do korespondencji)

Dziatajgc jako:

- opiektm/rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hiposfatemiczn^*
- os-eba-Ghortjf^ea-neHcrzywkQ hiposfotemjegn^^

(*Niepotrzebne skreslid)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ziozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umoziwiaj^cych ieczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatrujgcych petycji oraz 
urz^dow obsiuguj^cych takie podmioty.

Wlasnor^czny podpis:



(imi^ i nazwisko)....

(adres zamieszkania/do korespondencji) 
    

Dziaiajqc jako;

- opiekun/rodzic dziecka choruj^cego na krzywicQ hiposfatemiczn^*
“ osoba chorujgca na krzywtc^ hiposfatemiczn^*

(*Niepotrzebne skreilic)

Oswf'adczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnoki w Polsce lekow umozlwiajgcych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatrujqcych petycji oraz 
urz^dow obsluguj^cych takie podmioty.

Ja nizej podpisana/podpisany; 

Wiasnor^czny podpis:



(adres zamieszkania/do korespondencji)
    

Dztalaj^c jako;

- opiekun/rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hiposfatemiczn^*
- escda d>ofuj^C3"rrirkrzyw€%4:;ipcsfatemiczn4^

(*Niepotrzebne skresfid/

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fos^orannwyrh nraz leku Crysv/ita (burnsurnah).

Wyrazam zgod^ na pubiiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz 
urz^dow obstuguj^cych takie podmioty.

Ja nizej podpisana/podpjsany;

(imi^ i nazwisko) 

Wtasnor^czny podpis:



ia niiej podpisana/podpisany:

(imi^ i nazwisko) 

(adres zamieszkania/do korespondencji) 

Dziatajqc jako;

- opiekun/rodzic dziecka chorujqcego na krzywiCQ hiposfatemiczn^*

- Qsebo choruj^ca na kraywiCQ hiposfetemfcgnq*
i*N‘iepotrzebne skreHii)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosd w Polsce lekdw umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz ieku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotdw rozpatrujqcych petycji oraz 
urzQdow obstugujqcych takie podmioty*

Wtasnor^czny podpis:



Ja nizej podpisana:

      

Dziafajgc jako:

- rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hlpofosfatemiczn^

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w motm imieniu petyc|l w sprawie dostQpno^ci w Polsce lekow 
umozliwjajgcych leczenie tej choroby, w tym mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumaby

Wyrazam zgod^ na publiczno ujawnienle potycji wraz i danym* osobowymi na stronie internetovwej
podmiotow rozpatrujqcych petycjq oraz urzQdbw obsfuRujijcvch takt*? podmioty.

 
 . 

Ja nizej podpisana;

      

Dziafaj^c jako:

- osoOa choruja na krzywic^ hipofosfatemiczn^

Oiwiadczam, ze wyrazam zgod^ na zlozeme w moim imieniu petycji w sprawie dost^pnoki w Polsce lekow 
umozliwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi osobowymi na stronie internetowej 
podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz urz^dow obstuguj^cych takie podmioty.

   
  



(adres zamieszkania/do korespondencji)

Dziataj^c jako;

- -epigkui 1/11711/11 itzieckg cPibruji^cego rra krzywrc^ hfposfatemiczn^*

' osoba choruj^ca na krzywic^ hiposfatemiczn^*

(*Niepotrzebne skreslic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgodQ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dostQpnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Ja nizej podpisana/podpisany:

(imi^ i nazwisko) 

Wyrazam zgod^ na pubiiczne ujawnienie petycji wraz z moimi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotdw rozpatruj^cych petycji oraz 
urz^dow obsiuguj^cych takie podmioty.

Wtasnor^czny podpis:



(adres zamieszkania/do korespondencjt)
 

Dziataj^c jako:

- opiekuft/rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hiposfatemiczn^*

- osoba choruj^ca4\a krzywic^ hiposfatemicznq*

{*H\epotr2ebne skreslic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz 
urz^dow obsfuguj^cych takie podmioty.

Ja nizej podpisana/podpisany:

(imi^ i nazwisko) ..... ...........

Wtasnor^czny podpis:

   



Ja nizej podpisana/podpisany:

(imiQ i nazwisko)

(adres zamieszkania/do korespondencji)
 

Dzialaj^c jako:

- opiekun/rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hiposfatemiczn^*

- osoba choruj^ca na krzywic^ hiposfatemiczna*

(*Niepotrzebne skreslic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na zfozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce iekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz ieku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz 
urz^dow obstuguj^cych takie podmioty.

WtasnorQczny podpts:



Ja nizej podpisana/podpisany:
(imiQ i nazwisko) 

(adres zamieszkania/do korespondencji)

Dziataj^c jako:

- opiekun/rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hiposfatemiczn^*
- osoba chorujgca na krzywic^ hiposfatemiczn^*

(*Niepotrzebne skreslic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotdw rozpatrujgcych petycji oraz 
urz^dow obsluguj^cych takie podmioty.

Wtasnor^czny podpis:



ia nizej podpisana/podpisany:

\ nazwisko).  

(adres zamieszkania/do korespondencji) 

Dziataj^c jako:

- opiokun/rodaic dziocka chorujqeege na krtywlcc; htposfatemieznq*

• osoba choruj^ca na krzywic^ hiposfatemicznq*

(*Niepotrzebne skreilid)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na zlozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekdw umozlwlajqcych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz (eku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod$ na pubNczne ujawnienie petycji wraz z molmi danyml 
osobowymi na stronle internetowej podmiotow rozpatrujqcych petycji oraz 
urz^ddw obstugujqcych takie podmioty.

Wtasnor^czny podpis:
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(imi^ i nazwisko)...   
     

(adres zamieszkania/do korespondencji)

Dziataj^c jako:

- opiekun/rodzic dziecka chorujqcego na krzywic^ hiposfatemiczn^*
- osoba chorujqca na krzywic^ hlposfatemiczn^*

(*Niepotrzebne skreslic)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiajgcych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnlenie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycjQ oraz 
urz^dow obsluguj^cych takie podmioty.

Ja nizej podpisana/p^dpisany; 

Wiasnor^czny podpis:

   



• V. K'. —

Janizej podpisana/podpisany:

(imi^ i nazwisko).......

(adres zamieszkania/do korespondencji) 
 

Dziatajqc jako:

■ ©^ieten/rodzic dziecka choruj^cego na krzywicQ hiposfatemicznq*
- as.obaj:h£iti4^ca-na^kr2ywiG^4>^fe^e^^^i^*—

(*Niepotrzebne skresHc)

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ziozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dostQpnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ napubliczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatrujqcych petycji oraz 
urz^dow obsfugujgcych takie podmioty.

WtasnorQczny podpis:



(imi^ i nazwisko)....
(adres zamieszkania/do korespondencji) 

Dzialajqc jako:

" opjetem/rodzic dziecka choruj^cego na krzywic^ hiposfatemiczn^*
- osoba chorujqca na krzywic^ hiposfatemiczn^*

(*Niepotrzebne skresHcj

Oswiadczam, ze wyrazam zgodQ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanekfosforanowych oraz ieku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ napubliczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz 
urz^dow obstuguj^cych takie podmioty.

Janizej podpisana/podpisany;

Wlasnor^czny podpis:

 -



(imi^ i nazwisko)   

(adres zamieszkania/do korespondencji) 

     

Ja nizej podpisana/podpisany:

Dziatajgc jako:

- rodzic dziecka choruj^cego na krzywic? hiposfatemiczn^*

Oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na ztozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnoki w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz



Ja, nizej podpisany         

  dziatajqc jako opiekun/rodzic dziecka choruj^cego na 

krzywic^ hiposfatemiczn^ i jednoczesnie osoba chorujqca na krzywic^ 

hiposfatemiczn^, oswiadczam, ze wyrazam zgod^ na zlozenie w moim imieniu 

petycji w sprawie dostQpnoki w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej 

choroby, w tym mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgodQ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 

osobowymi na stronie internetowej podmiotow rozpatruj^cych petycji oraz 

urz^dow obstuguj^cych takie podmioty.

 



^■.^m

^ .r, •■
• ♦ .

m-

i» .'
-r’

___ ___ _ *



Ja nizej podpisana/podpisany:

(imiQ i nazwisko).......... .... .............
ladres zammsikania/do korespondencji) 

DziaJaj^ jako:
- opiekut^rodzic dziecka chorujqcego na krzywic^ hiposfatemicin^*
- asoba-«hoTOi^3 na icrrvW^^tTTposfatemtrTn^

{^Niepotrzebrve SikrrsMt)

Oswiadczam, wyrazam zgod^ na zfozenie w moim imieniu petycfi w sprawie 
dost^pnoid w Polsce lekdw umozlwia]qcych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanekfosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na publiczne ujawnienie petycji wraz z moimi danymi 
osobowymi m stronie mternetowe] podmiotdw rozpatruj^cych petycji oraz 
urz^ddw obshigui^cych takie podmioty.

Wfasnor^czny podpts:

Scanned by TapScanner



(imi^ i nazwisko) 
(adres yamieszkania/do korespondencji) 

Dziatajqc Jako:
- oplektin/rodzic dziecka choryj^cego na kaywic^ hiposfatemicznq^
- osobiKChofujQce fto krgywicq hiposfQtemkzn^^

(*Niepotrzebne skreiVti}

Oswiadczam, m wyrazam zgod^ na ziozenie w moim imieniu petycji w sprawie 
dost^pnosci w Polsce lekow umozlwiaj^cych leczenie tej choroby, w tym 
mieszanek fosforanowych oraz leku Crysvita (burosumab).

Wyrazam zgod^ na pubiiczne ujawnienie petycii wraz z moimi danymi 
osobowymi na stronie internetowej podmiotdw rozpatruj^cych petycj^ oraz 
urz^ddw obsbigyj^cych takie podmioty.

Wtasnor^czny podpis:

Ja ntzej podpisana/podpisany:

Scanned by TapScanner



in niiei DodD^s^od/tJodDisanv;

(imie i naiwiskoi 
(adres zamieszkania/do koresEwndenciil

Ozialaiac iako.

- -»siektifi/fodzEc dziecka choruiaceao aa krzvwice hioosfatemiczria*
—oseba chorwaca ng"kf£vwi€e^<it>&sfat€-mi€Zfta^

f^Nteooiutbtit!

Oswiadczam, ze wvrazam z£ode na ztozenie w moim imieniu Detvcii w sorawle 
dosteonosci w Polsce lekow umoziwEaiacvch ieczenie tei chorobv. w tvm 
mieszartek fosforanowvch oraz ieku Crvsvita {hurosun>3bl

Wvraram zeode na aubEiczne uiawntenEe Detvcii wraz z moimt danrai 
osobowvmi na stjonie mternetowei oodmiotow rozoatruiacvch oetvcie oraz 
urzeddw obsbiffulacvch takie oodmiotv.

Wtasnorecznv Dodols:

Scanned by TapScanner



V—V-J!

fliitfi w»uaui5^nc»/i.»uuUi:>rti»v:

. ....
iun»e i naiWtt»KUi , , , >   
idiiiet> /dn»ie>^Kdn»d/uu KOtesponueivtiu 

UildtdtdC
- •'trtntfktm/fooiic u/tetka cnotuiattko oa kuvwite inwuvraiteinii-^na

i ^NieooLueeme sKr^ita

Oswiauc^am, ie wvraz.arn ^gooe rta ^ioienit w fva>i«i ifmfcf*(tj Ofctvcii w s.utavw<e 
dosifeuno^i w Poisce lekow utTioziwiaiacvcri iecicnic tfei crioroi>v, vw wfiTi 
mieszanek fi>siorariovtf¥crt oraz ifeku CfVsvita ibuio^umaiji.

Vvvfdzam zaode na aubiiczne uiawnienie petvcii wraz z moim* oariymi 
osobowvmi na stronie internetowei Dodmiotow roz&atruiacvcri oetvcie oraz 
urzedow obsiueuiacvch takie iMJdmiotv.

VViasrioreczw uod&ls.

<

Scanned by TapScanner



Zal^cznik nr 2
Prz> klady publicznie dost^pnych opisow choroby oraz wynikow badan prowadzonych

nad choroby.

Zrodta:

http;//www.enclokrYnologiapediatryczna.pl/?doi=10.18544/EP-01.15.03.1651

https://www.praktyc2na-ortopedia.pl/artykul/zmeczeniowe-zlamanie-trzonow-obu*kosci-udowych-
w-przebiegu-krzywicy-hipofosfatemicznej-studium-przypadku

http://echaasbmr2015.syskonf.pl/conf-
data/echaasbmr2015/files/13_%20prof_%20Agnieszka%20Rusi%C5%84ska.pdf



ECHA ASBMR2015
Rzadkie choroby kosci

krzywica hipofosfatemiczna, 
wrodzona tamliwosc kosci 
- jak monitorowac i leczyc 

w wieku dorostym?

Agnieszka Rusihska

Klinika Propedeutyki Pediatrii i Chorob Metabolicznych Kosci 
I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Kierownik Katedry i Kliniki: prof, dr hab. n. med. Danuta Chlebna-Sokol

im .' \n\iRWinI Mti)YCZNJY .•• L,



Choroba rzadka
Zgodnie z definicj^ chorob rzadkich zalecan^ w Unii 
Europejskiej, w tym w Polsce, chorob^ uznaje siQ za 
rzadk^ jesli dotyka ona nie wi^cej niz 5 na 10 000
osob (1 na 2000)

Dotychczas wykryto ponad 6 -7 tysi^cy chorob 
rzadkich, a nowe choroby z tej grupy regularnie 
opisywane w pismiennictwie.

Sumarycznie cierpi na nie az od 6 do 8% populacji, 
stanowi^ wi^c powazny problem zdrowotny (w samej 
tylko Europie powyzej 30 min osob z chorob^ rzadk^, 
w 75% dzieci)



Wiele z chorob rzadkich dotyczy w sposob 
bezposredni uktadu szkieletowego i objawia 

siQ miQdzy innymi osteoporoz^, osteomalacj^, 
deformacjami kostnymi, ztamaniami

Jak je uporz^dkowac?



MiQdzynarodowe Towarzystwo 
Dysplazji Kostnych 2009

International Nomenclature Commitee for Constitutional Disorders of the Skeleton

Wyodr^bniono 40 (poprzednio w 2006 - 37) grup zaburzeh o podobnym 
patomechanizmie genetyczno-biochemicznym, pomimo czasem roznej 
morfologii
Obejmuj^ one 456 (372) jednostki chorobowe, kazda z nich moze miec 
kilka typow
Wsrod nich poznano 316 (245) zaburzeh zwi^zanych z mutacj^ w 
jednym lub wi^cej sposrod 226 (140) genow
Rozpoznanie na podstawie objawow klinicznych, radiologicznych, badah 
biochemicznych i genetycznych

im UMWIIlSVli'MEDYCZNV

Warman et al. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2010 revision.

Am J Med Genet A. 2011



The Skeletal Rare Diseases 
Working Group 2012

of the International Osteoporosis Foundation (lOF)

116 fenotypow OMIM, 86 genow

Choroby podzielone na 4 grupy:
zaburzenia aktywnosci osteoblastow, osteoklastow, 
osteocytow
zaburzenia macierzy biaikowej kosci (m.in. 01) 
zaburzenia regulatorow mikrosrodowiska kosci 
zaburzenia hormonow kalciotropowych (m.in. ^lywica
nu>^ros!dtci».i.

Masi et al. Taxonomy of rare Renetic metabolic bone disorders.
Osteoporosis Int. 2015



Krzywica
h i pofosfatemiczna



Grupa rzadkich zaburzen szkieletowych (4/100 000) 
zwi^zanych z nadmiern^ nerkow^ ucieczk^ fosforanow
Podobne objawy, zroznicowane podtoze genetyczne



Podtoze genetyczne krzywicy 
hipofosfatemicznei (KH)

KH zwi^zana z chr. X XLHR XLD
XLR (ASBMR)

PH EX Xp22.2-p22.1

KH autosomalna 
dominujqca

ADHRl
ADHR2

AD FGF23
KL

12pl3.3
13ql2

Autosomalna ARHP AR DMPl 4q21
recesywna
hipofosfatemia
Wrodzona
KH z hiperkalciuri^

HHRH AR SLC34A3 9q34

KH z osteoporoz^ i 
kamic^ nerkow^

NPHLOPl
NPHLOP2

AD SLC34A1
SLC9A3R1

5q35
17q25.1

t;.MWfRSVTt
MEDYCZMY
VV



Objawy
kliniczne

Deformacje kohczyn 
dolnych - szpotawosc 
Niskorostosc 
Zaburzenia chodu 
Ostabienie sity 
miQsniowej 
i wydolnosci 
wysitkowej (ASBMR) 
Bole kostne

k

Mmp inar h«|)r« iM>m MMomtHnaigni ' SJ m

toft;:...- ■ ■<
0 2 4 6 « ^0*214101220 0 2 4 6 B 121410 >220

Linglart et al. 2014



Obiawy kliniczne c.d.

■ Poszerzenie przynasad
(bransolety)

Rozaniec
krzywiczy



Filho et al. 2006

un lINlWfR'imT MEDYCZNY 
W IOD25



Objawy kliniczne c.d

Kraniosynostoza 
Hipoplazja srodkowej 
cz^sci twarzy 
Wypukle czolo

vv

Krzytoica u?it«mifio-/j~oporn«. Szeroka, clu- 
ia vziist m^zKoczaszki z juiznaczonyini guziinii tzoln- 
wyml. Niuproporcjonalny niski wzn>st (niedob6r 15 cm)



Bole kostno-stawowe 
- wiod^cy objaw u dorostych z KH

Osteomalacja 
Zlamania przeci^zeniowe 
Osteoartroza 
Entezopatie



Entezopatie - odktadanie depozytow 
mineralnych w miejscach przyczepow sci^gien, 
gtownie w konczynach dolnych, czQsto bolesne

■'0

t!MVVfR?i» .4 i MEDYCZNY
... j_, Liang et al. 2009



Torbiele w okolicy korzeni z^bow, ropnie z^bowe

Pulp

TPredentIn
t .' \ ' %

i I.. ■ ' > ^ ■ ‘ - • - • - ' ’ ■ « ‘r-. ^IS, . Dentin ..

■f •• ■ * It

IS, '
..

/, IS
• *

IS
* 100

l:^lWf-R^VT^rMEm’CZNV
Linglart et al. 2014



Objawy radiologiczne

Osteomalacja (ASBMR - hipofosfatemia 
i szlak wnt)
Zmiany proliferacyjne - zwi^kszone 
przyrosty odokostnowe i srodkostne
Zlamania zmQczeniowe - strefy Loosera





liMWf-RSVTf!
MEDVCZrdV
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Adas, 15 m-cy



tJ^lVVFR’iVTf J MEDYCZNY 
VV LODZi



Objawy biochemiczne

Hiperfosfaturia
iwskaznik TRP (tubular reabsorption for 
phosphate) i TmP/GRF (tubular maximum of 
reabsorption for phosphate)
Hipofosfatemia 
t ALP 
t FGF23



Leczenie

start: Aktywne metabolity wit. D 
alfakalcydol l-3ug/dobQ lx, ew. calcitriol
dorosli 0-l,5ug/dobQ lx
Po tygodniu: Suplementacja fosforanow 
40 -70 mg/kg/dobQ 3-8x,
dorosli 0-2000 mg/dob^ 2x

Normaiizacja Fe - J.FGF23 (ASBMR)



Mieszanka fosforanowa
Rp.
Natrii phosphorici bibasici 
Natrii phosphorici monobasici 
Aq. dost, ad 
M.f.sol.
S. 3-8 razy na dob^

40 mg/kg/dob^ 
lml=36 mg P

72,5
9,0

500,0



Powiktania farmakoterapii

Wtorna nadczynnosc przytarczyc
Hiperkalcemia
Hiperkalciuria
Kamica nerkowa
Nefrokalcynoza
Niewydolnosc nerek



Wskazania do leczenia u osob
dorostych

Zlamania przecigzeniowe
Planowane zabiegi ortopedyczne
Biochemicznie potwierdzona 
osteoma lacja (tALP)
Uporczywe bole kostne



Nowe terapie
Przeciwdala p/FGF23 (FGF23Ab, Amgen 
- u myszy i BK 2 fazy - ASBMR)
Inhibitor receptora FGFR (NVP-BGJ398, 
Novartis u myszy - ASBMR)
Kalcytonina - BK 1 fazy QFGF23 )
Cinakalcet - kalcymimetyk stosowany 
gdy t PTH
Mormon wzrostu



Krzywica hipofosfatemiczna 
przed i po leczeniu



Nasilone deformacje 
- leczenie operacyjne

I Pre-operative
Pre-operative Post-operative

UMWfRSVTfTi 
MEHYCZNY 
W lODZi

Linglart et al. 2014



Monitorowanie
- opieka interdyscyplinarna

Ocena kliniczna, badanie fizykalne, ocena masy i 
wys., badania biochemiczne (dzieci co 3-6 m-cy, 
dorosli CO 6-12 m-cy)
- Ca, P, kreatynina surowica i mocz
- Fosfataza zasadowa, markery obrotu kostnego
- 250HD, 1,25 (0H)2D, PTH 

Usg nerek lx w roku
DXA lx w roku
Stomatolog, reumatolog con. lx w roku 
Ortopeda, specj. rehabilitacji con. lx w roku



Wrodzona 
tamliwosc kosci

un ir.MWFRSVTFT MEDVCZfJV 
W LODZi



Osteogenesis imperfecta (01)
Wrodzona lamliwosc kosci, czyli 
osteogenesis imperfecta, jest to dysplazja 
kostna przebiegaj^ca ze zmniejszon^ 
g^stosci^ mineraln^ kosci g
Nalezy do chorob tkanki l^cznej 
uwarunkowanych genetycznie, ale nie 
zawsze udaje si^ takie podtoze udowodnic
Spowodowana jest najcz^kiej mutacjami 
genu dia kolagenu typu I (COLlAl, rzadziej 
C0L1A2)
Kolagen typu I jest gtownym bialkiem 
strukturalnym kosci, sci^gien, skory oraz 
scian naczyn krwionosnych

UMWFRSYTfTi 
MEDYCZMY 
VV LUDZi



Nowopoznane geny 01
BMPl
CRTAP ( ^SBMR)
P3H1 (LEPREl)

PPIB
SERPINHl 
SERPINFl (ASBMF )
SP7
FKBPIO (ASBMP)
PL0D2
IFITM5 (ASBMR)
TMEM38B 
WNTl (ASBMR)
CREB3L1 
PLS3



CzQStosc wfystQpowania
■ 6-7/100 000 urodzeh

■ roznorodne nasilenie jej 
objawow fenotypowych 
przejawia si^ od bardzo 
tagodnych po ci^zkie, ktore 
zdecydowanie pogarszaj^ 
jakosc zycia czy powoduj^
przedwczesny zgon

UMwr-RSVTfrl 
MEDVCZNV
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Objawy - ztamania kosci
nawracaj^ce ztamania
mog^ wystQpowac juz w 
zyciu ptodowym
mog^ dotyczyc wszystkich 
koki, najcz^sciej kosci 
dtugich
ich przyczyn^ moze bye 
nawet niewielki uraz lub 
pojawiaj^ si^ bez urazu

(.‘MWfRSVTFTl 
MFOYCZNY 
/. LUDZi
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Liczba ztamah w poszczegolnych typach 01
(P>0,05)

45

35

25

15

-5

4
□

8
a 7

□

I III
OI type

IV

° Mediana 
25%-75% 
Min-Maks,

un L'MWmSVTFTl MED>'C2NY 
W tODZi

Wyniki badah 83 pacjentow Kliniki
z rozpoznaniem OI

typ I - 34 dzieci, typ ill - 30, typ IV - 19



Deformacje kostne
konczyny gome mog^ bye 
krotkie, kosc ramienna lub 
kosci przedramienia 
zagiQte k^towo, oqranicza 
to icn czynnosci cnwytne i 
mozliwosci poslugiwania 
siQ nimi w wykonywaniu 
czynnosci dnia 
codziennego
skrocone poprzez 
deformacje konczyny 
dolne nie spelniajq swoich 
funkcji podporowych
deformacje klatki 
piersiowej
znieksztaicenia czaszki

B

h

T Mr:



Inne objawy

wady postawy: boczne 
skrzywienie kr^goslupa, 
zwi^kszona kifoza odcinka 
piersiowego
drobna budowa ciala z 
zaburzonymi proporcjami i 
symetric spowocfowanymi 
deformacjami kohczyn i 
tulowia
obnizona wysokosc data
obnizona g^stosc mineralna 
koscca (A h|vir - oi ze 
zwi^kszon^ g^stosci^ 
mineraln^)



G^stosc mineralna kosci w projekcji Total body
w poszczegolnych typach OI 

(p=0,00005)

1=1 Mean 
Zl +/-1.00SD 
T +M.96SD

un I MEOYCZNY

Wyniki badah 83 pacjentow Kliniki
z rozpoznaniem OI

typ I - 34 dzieci, typ III - 30, typ IV- 19



G^stosc mineralna kosci w projekcji AP Spine
w poszczegolnych typach 01

(p=0,05)

-1,6
□

-4,6
□

-2,9
□

IV
OI type

a Mean 
m +/-1.00SD 

+/-1.96SD

Wyniki badah 83 pacjentow Kliniki
z rozpoznaniem OI

typ I - 34 dzieci, typ III - 30, typ IV - 19



Ogol noustrojowe 
zaburzenia tkanki t^cznej

wiotkosc stawow, wi^zadel, ostabienie sWy mi^sniowej (ASBMR), 
nawracaj^ce zwichni^cia
sktonnosc do przepuklin
scienczenie skory
sklonnosc do krwawien (!) i krwawych podbiegni^c, do tworzenia 
wybroczyn
sklonnosc do tworzenia duzych blizn i bliznowcow 
problemy ze strony uktadu oddechowego (!) 
problemy kardiologiczne (!)

!) w/w objawy mog^ bye przyezyn^ przedwczesnego zgonu



Narz^d wzroku

u 50%
niebieskie zabarwienie 
twardowek
wi^ksza przejrzystosc i 
scienczenie powodowane 
zmniejszon^ ilosciq macierzy 
kolagenowej
niepetnowartosciowy
kolagen
bardziej wrazliwe na urazy
astygmatyzm
krotkowzrocznosc



Narzad sfuchu

po 20 r.z
uposledzenie s+uchu jako 
skutek:
- zmian naczyniowych
- nieprawidtowej budowy 

kosteczek sluchowych
- nieprawidlowosci 

wi^zadet utrzymuj^cych 
kosteczki stuchowe i 
bbny b^benkowe

- unieruchomienia 
strzemi^czka



Dentinogenesis imperfecta

u 50%
niepeine tworzenie z^biny
uszkodzenia w uz^bieniu 
miecznym i staiym
nadwrazliosc na wszelkie bodice
kolor szaro - br^zowy lub 
bursztynowy
skrocenie i znieksztatcenie korzeni, 
cienkie, kruche szkiiwo

un
tJMWJ-RSVTH
MtnvcZNYii -'7:



Wrodzona tamliwosc kosci
nie kazdy chory przejawia 
wszystkie z wyzej 
wymienionych cech
ich wystQpowanie oraz 
nasilenie objawow zalezy od 
typu wrodzonej lamliwosci 
kosci, ktory z kolei 
uwarunkowany jest 
okreslonym defektem 
genetycznym
wg klasycznego podzialu 
Sillence'a z 1979 roku 
wyodr^bniono cztery typy 
osteogenesis imperfecta



TypI

■ najczQstsza i najtagodniejsza 
postac

■ prawidlowa wysokosc ciala
■ calkowity brak lub niewielkie 

deformacje kosci
■ umiarkowana tamliwosc
■ uposledzenie stuchu
■ bl^kitne zabarwienie twardowek
■ lA - z prawidlow^ budow^ z^bow
■ IB - z dentinogenesis imperfecta
■ dziedziczenie - zwykie 

autosomalne dominuj^ce



Typ II
najciQzsza, letalna postac, w ktorej dochodzi 
zazwyczaj do obumarcia plodu lub zgonu 
okotoporodowego
nieliczne przezywaj^ dtuzej
skrajnie nasilona tamliwosc kosci, znaczne 
deformacje i liczne zlamania juz 
wewnatrzmaciczne, dotycz^ce czaszki, 
kr^gostupa, zeber i kosci diugich
zazwyczaj niska masa urodzeniowa
kosci czaszki s^ bardzo migkkie, mozliwe jest 
makroglowie
konczyny dolne znieksztatcone, ustawione w 
pozycji zaby
klatka piersiowa jest zmniejszona, pluca 
niedorozwinigte
twardowki intensywne niebiesko lub szaro 
zabarwione
przyczyn^ zgonu s^ najcz^sciej powiktania 
odaecnowe tub sercowe



Typ II c.d.
w obrazie radiologicznym wyst^puj^ 
skrocone i zdeformowane kosci 
dlugie, pokryte zgrubieniami zebra, 
splaszczone kr^gi, bardzo slabo lub 
wr^cz nieuwapnione koki czaszki
genetyka:
- mutacje de novo o dziedziczeniu 

autosomalnie dominuj^cym
- dziedziczenie autosomalnie 

recesywne (czasami w 
badaniach genetycznych mozna 
wykazac, iz jest to typ VII lub 
VIII)
mozaicyzm rodzicielski

m



Typ III
postac post^pujgco - deformuj^ca
najci^zsza odmian^ u dzieci przezywaj^cych 
poza okres noworodkowy
zlamania kosci wyst^puj^ juz w okresie 
prenatalnym
giowa jest cz^sto duza, kosci czaszki mi^kkie, 
twarz trojk^tna
postac ta w okresie okobporodowym zwykie 
nie jest letalna, ale nawracaj^ce ztamania i 
ci^zkie, post^pujgce deformacje koki 
powoduj^ niemoznosc chodzenia
chore dzieci spgdzaj^ swoie zycie na wozku 
inwalidzkim lub w pozycji lez^cej, a ich zgon 
nastQpuje cz^sto w dziecihstwie



Typ III c.d.
niskorostosc
osteoporoza
boczne skrzywienie kr^gostupa
znaczne, post^puj^ce deformacje oraz 
duza lamfiwosc kosci
sercowaty lub trojk^tny ksztalt czaszki
uposledzenie stuchu
prawidtowe lub jasniej^ce z wiekiem 
bl^kitne twardowki
IIIA - z prawidlowym uz^bieniem 
IIIB - z dentinogenesis imperfecta 
dziedziczenie

autosomalnie dominuj^ce 
mutacje de novo
autosomalnie recesywnie (typ VII lub 
VIII)

tlMWfRSVUr MEDYCZNY | 
VV Lt



Typ IV
typ sredniociQzki
posredni pomi^dzy I a III
ztamania rozpoczynaj^ si^ najcz^sciej po 
rozpoczQciu chodzenia
zwykie brak uposledzenia sluchu
najczQsciej prawidlowe lub szare 
twardowki
mozliwa jest niskorostosc, wygiecie kosci 
diugich, skrocenie kosci udowycn i 
ramiennych, skolioza, wiotkosc wi^zadel
IVA - z prawidlowym uzQbieniem
IVB - z dentinogenesis imperfecta
dziedziczenie:

■ autosomalnie dominuj^ce
■ mozaicyzm rodzidelski
■ dziedziczenie recesywne
> wiele jest mutacji de novo



Wrodzona tamliwosc kosci
- osoby doroste

9

I
femate 

A«e, H yf 

Height. IH cm

I
female 

Age. 61 yf 

Height, 117 cm

Type IV

Age. 40 yf
Height, 1>0 cm

/
1"^- r 1►1

/■

Type tit

.np
, I|4 cm

Type III

A|e.27yr Agt,40yT 
N cm Height. H cm

Reeder J., Orwoll D. NEJM 2006

im liMWIiRSVTFT 
MEnYCZNV 
VV LODZJ



Nowe typy wrodzonej 
tamliwosc kosci

Nowsze opracowania, do wyzej wymienionych typow 
dodaj^ kolejne, ktore nie zwi^zane

z defektem genu kolagenu



TypV
klinicznie podobny do IV
charakteryzuje si^ przerastaniem 
kostniny w mieiscu zlamania oraz 
zwapnieniem bbny mi^dzykostnej 
pomi^dzy koscmi przedramienia, co 
ogranicza zakres supinacji i pronacji
znamienny jest obraz 
histopatologiczny kosci - 
wloknopodobnyi brak 
orawidtoweao utkania

dziedziczenie jest autosomalne 
dominuj^ce
2012r.- mutacia genu IFITM5 
(interferon incfuced transmembrane 
protein 5)



Typ VI
objawy kliniczne podobne do 
typu IV
w badaniu
histopatologicznym stwierdza 
si^ nieprawidtowe blaszki 
kostne o budowie lusek
dziedziczenie jest 
autosomalne dominuj^ce lub 
recesywne
mutacja genu

kodujqcego glikoprotein^ 
PEDF (pigment epithelium- 
derived factor)

im IJMWrRSYTJ MEnVCZNY 
VV LODZi



Typ VII i VIII
Typ VII
■ klinicznie podobny do typu II, III 

lub IV
■ dziedziczenie jest autosomalne 

recesywne
■ mutacja genu CTRAP (cartilage- 

associated protein gene).

Typ VIII
■ klinicznie podobny do typu II lub

dziedziczenie jest autosomalne 
recesywne
mutacja genu P3H1 (LEPRE1) 
(prolyl 3-hydroxylase 1 gene)



Typ IX, X, XI, ■ ■ ■

Typ IX
■ klinicznie podobny do typu II, III
■ dziedziczenie jest autosomalne recesywne
■ mutacja genu PPIB

TypX
■ klinicznie podobny do typu IV
■ dziedziczenie jest autosomalne recesywne
■ mutacja genu SERPINH1

klinicznie podobny do typu II, III lub IV 
dziedziczenie jest autosomalne recesywne 
mutacja genu SP7 (OSX)





Nowe spojrzenie
Z uwagi na to, iz ostatnie typy zostaty wyodr^bnione wyf^cznie na 
podstawie badan molekularnych^ wiem autorow uwaza, iz klasyfikacja nie 
powinna bye rozszerzana poza pierwszych 5-6 typow

International Nomenclature Commitee for Constitutional 
Disorders of the Skeleton
(9th ISDS meeting Boston 2009, opublikowane Am J Med Gen 2011, 
11th International Conference on 01 Dubrovnik 2011)

Non-deforming 01 with blue sclerae (I)
Common variable 01 with normal sclerae (IV)
01 with calcification in inter-osseous memebranes (V) 
Progressively deforming 01 (III)
Perinatally lethal 01 (II)

• %•

pcTpnV-/0 I

GENESIS
IMPERFECTA



Diagnostyka wrodzonej
tamliwosci kosci

Objawy kliniczne 
Zdj^cia rtg

DXA (Z-score typowo od -1,0 do -3,0)
Badania biochemiczne (markery obrotu 
kostnego, propeptyd prokolagenu - ilosciowo)



Diagnostyka wrodzonej
tamliwosci kosci

Hodowla fibroblastow i analiza 
elektroforetyczna bialek

PEDF (pigment epithelium- 
derived factor) u pacientow z 
01 tVI (mutacja SERPINFl)

1
cm

12 3 4 5 6
-• - - ♦ ♦ ♦

220k0tt.

66kDa-J

SI
-a1(XX



Badania molekularne
- genow kolagenu COLlAl i COL1A2 - opisano 

ponad 1000 wariantow mutacji (9 nowych 
wariantow stwierdzono w naszej klinice)

- innych genow 01, w tym recesywnych

Diagnostyka wrodzonej
tamliwosci kosci

EJTC3M1 d Hj-mn Geneks ^2D12l d^:10.103»e|^i0122ia
O 2012 m npts 1Q]&43B’12_________

CLINICAL enLITY GENE CARD

Clinical utility gene card for: osteogenesis imperfecta
Heur S van Dijk*’', Raymond Dalglcish^> Fransiska Malfait^> Akssandra Maugcri^ Agnieszka Rusinska^» 
Oiiver Seiuler^, Sofie Symoens^ and trerard Rals^

EtJtofman Journal of Huomti Gmettcs advance online publication, 26 September 2012; cbitlO. 1036/ejhg.2012.210

UMWIRS^..MEDYCZNY
W tODZi



Mutacje genu COLlAl u 10 pacjentow

im

GP(1) lO/chl 7 -3,3
SK (5) 9/dz 3 -1,8
ZJ(6) 12/chl 5 -3,2

CP (15) 15/dz 4 -0,7

Kt (32) 7/chl 4 -2,1

SK (30) 11/dz 11 -1,2

GN (28) 5/dz 18 -7,1

ZS (31) 12/chl 7 -1,6

SB (33) 5/chl 4 -2,7
CA (41) 15/chl 4 -2,3

ASBMR Lindahl et al.
Rusinska et at.

' MEDVCZMY
- korelacje gene

novel mutation
P193L, del_C CCT-CTG Pro-Leu 

novel mutation
G164V, ins_,T TGG-TGT Gly-Val 

novel mutation 
P143R, CCC-CGC Pro-Arg

novel mutation
ekson 8 del_C_ins_TG, frame SH 

novel mutation
E29X, GAG-TAG_FR1, Glu-STOP, 

novel mutation
A498Q____fs_ GCA-

CAG__FR10___del_C, Ala-GIn
novel mutation

P670P____ fs___, CCT-
CCG_FR13_del_A, Pro-Pro 

rs72651634 
novel mutation

P1008P___fs_, CCC-
CCC_FR18___del_C, Pro-Pro

R415X, CGA-TGA_Arg-STOP, 
rs72648326 

novel mutation 
K781R, AAG-AGG Lys-Arg



Leczenie wrodzonej
famliwosci kosci

brak leczenia przyczynowego

cele leczenia objawowego
- zmniejszenie ryzyka 

zlaman
- korekcja deformacji 

kostnych
- zwi^kszenie g^stosci 

mineralnej kosci
- zminimalizowanie bolu
- zwi^kszenie mobilnosci i 

niezaleznosci pacjenta



Leczenie

Rehabilitacja

Wibroterapia - platforma 
wibracyjna Galileo



Leczenie ztaman 
i deformacji kostnych

Zaopatrzenie
ortopedyczne

Leczenie operacyjne



Ztoty standard u dzieci 
- pr^ty teleskopowe



Leczenie farmakologiczne
Suplementacja

Preparaty wapnia
- monitorowanie: kalciuria, usg nerek

■ Preparaty witaminy D 
- monitorowanie: 250HD



Bisfosfoniany w 01
Leczenie antyresorpcyjne - bisfosfoniany off-label

- pannidronian (pierwsze 2-4 lata najskuteczniejszy)
- ryzedronian (1 rok najskuteczniejszy)
- alendronian - FDA nie zaleca w 01 . g
- ibandronian sj
- zoledronian I
- neridronian I

If iSii



Pamidronian
Farmakoterapia niestandardowa - zgoda pacjenta/rodzicow 
WIew i.v. 2-4 godz., kontrola kalcemii
Schemat wg Glorieux i wsp., NEJM 1998 BHHH

Petna dawka 3-5 lat, nast^pnie do zakonczenia wzrastania V2 dawki 
Po osteotomii odst^p 4 m-ce, przed - 48 godzin

Wiek dziecka Pierwszy cyki Kolejne cykie Odst^py
mifdzy
cykiami

1 doba 2 i 3 doba 1-3 doby

1 rok zycia 0,25 mg/kg 0,5 mg/kg 0,5 mg/kg 2 miesi^ce

2-3 rok zycia 0,38 mg/kg 0,75 mg/kg 0,75 mg/kg 3 miesi^ce

>3lat 0,5 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg 4 miesiqce



Po leczeniu w rtg „zebra lines

un
llMWf-RSVTfT 
MEDYCZMY 
VV LODZi



Ocena efektow leczenia 
u osob dorostych

Metaanaiizy
Phillipi et al. 2008 (Cochrane) - poprawiaj^ BMD, 
nie wiadomo jak wplywaj^ na zlannania
Dwan et al. 2014 (Cochrane), Hald et al. 2014 - 
poprawiaj^ BMD, ale nie wiadomo czy zmniejszaj^ 
cz^stosc zlamah
Shi et al. 2015 - zmniejszaj^ cz^stosc zlamah u 
dzieci, ale nie u doroslych

ASBMR Shapiro et al.



Badania kliniczne u dorostych
At least one Mean %

Treatment Mean age No fracture fracture Outcome, mean % change total
type of study study medication study period arm (n) n (s.D.) in {%)) (n(%)) change LS BMD (5.0.) hip BMD

Double-blinded, Oral alendronate 36 months Treatment 31 36(12) 21 (67.7) 10(32.3) 10.1 (9.8)^'^ 3.3 (O.sr*’
placebo-
controlled

vs placebo Placebo 33 37(12) 22 (66.7) 11 (33.3) 0.7 (5.7) 0.3 (0.6)

RCT
Double-blinded, l.v. neridronate vs 12 (24) Treatment 31 35.1 (7.1) 30 (96.7) 1 (3.3) 3.0 (4.6)^-" 4.3 (3.9)®-'

placebo-
controlled

no treatment montte
No treatment 15 34.7 (9.3) 13 (86.6) 2(15.4) -0.8 (7.7) -0.5 (5.2)

RCT
Prospective non- l.v. zoledronic 36 months Treatment 10 37(12) 10 (100.0) 0(0) 13.9^^ 3.8^^

randomi zed acid every 6 
months

Observational, l.v. pamidronate, <161 Pamidronate 28 42.2(12.1) NA NA 4.3 (2.5)‘^ ®-15.9 NA
non-r^do- oral alendro­ months (8.0)“^^
mi zed nate, and oral Alendronate 10 35.1 (9.9) NA NA 3.1 (2.8)‘^®-9-6.2 NA

risedronate
Risedronate 17 40.0 (9.1) NA NA

(3.6)^^'^
3.1 (2.8)'^®-9-6.2 NA

(3.6)^-^'3
Not treated 35 38.2 (11.6) NA NA NA NA

Retrospective Alendronate, < 1~9 years Bisphosphonate 10 32.3(14.1) 2 (20.0) 8 (80.0) Median, 15.1 NA
cohort study risedronate. (range 6.9 43.7)

zoledronic acid, 
and rhPTH

rhPTH 2 32.5(16.3) 0(0) 2(100.0) 27.2-40.3 NA

Prospective. Risedronate 24 months Risedronate 27 39 (range 13 (48.1) 14(51.9) - 1.8
observational 
stu<

1&-76)

UMWFRSVn MEDYCZNY 
'A' lODZi

Lindahl et al. 2014



Nowe terapie ?
Denosumab (Semler et al. 2012)
Teriparatyd (Orwoll et al. 2014)
Mormon wzrostu +bisf (Antoniazzi et al. 2010)
Przeciwciata p/sklerostynie (ASBMR - myszy)
Raloksyfen ( Si^riR - myszy)
Bialko wi^z^ce receptora aktywiny A (. - szczury)

Terapia komorkowa (, 5B.i, - myszy)
- Horwitz E.M. i wsp. 1999 r. - przeszczep komorek 

macierzystych szpiku (prekursorow m.in. 
osteoblastow) - 3 dzieci

- 1999 r. - przeszczep MSC przez zyl^ pepowinow^ do 
ptodu w 32 hbd

Terapia genowa
- Chamberlain J.R. i wsp. 2004 r. - modyfikacja komorek 

macierzystych pacjenta poza jeqo organizmem 
(zablokowanie wadliwego genu) i nastqpnie podanie

_ komorek choremu - 2 pacjentow



Monitorowanie
- opieka interdyscyplinarna

Monitorowanie farmakoterapii: Ca, usg nerek, 250HD 
CO 3-6-12 m-cy (dawkowanie lekow na kg masy ciala)
Badanie fizykalne, ocena masy i wys., rutynowe 
badania laboratoryjne con. lx w roku
DXA lx w roku
Ortopeda con. lx w roku
Specj. rehabilitacji con. lx w roku
Stomatolog con. lx w roku
Ocena wzroku i stuchu co 2-3 lata
ECHO serca
Ocena funkcji pluc



DziQkujQ



Zdj.1,2
Niskoroslo^d i defonna<;ia szpotawa kot^czyn dolnych u of^tsyv^anego 
chorego (zdj^ia syhvotkowe opisyw»nego chorego vvykonane 
po zakcxHczoniu kKrzenia ztemarS)
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Opoznione rozpoznanie i trudnosci 
w ieczeniu krzywicy hipofosfate- 
micznej u 7-letniej dziewczynki - 
opis przypadku

Delayed diagnosis and difficulties in 
the management of hypophospha­
temia rickets in a 7-year-oid girl - a 
case report

'Katarzyna Wrzotek, 'Izabela Rysz, "Witold Kolt^taj, ^^Barbara Kotlajaj, ‘Maria Klatka

'UniwersytecKi Szpital Dzieci^cy w Lublime -Klinika Endo<rynolo- 
gii I Diabetotogii Dzieci^cej. Unwers'ytet Msclyczny w Lublinie 
•^Katedra i Zaklad Epiderniologii, Uniwersytet Medyczny w Lubiinie

Stowa kluczowe
krzywica hipofosfatemiczna, rozpoznanie. bt^dne 
rozpoznanie, leczenie

Streszczenie

Krzywice hipofosfatemiczne sa heterogenn^ grup^ 
chordb spowodowanych zaburzeniami gospodar- 
ki fosforanowej, Najczesciej wyst^puj^ca i najlepiej 
poznana jest krzywica hipofosfatemiczna zwi^zana 
z chromosomem X (ang. X- linkedhypophosphate- 
mia. XLH). Klinicznie choroba zazwyczaj ujawnia 
si^ w pierwszych dwdchlatach zycia, Dominuj^cymi 
objawami s^: znieksztatcenia kohczyn, zwtaszcza 
koriczyn dolnych, zahamowanie wzrastania. zabu- 
rzone proporcje cia!a (krotkie kohczyny) oraz nie- 
prawidiowosci dotycz^ce ZQbow (tworzenie ropni 
okoloz^bowych, zmniejszona mineralizacja ZQbiny). 
U chorych dotkniQtych XLH stwierdza sie hipofos- 
fatemi^. prawidiow^ kalcemi^, prawidiowy lub niski 
poziom 1,25(0H)2D3. Rzadziej opisywane krzywi- 
ce dziedziczone autosomalnie dominuj^co (ADHR), 
autosomalnie recesywnie (ARHR), zespot parane- 
oplastyczny, a takze krzywica zwi^zana z zespotem 
McCune'a-Albrighta. Przedstawiamy przypadek 
7-letniej dziewczynki znajdujacej si^ pod opiek^ en- 
dokrynoiogiczn^ ze wzgl^du na rozpoznan^ krzywicQ 
hipofosfatemiczna. Pacjentka od 11 miesi^ca zycia 
pozostawala pod kontroia Poradni Ortopedycznej 
z powodu szpotawosci kohczyn dolnych, W zwi^- 
ku z brakiem skuteczno^ci typowego leczenia za 
pomoc^ preparatow witaminy D3 dziecko w wieku 4

'Department of Paediatric Endocrinology and Diabetoiogy. Medi­
cal University- of Lublin -Children's University Hospital in Lublin 
^Chaif and Department of Epidemiology. Medical University of 
Lublin

Key words
hypophosphatemic rickets, diagnosis, misdiagnosis, 
treatment

Abstract

Hypophosphatemic rickets are a heterogenic group 
of diseases, caused by phosphate metabolism disor­
ders. The most widespread and the best known type 
is the X- linked hypophosphatemia (XLH). Its initial cli­
nical symptoms usually appear in the first two years of 
the patient’s life. Predominant manifestations include 
deformation of, usually lower, extremities, growth di­
sturbances. distorted body proportions (short limbs), 
and teeth abnormalities (dental abscesses, decre­
ased mineralization of dentin). Patients affected by 
XLH exhibit hypophosphatemia, regular calcemia, 
a normal or low level of 1,25(OH)jD3. Other types of 
rickets are less frequent; these include autosomal 
dominant hypophosphatemic rickets (ADHR), auto­
somal recessive hypophosphatemic rickets (ARHR). 
paraneoplastic syndrome and rickets connected to 
McCune-Albright syndrome. The present article di­
scusses the case of a 7-year-old girl, currently un­
dergoing endocrinological treatment due to the dia­
gnosed hypophosphatemic rickets. The patient has 
been treated at Orthopedic Clinic since she was 11 
months old. because of varus deformity of legs. Due 
to the fact that treatment with vitamin D. supplements 
proved to be unsuccessful, the child was directed 
to Endocrinology Clinic when she was 4 years and 
3 months old. Following the proper diagnosis and

^ •£■ Cooyrighf by PTEIDD 2016 
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lat i 3 miesiecy skierowano do diagnostyki endokry- 
noiogicznej. Po ustaleniu wiasciwego rozpoznania 
I gruntownej modyfikacji terapii uzyskano poprawe 
parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej 
oraz umiarkovvane przyspieszenie tempa wzraslania. 
Nadal utrzymuj^ si^ duze deformacje kohczyn doi- 
nych. Obecny stan wiedzy nie pozwala na catkowi- 
te wyieczenie pacjentow z rozpoznan^ krzywica hi- 
pofosfalemtczn^. Terapia jest dtugotrwala i wymaga 
wspotpracy ze strony chorego, ktdry must zazywac 
leki wielokrotnie w ciagu dnia oraz zglaszad siQ na 
badania kontrolne kilka razy w roku. Pomimo wcze- 
snego rozpocz^cta leczenia nie zawsze jeste^my 
w stante zapobiec deformacjom konczyn doinych 
oraz niedoborowi wzrostu. Wydaje siQ, ze gotowe 
schematy terapeutyczne nie sprawdza]^ si^ w le- 
czeniu tej choroby i mog^ prowadzic do powaznych 
skutkow niepoz^danych, tj, wtbrnej nadczynnosci 
przytarczyc, nefrokaicynoz, czy niepowodzeh w po- 
staci deformacji koriczyn i zahamowania wzrastania.

EndokrynoL Ped. 2016.15.3,56.55-64.
© Copyright by PTEiDD 2016

the thorough modification of the treatment, the pa­
rameters of calcium-phosphate metabolism enhan­
ced and the rate of growth was moderately improved. 
Lower limbs have remained severely deformed. The 
current state of research does not allow for full cli­
nical recovery in patients with diagnosed hypopho- 
sphatemic rickets. The therapy is long and requires 
cooperation from the patient, who has to take me­
dicines multiple times a day and present for control 
tests several times a year. In spite of the early onset 
of therapy, deformation of lower limbs and insufficient 
growth cannot be prevented in every case. It appears 
that the ready therapeutic regimens fail in treating the 
disease and may also lead to serious side effects, 
manifesting as secondary hyperparathyroidism, and 
nephrocalcinosis; moreover, they fail in alleviating 
limb deformations and growth disturbances.
Pediatr. Endocrinol. 2016,15,3.56,55-64,
© Copyright by PTEiDD 2016

WstQP

Krz\^vice to heterogenna grupa schorzeh ogol- 
noustrojowych manifestuj^cych si^ zaburzenia- 
ini gospodarki wapniowo-fosforanowej w okresie 
niemowl^cym iub poniemowl^c\Tn, prowadzqcy- 
mi do ujeninego bilansu wapnia i/lub fosforanuw 
w ustroju, a w konsekwencji do zaburzeh minera- 
lizacji Ikanki kostnej. deformacji kosci i nieprawi- 
diowego wzraslania [1-3]. W wiekszosci przypad- 
k6w problem dotyczy ujemnego bilansu wapnia i/ 
lub niedoboru, zaburzenia aktv'W’acji lub funkcji 
witaminy (dzialanie receptorowe lub pozarecepto- 
rowe) maj^cej udzial w regulacji gospodarki wap- 
niowej. Znacznie rzadziej powodem s% zaburzenia 
gospodarki fosforanowej manifestujace si^ jako 
heterogenna grupa krz5'wic hipofosfatemicznvch 
[3-5].

Tcrmin krzynvice hipofosfatemiczne obejmuje 
choroby:

a) zalezne od fosfalonmy FGF23 (sprzfjzona 
z chromosomem X. autosoraalnie dominujqca i au- 
tosomalnie recesvwna krzy^vica hipofosfalemicz- 
na. XHR).

b) powodowane mutacjami rdznych genow za- 
angazowanych w regulacj(j resorpcji fosforu w ner- 
kach {PHEX. FGF23, DMPl. Eh’PPl], ktdra induku- 
je wzrost poziomii krqzcjcego FGF23,

c] niezalezne od FGF23, takie jak wrodzo- 
na krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria 
(HHRH), uwarunkowanq mutacjami w genie ko- 
dujqcym (zalezny od sodu transporter fosforu 
SLC34A3).

Fosfor w organizmie czlowieka w 80-90% 
wystQpuje w cz^sci mineralnej kosci jako zwiqz- 
ki hydroksyapatytdw. St^zcnie jonow fosforano- 
\vych zmienia siq wraz z wiekiem. Najwyzszy po- 
ziom osiqga w okresie noworodkowym (1,88-2.4 
mmold). nastqpnie poziom ten spada. W3’iioszqc 
u niemowlqt 1,3-2,0 mmol/1, a u mlodziezy 0,7- 
1,3 mmol/1. Utrzymanie prawidlowego poziomu 
fosforu w surowicy zalezne jest od podazy fos- 
forandw w diecie, absorpcji jelilowej tego pier- 
wiastka oraz reabsorpcji nerkowej. Wchlanianie 
jelitowe fosforu zachodzi w jelicie cienkim za- 
rowno w procesic cz\mnego transportu przezko- 
morkowego zaleznego od kotransportera sodowo- 
-fosforannwego typu lib [NPT 2b). jak i transportu 
okoiokoinorkowego. uzaleznionego od stqzenia 
jonow fosforanowwch w swietle jelita. Reabsorp- 
cja zwrotna fosforu zachodzi glownio w cewce 
proks^TOalnej kanalika nerkowego przy udziale 
kotransporterdw zalezny'ch od sodu t\’pu 2a i 2c 
(NPT 2a i 2c) [2,3.6]. Hemoslaza fosforanowa re- 
gulowana jest poprzez parathormon i aktywnq 
witaniinq D. a takze poznany w ostatnich latach

56 Endokrynol. Ped. 2016,15.3.56.55-64 Opoznione rozpoznanie i trudnoSci w leczeniu krzywicy hipofosfa-
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czynnik wzroslu fibroblaslovv FGF 23 (aiig. /i'bry- 
blast g^ol^ih factor) [1-3].

FGF 23 nalezy do grupy substancji bialko^Tch 
- fosfatonin. Piodukowany jest przez osteoblasty, 
osteoklasty oraz odontoblasty.FGF 23 obniza st^ze- 
nie fosforu vv organizmie w dwoch mechaiiizmach. 
Poprzez obnizenie ekspresji kotransporterow zalez- 
nych od sodu (NPT 2a i 2c) \v kanalikach nerkowych 
zmniejsza reabsorpcj^ zwrotn^ fosforu w cewce 
proks>Tnalnej. co doprowadza do zwi^kszenia ny- 
dalania fosforu w nerkach. Dodalkovvo peptyd FGF 
23 ogranicza absorpcje jelilowt^ przez obnizenie 
produkcji aktv^vnej witaminy D, hamuj^c aktyw- 
nosc 1-alfa hyciioksylazy [2.3.5-7]. Przy prawidlo- 
wej funkcji uydzielniczej nerek nadmierna produk- 
cja FGF 23 powodujehipofosfatemi^oraz obnizenie 
poziomu kalc\^iolu, co prowadzi do podvvyzszenia 
wydzielania parathormonu, domineralizacji kosci 
i rozwoju krzwicy hipofosfatemicznej [1-3,5.7-9].

Najcz^sciej wysltjpujaca i najlepiej poznana jest 
krzywica hipofosfateiniczna zwi^zana z chromo- 
somem X (ang. X- Unkedhypopbosphatemia, XLH). 
Wyst«jpuje z cz^stosci^l/20 000 urodzen [1.2,8]. 
Choroba dziedziczona jest jako cecha dominiijqca 
spowodovvana miUacjq w genic PHEX (ang. pho­
sphate regulating gene with homologies to endopep- 
tidases heated on the chromosomeX], zlokalizowa- 
nym iia chromosomie X \v rejonie Xp22.2-p22.1. 
Gen PHEX koduje STOtezQ endopeptydazy PHEX. 
rozkladaj^cej FGF23. Mutaeja w tym genie powo- 
duje zwi^kszenie poziomu FGF 23 we kr\vi. co 
doprowadza do zwi^kszenia ulraty fosforandw 
w nerkach oraz zmniejszenia synlezy l,25(OH]„ D 
[1.3.5.10.11].

Klinicznie choroba zazwyczaj ujawnia siq 
w pierwszycli dwdchlatach zycia. Dominuj^cymi 
objawami sq: zniek.sztaicenia kohczyii, zwlaszcza 
kohcz\ni dolnych, zahamowanie wzrastania. za- 
burzone proporeje ciala (krotkie kohezyny) oraz 
niepravvidiowosci dotycz^ce z^bow (tworzenie 
ropni okoloz^bowych. zmniejszona mineralizacja- 
zebiny). U chorych dotkniQlych XLH slvvierdza siq 
hipofosfatemiq, prawidlovv^ kalcemiq. prawidlowy 
lub niski poziom 1.25(OH).,D3 [1-3,5.11]. Rzadziej 
m’stqpuje autosomalnie dominujqca krzywica hi* 
pofosfatemiczna (ang. autosomal- dominant hypo- 
phosphalemic rickets. ADHR). klinicznie podobna 
do XLH.ADHR spovvodowana jest mutaeja w genie 
koduj^cym FGF 23, polegajacq na zamianie argini- 
ny na glutaminq w pozycji 176 lub 179, co powo- 
duje zwiekszenie stqzenie we krwi FGF 23 opornej 
na degradaejq. Wzrost stqzenia we krwi wymie- 
iiionego czynnika wzrostu fibroblastow prowadzi

do hiperfosfalurii. a l>'in sam\'m do hipofosfatemii 
i osteomalacji [1-3.5].

Do k^z\'^vic hipofosfatemicznych nalozcdcz 
rzadziej wystepuj^ce:krzywica dziedziczona auto­
somalnie recesywnie (ARHR). zespdl paraneopla- 
slycziiy, a lakze krzywica zwiqzana z zespotem 
McCune’a-Albrighta [1-5].

Opis przypadku

Przedslawiamy przypadek 7-letniej dziewezyn- 
ki znajduj^cej siq pod opieka endokrynologiczni\ 
ze wzgledu na rozpoznanq krzywicq hipofosfate- 
mieznq. Paejentka od 11 miesiqca zycia pozostawa- 
ia pod kontrolq Poradni Ortopedyeznej z powodu 
szpolavvosci konczyii dolnych. VVykluczono cho- 
robq Blounta. zastosowano wkladki pionujqce. Od 
1 do 4 rokii zycia w loczeniu olrzymywala 2000 
j. witaminy D^ na dobe, w wieku 4 lat zAviqkszo- 
no dawkowanie leku do 2500 j./dobq. Do tej pory 
prowadzono leczenie bez kontroli metabolieznej. 
W zwiqzku z poglqbianiem siq wady dziewczynkq 
w wieku 4 lat i 3 miesiqcy skierowano do poradni 
endokr\mologicznej w celu diagnostyki i leczenia.

W momencie pierwszej wizyty w poradni 
w badaniu fizykalnym stwierdzono niskorosiosc, 
nadwagq oraz szpotawo^d goleni. W \\ykonanych 
wdwczas badaniach laboraloryjnych: obnizony po­
ziom fosforandw w surowicy (0,7 mmol/1), prawi- 
dlowy poziom wapnia oraz witaminy D (250HD), 
nie okreslano dobovvego wydalania elektrolitdw.

Do leczenia wlqczono mieszankq fosforanowa 
(brak danych odnosnie do zastosowanej dawki 
leku). W wieku 4 lat 10 miesiqcy otrzymala zale- 
cenia stalogo przyjmowania mieszanki fosforano- 
wej w dawce 4 x 10 ml (64 mmol fosforu na do- 
bq).W wieku 5 lat w badaniach kontrolnych nadal 
utrzynyv'wal siq obnizony poziom fosforu w suro­
wicy (0,9 mmol/1) przy prawidlowjmi poziomie 
wapnia i witaminy D3. Stwierdzono poprawq slanu 
klinieznego dziecka. dziewezynka urosla okolo 4 
cm w ciqgu 10 miesiqcy, nadal jednak wysokoscu- 
trzyinyw’ala siq poiiizej 3 percentyla. Zmodyfiko- 
wano leczenie: zalecono zwiqkszenie prz\qmowa- 
nej mieszanki fosforanowej do 5 x 10 ml (80 mmol 
fosforu na dobe). Przez kolejne 1,5 roku rodzice nie 
zglosili siq z dzieckiem na wizytq kontrolnq.

Podezas wiz\dy w poradni endokrynologicznej 
w raajii 2015 r. (wiek 6 lat 7^,^ zaobserwowano 
poprawy klinieznej. w zwiqzku z czym paejentke 
skierowano do leczenia szpitalnego w Klinice En- 
dokrynologii i Diabetologii Dzieciqcej UM w Lu-
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blinie. \V tym czasie defonnacja koiiczyn dolnych 
byia juz bardzo wyrazna (rye. 1 i 2). w^sokosc ciaia 
- znaeznie ponizej 3 centyla (rye. 3).

Rye. 1. Znaezna deformaeja konezyn dolnych u dziew- 
czynki w wieku 6 lat i 7 miesi^cy - uj^cie 1 
Fig. 1. A considerable deformation of lower limbs in a girl 

aged 6 years and 7 months - view 1

Rye. 2. Znaezna deformacja kohezyn dolnych u dziew- 
ezynki w wieku 6 lat i 7 miesi^cy - ujQCie 2 
Fig. 2. A considerable deformation of lower limbs in a girl 

aged 6 years and 7 months - view 2

W Klinice gruntownie zmodyfikowano lecze- 
nie i zastosowano maksymalne. jeszcze dose do- 
brze tolurowane dawki lekow: zwi^kszono podaz 
mieszanki fosforanowej do 5 x 25 ml (200 mmol 
POydob^). witaminy do 3000 j/dob^. Zalecono 
rowniez ograniczeiiie chodzenia. W Lrakcie lerapii 
poziom fosforu w surowicy nieznaeznie vvzrosl, 
dobowe wydalanie fosforanow w moczu okresowo 
przekraczalo 100 mg'lcg cc/dob^, kalcemia miesci- 
la si^ w normie, kalciuria - znaeznie (!)ponizej 1 
mg/kg cc/dob^ (labela Ij.Podczas ostalniej \viz>dy 
kontrolnej we wrzesniu (wiek 6 lat zwi^k- 
szono dawk^ witaminy D do 4000 j./dob^ (z uwa-
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cm

Rye. 3. Przebieg tempa wzrastania u pacjentki - wysoKosc ciata ponizej 3 centyla 
Fig. 3. The rate of growth in the female patient - body height below the 3rd percentile

Katarzyna Wrzolek, Izabela Rysz. Witold Kolt^ta) Endokrynol. Red. 2016.15.3.56.55-64
Barbara Koll^taj. Maria Klatka

59



Tabela I. Schemat leczenia i uzyskane wyniki badan laboratoryjnych 
Table I. Treatment regimen and the obtained results of laboratory tests

Wyniki badan laboratonjnych

Wiek
dziecka Schemat ieczenia z J* 

S "sb:
3

zz
c

pm

■■f.

!Z A
11

ir.

s
tr.

'I
Si

_.

3

- *c

4’/,, Witamina 2500). 2.38 0,77 59,2 80 0,8 12,4
mg'rll

Mieszanka fosforanowa.
4 dawka (?) 2.48 0,77

witamina 2500 j.
648

Zwi^kszono dawk^ 
mieszanki

4 V,2 fo.sforanowej do 4 x 
10 ml(64 mmol POJ 
db).witamina D, 2500

2,40 0,77 5.77

ZwiQkszono dawkc 
mieszanki fosforanowej 

5 V,j do 5 X 10 ml(80 mmol 
PO/db).witamina D, 
2500 i.

2.42 0,87 52 116.8
mgdl

Zwipkszono da\\’kg 
mifiszanki fosforanowej 
do 5 X 25 ml (200 mmol 

6 7,2 PO/dh).witamina D,
3000 j.,Calperos 3x3000 
mg
Alkala T 3 x 1 g

49 23,02.13 0,97 15.52 rngnlb 634

6 7. jak HTzej 2,00-
2.28

1.03-
1,06 36,34 8,62- _ 2044.7

11.43 mgdb 606

Mie.szanka fosforanowa 
5x25 ml (200 mmol 
PO/db).

6 "/,j Calperos 3 x 3000 mg. 
Alkala T 3 x Ig, 
zvvi^kszoiio dawk^ wit. 
D. do 4000 j./db

2,40 1,03 55.27 52,1 19.71 19.6 1970.3
mgdb 620
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gi na lenduncjQ wzroslu PTH \v surowicy krwi 
przy stosunkovvo nieuysokim stezeniu 250HD 
i 1.25|OH),D w surowicy). Dziecko pozostaje pod 
stal^ opieka eiidokiynologiczn^ i orlopedyczn^.

Od chwili modyfikacji leczenia zaobsenvowano 
urniarkowana popravvtj tempa wzraslania (rye. 3).

Dyskusja

Diagnostyka i leczenie heterogennej grup3’cho- 
rob, jak^ krzywice hipofosfatemiezne, slanowi^ 
dzis ogromne uyzwanie. Najlepiej poznana oraz 
najczQScicj wystQpujqca w tej grupie krzywic jest 
krzywica hipofosfatemiczna zvvi^zana z chromo- 
somem X (XLH). Szacuje si^. ze .schorzenie lo do- 
tyka 1 na 20 000 zyvvych urodzen |1,10,12]. Nie- 
zaleznie od rodzaju dziedziczenia leczenie polega 
na douslnoj podazy fosforanow. prcparalow wap- 
nia oraz witaminy D lub jej analogovv - kalcytrioiu 
[5.13.14] lub alfakalcydolu [15]. Rnkomendowana 
dawka alfakalcydolu to 0,03-0,05 mikrograma/kg, 
przvjmowana raz dziennie, natomiasl kalcytrioiu
20-50 ng/kg/24 h 2 razy dziennie [14.15]. \V przy- 
padku oporno^ci na leczenie maksymalne davvki 
dobow(^wynosz^ 2,5 g/24 h fosforanow i 3 ug/24 h 
kalcytriolu[14].

Balansowanie dawkami witaminy D, soli 
wapnia i fosforanow powinno bye iiakierowane 
z jednej strony na stale uzupelnianie niedoborow 
fosforanow, z drugiej - na osiqgni^cie stosunko­
vvo niskich wartosci PTH fw krzvnvicy tego tvpu 
iatwo o wtdrnq nadczvTinosc przytarczyc. gd\^z 
duze dawki fosforanow wiqz^ w przewodzie po- 
karmo^^ym wapn i sprzv^alq niedoborowi wapnia 
uslrojowego, a to sprzv'ja tez hipokalcemiij. Aly 
iinikncjc ryzyka wtornej nadczynnosci przvdar- 
ezye. nalezy stosowac sole wapnia [podaz wapnia 
w diecie nie wystarezy!) tak, aby nie Iqczv’c ich 
jednoczasowo z podazq fosforanow. Dodatkowa 
podaz wapnia jest konieezna zwlaszcza u dzieci 
ze stosunkowo pozno rozpoznanq krzywic^, gdyz 
p6zne rozpoznanie to pewno.se wyraznie ujemne- 
go bilansu wapniovvego w organizmie - niedobor 
hydroksyapatvdu stanowi^cego glowny rezerwuar 
wapnia (do 99?'o Ca uslrojowego).

Ab\' uniknqc biegunki, ktora bynva nast^pstwem 
podazy duzv'ch ilosci fosforanow, naJezy ich dobo- 
w^ dawk^ rozdzielic na wiele (4-5-6) miiiejszych 
poreji. Azeby z kolei zapobiec duzym wahaniom 
kalcemii. nalezy dobow^ dawk§ soli wapnia roz- 
dzielid na kiika (4-5) mniejszych poreji. Pozostaje 
tylko tak uslalic schemat leczenia. aby pory poda-

wania fosforanow i soli wapnia nie wx padah' jed­
noczasowo. VVniosek - wydaje si^ to niemai iiie- 
w\’konalne i w praktyce konieezne kompromisx', 
ale dziecko i tak skazane jest na przyjmowanie 
lekow w rxdmie 7-8-9 dawek na dob^. Zmniejsze- 
nie czeslolliwosci podawania fosforanow kosztem 
zwiQkszenia dawki powoduje pojawienie si^ bie- 
gunek. Zinniejszenie czgstolliwokd podaxvania 
preparatovv wapnia daje gorsze vvyrownanie kalce­
mii i sprzyja wiekszej aktywnosci przxdarczx’c.

Nadezynnose przxdarczyc bywa dose cz^stym 
powiktaniem nie tyle krzv'wicy hipofosfatemicz- 
nej, CO jej leczenia. Wsrod powiklah opisxnvano 
tez pojawianie sie zwapnien ektopowych, gldwnie 
wapnicy nerek [13,15.18]. Wydaje si? jednak, ze 
byly to przx'padki. vv ktorycl) leczenie prowadzono 
korzystaj^c z gotouyeh schematdw bez faktyeznej 
i cz?slej konlroli melabolicziicj przebiegu Icrapii. 
lub tez svduacje, w ktdrych nalezalo dokonywac 
kompromisow wxnikajacj'ch z braku akceptaeji 
rodziny dla czestego, w ci^u doby. podawania 
lekow. Wapnieniu ektopowemu sprz_vja wzrost 
iloczx'iiu Ca X PO^ w surowicy krwi - ponad 5-6 
(mmol/1)-. Uzyskanie naprawd? wysokich fosfate- 
mii jesi wyjatkowo nialo prawdopodobne, pojawia­
nie si? zwapnien mozliwe jest nalomiast wtedy, 
gdy chc^c zmniejszyc liczb? dobowych dawek ie- 
kovY, decv’dujemy si? na podanie zaplanowanej do- 
bowej ilosci wapnia w 1-2 dawkach zamiast 4-5.

Wysokie st?zenie PTH czesto znuisza do re- 
dukeji doustnej podazy fosforanow (zapobieganie 
hipokalcemii. a w dalszej perspektxnvie zmniejsze- 
nieryzv'ka lrzeciorz?dowej nadczynnosciprzytar- 
ezye) [19], CO z kolei moze prowadzic do gorszej 
mineralizaeji kosci (brak substrata dla powslawa- 
nia hydroksxap&hdii). Poz^dane obnizenie pozio- 
mu paralhormonu powoduje Paricalcilol - analog 
1.25- dihydroksv’cholekalcyferolu, aktywna postac 
witaminy [18].

Kiika opisow przypadkdw i obserwacji krdlko- 
terminovxych sugeruje. ze rowniez Cynakalcet ma 
korzyslny wplyw na zmniojszenie st?zenia PTH 
i FGF23 w surowicx'. Jednak obawy co do bezpie- 
czenstwa stosowania fego leku u dzieci stale rosn?, 
nie ma tez w tej dziedzinie badah prospektyw- 
nych, dlugoterminoxvych [18]. Opisany przv^adek 
puwaznuj vv skulkach hipukalcemii w przebiegu 
leczenia tym preparatem spowodowal wstrzyma- 
nie badah klinicznv’ch z udzialem dzieci [15].

Pewna proba wyjscia z impasu (Iruduosd w uzy- 
skaniu pozqdanych wartosci zarowno fosfatemii, 
jak i kalcemii) jest stosowanie wyzszyeh dawek wi- 
taminy D, w nadziei na zwi?kszenie wchlaniania
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zarowno wapnia. jak i fosforanow z przevvodu po- 
karmowego oraz obnizenie poziomu PTH. Nalezy 
jednak pami^tac o ryz3’ku prz(?dawkowania. ktore 
w przypadku przekroczenia optymalnych pozio- 
mdw 250HD da popraw^ kalcemii i fosfatemii. ale 
koszlem wplywu na ekspresj^ gendw i iiasilenia 
osteolitycznej funkcji osteoklastow [20,21]. Sta- 
nowi to duzy problem, lym bardziej ze rulynowo 
nie provvadzi si^ kontroli aktywnosci osteoklastdw 
(oznaczenia beta CTX w surowicy krwi czy 
links D w moczu nie badaniami rulynowymi 
i powszechnie dost^pnymi nawet w warunkach 
oddzialow klinicznych).

Nasuwa si^ pytanie, czy witamina D w islotny 
sposob pomoze w ulrzymaniu nalez}1e] kalcemii 
i fosfatemii, kiedy straty drogq nerek si^gaja 2-3 
gramow na dob^? Niestety bez diizych dawek fos­
foranow nie mozna si^ obyc, a slraly iiapiawdQ 
znaczne. Proba podniesienia fosfatemii u opisy- 
wanej pacjenlki (duza dou.sLna podaz fosforanow] 
wi^zala si§ ze wzrostem nerkowej utraty do warto- 
sci 2252 mg/dob^, tj. 102 mg PO^/kg cc/dob^ (dla 
przypomnienia wydalanie dobowe u dzieci zdro- 
wych w wieku poniemowl^cym rzadko przekracza 
40 mg/kg cc./dob^*: niemowlgta starsze 37±11,7 
nigdcg cc/db{22), dzieci 5-6 lat 13.8-36.8 mg/kg cc/ 
db, 6-7 lat 13.2-35.6 mg/kg cc/db, 9-10 lat 8.8-31.8 
mg/kg cc/db, 11-12 lat 11.6-32 mgkg cc/db [23], 
u dorosh'ch 0.4-1,3 g/24 godz. [24]). Fosfaturie

przekraczafqce 50 mg'kg cc/dobtj slanowi^ zagro- 
zenie dla prawidlowej homeostazy fosforanow. 
adekwatnej do potrzeb retencji hydroLs\'apaty- 
tu (Ca^j,(PO^)g[OH)^) w kosciach. Z uwagi na stale 
malejqcq (z wdekiem) podaz fosforanow w diecie 
(w przeliczeniu na kg cc/dobt^) deficyt powi^ksza 
si^ gwalto\\Tiie wtasnie w wieku poniemowl^cyTn. 
Uswiadamiaj^ to dobitnie dane tabeli II.

Poniimo stosowaiiia wlasciwej terapii nigdy nie 
dochodzi do caikowitego \\yleczenia zmian oste- 
omalac)’jnych. Nieuniknione jest rowniez wysl^- 
powanie niedoboru wzrostu [15]. Trwajq badania 
nad stosowaniem rekombinowanego hormonu 
wzrostu u dzieci z XLH. co w polqczeniu z lecze- 
niem konwencjonalm'm raoze wpKovad korzyst- 
nie na wzrost ostateczny, g^stosc mineralnq kosci, 
a takze metabolizm fosforanow [16,17].

Dotychczas publikowane obserwacje dotyczq- 
ce przebiegu ]eczenia pacjentow z hiperfosfatu- 
riq prowadzqcq do krzywic\' hipofosfatemicznej 
opatrzone sa czesto bardzo pesymistycznq ocena 
mozliwosci skutecznej pomocy takim dzieciom. 
Wedlug niekiorych badaczy rozpocz^cie terapii 
w pierwszym roku zycia poprawia przebieg wzra- 
stania oraz zapobiega deformacjom kosci [27.28], 
iuni twierdzq. ze niezaleznie od momentu wpro- 
wadzenia wiasciwego leczenia b^dziemy miec do 
czynienia z niskoroslosciq oraz szpolawoSciq czy 
tez rzadziej koslawo^ciq konczyn dolnych [15].

Tabela II. Zrddta fosforanow w diecie i dobowa podaz fosforanow wedlug obowiqzujqcych zaleceh dietetycznych adreso- 
wanych do zdrowych dzieci
Tabel II. Sources of phosphates in diet and the daily supply of phosphates according to the current dietary recommenda­
tions for healthy children

Wiek Podaz Zawarlosc- Orienlacvjna Faktvcz- Zalecana Masa Faktyczna- Utrala PO^
dziecka mleka PO^w mie- podaz PO^ na, Iqczna podaz dziecka podaz PO^ z moczem
[mies.] modv- ku mudvli- w innych podaz PO^ PO. srednio

fikowa- kowanym pokarmach
nego (*)
[litryl [mg'db] [mg/db] |mg/db[ [kg] [mg/kgcc/ [mg/kg cc/db]

[mg-'db] db]
[25]

[25,26]
[22]

0-1.5 0 1 b 182-260 " 181-260 100-150 3,5-5 51-52 53.8+17,5

1.5-3 1.0-1.1 260 ... 260 100-150 5-6.5 40-52 53,8±17.5

4-6 1,1-1,2 370 100 470 100-150 6,5-8.5 55-72 53.7+12,9

6-9 1,1-1,2 370 200-350 570-620 300 8-9.5 65,2-71.2 37,8+11.7

9-12 0,6-0,7 220-259 250-350 470-509 300 9.5-10,5 46,3-49,4 37.8±11,7

(*) Szacowane na podstawie zalecanej podazy jogurtPw, twarogu, miesa, jaj, ryb, pokarmow zbozowych

62 Endokrynol. Ped. 2016.15.3.56.55-64 Op6znione rozpoznanie i trudnoSci w leczeniu krzywicy hipK>fosfa-
temicznej u 7-letniej dziewczynki - opis przypadku



Wydaje sitj, ze sugesLie o brakii wplywu czasu 
podj^cia leczenia na efekt ostateczny \^ynikaj% nie- 
jodnokrolnie z nialego doswiadczenia. a zvvlasz- 
cza niedostatku pacjentow, o ktorych w okresie 
wczesnoniemowl^cjTn wiadomo. ze mogq bye 
obarezeni dziedziezonym defektem genelycznyin 
(dzieci rodziedw z XLH). Dzieci takie powinny byd 
wc/.esnie diagnozonane, a szybkie rozpoznanie 
hiperfosfaturii daje szanse zlagodzenia lub nawet 
unikni^cia znieksztalcen konczAii dolnych. Aiiali- 
za losow dotychezas leczonych \v Lublinie paejen- 
tow pozwala na stwierdzenie, iz wczesne podj^cie 
leczenia siibstylucyjnego (substytueja fosforanow) 
chroni przed deformaeja konczyTi, ale pod vva- 
ruiikiem. ze dziecko nie ma nadwagi, a rodzice sq 
w stanie pilnovvac wlasciwej podazy fosforanow 
(co jest oc2\aviscie duzym wyzwaniem, gdyz mie- 
szanki fosforanowe nie sq smaezne. a wymagane 
jest podawanie lekii 5-6 razy/dobq, aby wjTbwnad 
permanentne straty wynikajace z nadjuiernej ulra-
ty)-

Do^wiadezenie kliniezne jednego ze wspoiau- 
lorbw pozwala na prz)'loczenie przykladu miode- 
go paejenta (L.W.)- Chlopiec, s\'n matki chorej na 
krzyvvicQ hipofosfatcmicznq (XLH), by! prawidlo- 
wo zdiagnozowany juz w 2 miesiqcu zycia i leczo- 
ny od wczesnego wieku niemowlqcego. Paejent 
ten do wieku 6 lal zachowal prawidlowv ksztait 
podiidzi, do 7 roku zycia wysokosc 3-10 centyl. 
Pozniej matka mnioj restrykcyjnie slosovvala sie 
do zalecen, zbagatelizowala polecenia lekarskie 
nakazujqce dqzenie do utrzj'mania przez chlopca 
prawidlowej masy ciala. W efekeie pojawila siq po- 
stqpujaca deformaeja koficzjm dolnych (narastajq- 
ca szpotawosc goleni i ud). W wieku 11 lat dziecko 
ze ziiacznq nadwaga (BMI > 21, tj. >90-97 centyl), 
wysoko^ciq < 3 centyla. zakwalifikowaiie zostalo 
przez ortopedow do zabiegu chirurgieznego. Argu- 
menty matki (notahene psychologo <sic!> z \vy- 
kszlalcenia) sprowadzaly siq do lego, ze nie cheia- 
la dziecku odmawiac jedzenia, skoro bylo glodne. 
oraz ze czt^slo podawanie lekbw bylo slresujqce 
dla jej s_\Tia. Pogorszeiiie w\T6wnania zbieglo siq 
w czasie z problemami w rodzinie (klbtnie i reko- 
czyiiy relacjonowane przez konkubenta matki slo- 
wami ..ona mnie

Lksperymeiilalne melody leczenia krzyvvicy 
hipofosfatemicziiej skiipiajq sie na obnizeniu po- 
ziomu FGF23. Testy na tzw. myszach Hyp (modelu 
zwierzecym XLH). ktorym podawano przeciwciala 
skierowane przeciwko FGF23, dowodzq. ze ten ro- 
dzaj terapii moze korzystnie wplywac na minera- 
lizacjq tkanki kostnej oraz tempo wzrastania [15].

Krzywice hipofosfatemiczne nalezq do grupy 
schorzeh rzadkich, umieszczonych na liscie Or- 
phanet Europe-Orpha number: ORPHA437. Sto- 
sunkowo mala liczebnosc pacjentow. a przez to 
potencjalnie niewielki zysk dla firm farmaceutyez- 
iiych, kazq myslec z duzq ostroznosciq o mozliwo- 
sci sz}d)kiego pojawienia siq skuteeznego leku mo- 
dylikujqcego fosfaturiq.

Wnioski

Obeeny stan wiedzy nie pozwala na calkowite 
wyleczenie pacjenlbw z rozpoznanq krz\nvicq hi- 
pofosfatemicznq. Terapia jest dlugotrwaia i uyma- 
ga wspolpracy ze strony chorego, ktbrv musi zazy* 
wac leki wielokrotnie w ciqgu dnia oraz zglaszac 
siq na badania kontrolne kiika razy vv roku. Pomi- 
mo w'czesnego rozpoczqcia leczenia nie zawszo 
jestesmy w stanie zapobiec deformaejom konezyn 
dolnych oraz niedoborowi wzrostii (wiele zalezy 
od determinaeji rodzicow, skrupulalnosci w prze- 
strzeganiii zalecen, zaufania do lekarza oraz moz- 
liwosci czestych kontroli melabolicznych i mody- 
fikowania terapii). Wydaje siq, ze gotowe schematy 
lerapeutyezne nie sprawdzajq siq vv leczeniii tej 
choroby, a zastosowane leczenie moze provvadzic 
do powaznych dzialan niepozqdanych: wtornej 
nadczyiinosci przytarczyc, nefrokalcynozv’, czy 
niepowodzen w postaci deformaeji konezvm i zaha- 
mowania wzrastania. Krzywica hipofosfatemiczna 
jest klasycznym przykladem schorzeiiia, w ktorym 
jedynym rozsqdnym poslqpowaniem jest indywi- 
dualnie dobrana i czqslo modyfikowana terapia.

Trwaja badania nad wprowadzeniem nowych 
lekow, klore umozliwilyby wyleczenie pacjentow 
chorujqcych na krzywicq hipofosfatemicznq czy 
chociazby poprawily komfort ich zycia.

Katarzyna Wrzoiek, izabela Rysz. Witold Koliqtaj.
Barbara Koltajaj, Maria Klatka
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Zal^czniki 3

Przykiady korespondencji z Ministerstwem Zdrowia i URPL



Dzieh dobry Panu,

Oczywikle zaraz przekaz^ Pana list do Departamentu Poiityki Lekowe] i Farmacji w Ministerstwie Zdrowia.

W zesziym tygodniu przedstawitam Pahstwa problemy Panu Ministrowi Maciejowi MHkowskiemii, Podsekretarzowi Stanu w Ministerstwie Zdrowia.

Uwazam, ze powinniscie Panstwo miec przedstawicieli w stowarzyszeniu chorob rzadkich lub powinniscie miec swoje stowarzyszeniE. Tak btjdzie fatwiej wystQpowac przed 
roznymi organami.

Co do produktu Crysvita, to produkt ten zostai zarejestrowany we wszystkich krajach Unii Europejskiej w 2018 roku i tym samym ma rejestracj^ w Polsce.

Przesytam w zai^czeniu decyzjfi o dopuszczeniu do obrotu.

Mozna ten lek przepisywac polskim Pacjentkom i Pacjentom.

Z uwagi na wyjscie W.Brytanii z Unii Europejskiej zmienii si^ d!a tego leku podmiot odpowiedzialna, czyli niejako wtasciciel leku na Europ^.

Obecny;

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NPHoofddorp

Holandia

+31 {0) 237200822 

medinfo@kyowakirin.com

Z formalnego punku widzenia lekarz moze w Polsce przepisac ten lek Pacjentowi.

Lek z uwagi na status sierocego czyli rzadko stosowanego nie jest zapewne dost^pny w hurtowniach. 

Mozna go zamowic w opakowaniach w innym j^zyku ale z Unii Europejskiej.



Co do indywidualnej refundacji leku, to trzeba si^ skontaktowac z Narodowym Funduszem Zdrowia. Ja siQ na tym niestety nie znam. 

No i oczywiscie w perspektywie nalezy zastanowic si^ nad jego refundacji dia wszystkich Pacjentow ale do tego jest caia procedura. 

Informacje o refundacji zdob^dzie Pan w MZ.

Zapytam czy mogQ podac Panu kontakt do konkretnej osoby. Jak uzyskam potwierdzenie, to Panu przeslQ adres tej osoby.

Serdecznie pozdrawiam.

  
Dyrektor
Departamentu Zmian Porejestracyjnych

I Rerejestracjf Produktow Leczniczych
t (+48)22 49-21-250
©(+48)22 49-21-642

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych i Produktow 
Biobojczych
Al, Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa 
htt[3://www.ur[)l.aov.r)l d Q

"Dzialajqc w obsiorach produktow leczniczych, wyrobow medycznych i 

produktow biobojczych chronimy zdrowie i dbamy 

o bezpieczeristwo spoieczeiistwa."

Zanim wyclrukiijesz, pomysl o srodowiskul

Niniejsza korespondencja przeznaczona jest wyl^cznie dIa asoby lub podmiotu, do ktorego jest zaadresowana i moze zawierac tresc o charakterze 

poufnym lub zastrzezonyrn. Wgigd w tresc e-maila otrzymanego omytkowo, dalsze jego przekazywanie, rozpowszedinianie lub ionego rodzaju 

wykorzystanic. b^dz podjQcie jakichkolwick dziatah w oparciu o zawartc w nkn informacje przcz osobq lub podmiot nie b^dqcy jego adresatem, 

jest niedozwolone. Odbiorca korespondencjt. ktory otrzymat ja omytkowo. proszony jest o zawiadomienie nadawcy i usuni^cie lego materiafu z



komputera.

Adininislratorcm Pani/Pana danych osobowych jest Prezes Urztjdu Rejestraeji Prodiiktdw Lcczniczych, Wyrolx'iw Mcdycznydi i Produktdw 

Biobojezyeh i siedziba w Warszawie przy Alejach Jerozolimskich 181C. Petna treic obowi^zku informacvjnego zrtajduje si^ pod adresem: 

http://www,urpl,eov.pl/pl/daneosobowe

From   
Sent: Wednesday, May 12, 2021 3:36 PM
To:   
Subject: Brak dost^pnosci lekow

Szanowna Pani,

nadal nie mamy dost^pnych zadnych przepisywanych nam lekow (nawet tych najprostszych), ktorymi mozemy leezye nasze dzieci chore na krzywic^ 
hiposfatemiczntj. W aptekach w calej Polsce od kwietnia nie ma surowca do wykonania podstawowego leku robionego stanowi^cego mieszank^ fosforanowjj. Nie 
mog? zrcalizowac recepty, a moje dziccko powinno otrzymywac mieszank? fosforanowq 6 razy na dob^, inaezej krzywica si? pogl?bi. Dziccko jest w fazie 
intensywnego wzrostii (3,5 roku). Czy wiadomo czym mamy leezye w Polsce nasze dzieci?

Przeprowadzilem konsultacje z rodzinami z innych krajow UE, z ktorymi jestem w kontakeie i z moich ustaleh wynika, ze Polska jest niestety niechlubnym 
wyj^tkiem w kontekscie problemow z leczeniem krzywicy hiposfatemieznej. Przyktadowo w Niemczech, Norwegii, Czechach, UK, dzieci z tq chorob^ niog^ 
liezye na nowoczesne leki, np. Crysvita (opis leku zalqczam), ktory leezy przyezyn? niedoboru fosforu, a nie sam skutek. Dzieci otrzymuji|ce ten lek prawidlowo 
si? rozwijaj^ i rosn^, na co mam konkretne przyklady. W Polsce nie ma natomiast dost?pu nawet do podstawowego bardzo przestarzalego leku w postaci 
mieszanki fosforanowej, ktora w dodatku ma wiele skutkow ubocznych w postaci np. obci^zania ncrek.

Jestem w statym kontakeie z rodzinami, w ktorych wystqpily przypadki krzywicy hiposfatemieznej - sprawa Jest bardzo powazana, o czy pisalem wczesniej. Nasze 
mate dzieci sq narazone m. in. na problemy ze wzrostem, deformaejq kohezyn, przewlckt^ osteoporozq, zaburzeniem pracy nerck, ale tylko dlatego, ze nie mamy 
dost?pnych lekow. Choroba bowiem moze bye Icczona i faktycznic jest skutcezne Icczona w innych krajach UE.



W sprawic dost^pnosci Crysvity bralem udziat w napisaniu listu do produccnta Ickow. Profcsor UW zajmujqcy si? przypadkiem mojcj corki, zalecit zastosowanie 
tcgo leku. Niestety otrzymalismy odpowicdz, ze w Polsce lek ten nie jest dost?pny.

Pojawia si? pytanie czy nasze dzieci majq zasilac kr?gi osob iiiepchiosprawnych z winy Panstwa? Czy Panstwo ma zamiar placic renty i odszkodowania naszym 
dzicciom? Z punktu widzenia rodzica nie jcstem w stanie tcgo pojqc.

Prosz? przekazac tcgo maila do odpowiednich osob w Ministerstwie.

Z powazaniem,
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Szanowni Panstwo, ^ Ro:w « szczegoty
jestem rodzicem dziecka, ktore zmaga si? krzywic? hiposfatemiczn?. W Poisce jedyn? metod? leczenia tej 
choroby jest podawanie mieszanki fosforanowej i witaminy "D" metabolieznej. Taki model leczenia 
funkejonuje od lat. Jest to choroba rzadka genetyezna. Podawanie mieszanki. aby mogto odniesc ewentualny 
skutek musi by6 regulame (kilka razy dziennie). W ten sposdb Jest szansa na tagodzenie przebiegu choroby, 
ograniczajqc mozliwe deformaeje kostne w okresie wzrostu dzieci.

Niestety w aptekach brakuje obecnie sktadnikbw do wyrobu mieszanki fosforanowej. Nie wiemyjaka jest tego 
przyezyna. Ale nasze dzieci b?d?ce w fazie wzrostu przez brak lekow b?d? skazane na powazne powikiania i 
gl?bok? niepetnosprawnoSb. Jestem w kontakeie z kilkudziesi?cioma rodzinami z catej Polski, w ktorych 
wystgpity przypadki hipofosfatemi i kaida zgtasza ten sam problem z brakiem dost?pnobci przepisywanej na 
recept? mieszanki fosforanowej. Mowimy o matych dzieciach, ich przysztosci i szansach na normainy rozwoj. 
Sprawa jest powa2;na.

Lek (mieszanka fosforanowa) przepisywany Jest m. in. przez Poradni? Chorob Metabolicznych Centrum 
Zdrowia Dziecka (CZD). Tam rbwniet naglobnilibmy ten problem.

Prosz? Pahstwa o niezwloczn^ interwencj?.

Z powazaniem.
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Szanowny Panie,
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w odpowiedzi na e-mail w sprawie produktu leczniczego CRYSVITA, informuj^, iz lek zostaf dopuszczony do obrotu w procedurze 
centralnej, co oznacza, ze jest dopuszczony do obrotu we wszystkich panstwacb cztonkowskich Unii Europejskiej. lecz aktualnie nie 
jest dostepny na terenie Polski. W przypadku gdy lekarz prowadz^cy leczenie podejmie decyzjQ o wprowadzenlu do terapil 
produktu, ktory jest niedost^pny, Minister Zdrowia moze wydac zgod^ na sprowadzenie takich lekow w trybie tzw. „importu 
docelowego" na podstawie art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne. Dodatkowo w przypadku uzyskania pozytywnej zgody na 
sprowadzenie produktu leczniczego z zagranicy pacjentowi przysluguje prawo ubiegania si^ o jego refundacj^. Szczegolowe 
informacje na temat procedury tzw. „importu docelowego" oraz refundacji mozna znaleic na stronie internetowej Ministerstwa 
Zdrowia: httDs://www.eov.pl/wgb/zdrowie/sDrowad;ac-leki-z-2agranicv-imDort-docelQwv-.

Z powazaniem,
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Zal^czniki 4

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu leku Crysvita.



KOMISJA
EUROPEJSKA

Bruksela, dnia 19.2.2018 
C(2018)1121 (final)

DEC\ 2^JA WYKONA\\ CZA KOMISJI

z dnia 19.2.2018 r.

udzielaj^ca na mocy rozporzqdzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady 
poz^olenia na dopuszczenie do obrotu „CRYSVITA - Burosumab”, slerocego produktu

leczniczego stosowanego u ludzi

(Tekst maj^cy znaczenie dla EOG)

(JEDYNIE TEKST W J^ZYKU ANGIELSKIM JEST AUTENTYCZNY)

PL PL



DECVZJA WYKONAWCZA KOMISJI

zdnia 19.2.2018 r.

udzielaj^ca na mocy rozporz^dzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i 
Rady pozwolenia na dopuszczenie do obrotu „CRYSVITA - Burosumab”, sierocego 

produktu leczniczego stosowanego u ludzi

(Tckst maj^cy znaczcnie dla EOG)

(JEDYNIE TEKST W J^ZYKU ANGIELSKIM JEST AUTENTYCZNY)

KOMISJA EUROPEJSKA.

uwzgl^dniaj^c Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgl^dniaj^c rozporz^dzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 
marca 2004 r. uslanawiaj^ce wspolnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktow 
leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz 
ustanawiaj^ce Europejsk^ Agencj? Lekow. w szczegolnosci jego art. 10 ust. 2 oraz art. 14 
ust. 7',

uwzglfdniajqc rozporzijdzenie (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 
grudnia 1999 r. w sprawie sierocych produktdw leczniczych^, w szczegolnosci jego art. 5 ust. 
12.
uwzgl^dniaj^c rozporz^dzenie Komisji (WE) nr 507/2006 w sprawie warunkowego 
dopuszczenia do obrotu produktbw leczniczych stosowanych u ludzi wchodz^cych w zakres 
rozporz^dzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady-\

uwzgl^dniaj^c wniosek zlozony w dniu 23 grudzien 2016 przez Przedsi^biorstwo Kyowa 
Kirin Limited na mocy art. 4 ust.l rozporz^dzenia (EW) nr 726/2004,

uwzgl^dniaj^c opinie Europejskiej Agencji Lekow wydane w dniu 14 grudzien 2017 przez 
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi oraz w dniu 18 grudzien 2017 
przez Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych,

a takze majac na uwadze. co nast^puje:
(1) Decyzj^ Komisji C{2014)7650(final), przyj^t^ zgodnie z rozporz^dzeniem (WE) nr 

141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie 
sierocych produktow leczniczych, ..Rekombinowane ludzkie przeciwcialo 
monoklonalne klasy IgGl przeciw czynnikowi wzrostu fibroblastbw 23” oznaczono 
jako sierocy produkt leczniczy.

(2) Sierocy produkt leczniczy "CRYSVITA - Burosumab" spelnia wymogi dyrektywy 
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie

Dz.U.L 136 z 30.4.2004. str. 1. 
Dz.U. L 18 z 22.1.00. s. 1. 
Dz.U. L 92 z 30.3.2006. str. 6.
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(3)

(4)

(5)

wspolnotowego kodeksu odnosz^cego si? do produktow leczniczych stoso\\ anych u 
ludzi"^.

"CRYSVITA - Burosumab" jest obj?ty zakresem rozporz^dzenia (WE) nr 507/2006. 
w szczegblnosci art. 2 ust. 1 i art. 2 ust. 3. Ponadto, jak okreslono w zal^czniku IV. 
wspomniany produkt leczniczy spelnia wymogi art. 4 tego rozporz^dzenia dotycz^ce 
przyznania warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W zwiqzku z powyzszym nalezy udzielic pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 
„CRYSVITA “ Burosumab”. pod warunkiem spelnienia okreslonych wymogow, 
zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporz^dzenia (WE) nr 726/20004 oraz rozporz^dzenia (WE) 
nr 507/2006.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznal ..Burosumab” za 
now^ substancj? czynn^.

(6) Srodki przewidziane w niniejszej decyzji sa zgodne z opini^ Stalego Komitetu ds. 
Produktbw Leczniczych Stosowanych u Ludzi,

PRZYJMUJE NINIEJSZ4 DECYZJ^:

Arty'kui 1
Przyznaje si? warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. o ktorym mowa w art. 3 i 
art. 14 ust. 7 rozporz^dzenia (WE) nr 726/2004. dla sierocego produktu leczniczego 
„CRYSVITA - Burosumab”, ktorego charakterystyka znajduje si? w zal^czniku 1 do 
niniejszej decyzji. Sierocy produkt leczniczy „CRYSVITA - Burosumab” rejestruje si? we 
wspolnotowym rejestrze produktow leczniczych pod numerem EU/1/17/1262.

Arty'kul 2
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotycz^ce sierocego produktu leczniczego, o ktorym 
mowa w art. 1, musi bye zgodne z wymogami okreslonymi w zal^czniku II, kt6re b?d^ 
coroeznie aktualizowanc.

Artykui 3
Etykiety i ulotki informacyjne dla paejenta dotycz^ce leku sierocego, o ktorym mowa w art. 
1, powinny bye zgodne z zal^cznikiem III.

Artykui 4
Okres waznoki pozwolenia wynosi jeden rok od daty notyflkacji niniejszej decyzji.

Dz.U. L 311 z 28.11.2001. str. 67.
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Artykul 5
Niniejsza decyzja skierowana jest do Przcdsi^biorstwa Kyowa Kirin Limited, Galabank 
Business Park, Galashiels, TDl IQH. United Kingdom.

Sporz^dzono w Brukseli dnia 19.2.2018 r.

W imieniu Komisji
Xavier PRA TS MONNE 
Dyrektor Generahiy

PL PL



Zal^czniki 5 i 6

Informacja przekazana przez producenta leku Crysvita, opis leku. 

Prz)'kladOH'e zdj^cie RTG obrazujqcepost^py h> leczeniu lekiem Crysvita.
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FWD: Fwd. RE. burosumab

    Wysi»tw »

- - - - - - Wiadomosc oryginalna- - - - - - -
Temat; RE: burosumab 
Data: 2021-05^711:06
Od:   
Do:  
Kopia:   

Dear assoc, professor 

I would like to answer your question related to burosumab availability 
in Poland. Kyowa Kirin doesn't have an affiliate or active presence in 
Poland at the moment Burosumab is not reimbursed by Polish Authorities 
There is not any early access program for burosumab in CEE region.

Best regards

MUDr.   
Cluster Medical Lead CEE

202V06-19 13:28.07 

Ozracr i»Ko nt^'iacjviars Magiowlii wiadv.^iosci 

» Rozwirt szczegoly

Szkice

^ Fo/dery ffr-ak?

® 2021 Powered by Ring PuDlisfiing 
Developed by RAS Tech

Kyowa Kirin Pharma s.r.o. 
Senovazne namesti 992/8 
Praha 1
Czech Republic 
11000

T: +420 602 601 700 (office) 
T: (mobiie)+421 915 403 928

E:  

www.kvowa-kinn.com
The Kyowa Hakko Kirin group includes the following UK companies;- Kyowa 
Kirin International pic, a company registered in Scotland with 
registered no. SCI 98780 and its registered office at Galabank Business 
Park. Galashiels. TD1 1QH; Kyowa Kirin Pharmaceutical Development 
Limited, a company registered in England and Wales with registered no. 
3297935 and its registered office at 1st Floor, Sackville House, 143-149 
Fenchurch Street, London. EC3M 6BL; Kyowa Kirin Limited, a company 
registered in England and Wales with registered no. 3504711 and its 
registered office at 1st Floor, Sackville House, 143-149 Fenchurch 
Street, London, EC3M 6BL, Kyowa Kirin Services Ltd, a company registered 
in England and Wales with registered no. 02360391 and its registered 
office at 1st Floor, Sackville House. 143-149 Fenchurch Street, London, 
EC3M 6BL

—Original Message—
From:  >
Sent: 04 May 2021 18:51
To: LM8-P-KKl-medinfo-sharedmailbox <  
Subject: burosumab

Dear Kyowa Kirin Company.

My name is  , I am pediatric nephrologist from Medical 
University of Warsaw, Poland. I am doctor in charge of a 3.5-year-old 
female patient with genetically confirmed X-linked hypophosphatemic 
rickets (c.1601C>T mutation in PHEX gene). The girl has rachitic lower 
limb deformities, decreased growth velocity and bone pains. Once the 
girls was referred to our Department in January 2021 she was found to 
have normal serum calcium (9.9 mg/dL), hypophosphatemia (3.3 mg/dL), 
elevated alkaline phosphatase (460 U/L with normal range: 134-346). and 
increased urinary phosphate loss (FeP04 - 11.0%, TRP 0.89, TmP/GFR 
0.99); the diagnosis of XLH was made and the girl was started on 4th of



February 2021 on oral phosphate solution (dose 6 times 3 mL i e. 1.85 
mmo! phosphate/kg b.w./24h) and aiphacalcidol (dose 500 mcg/24h i.e. 32 
ng/kg/24h). Unfortunately, In Poland burosumab is not available yet.
As the child has severe bone anomalies and burosumab has the potential 
of improving clinical outcomes beyond standard therapy we are deeply 
convinced that starting the patient on burosumab would be of great 
benefit for this child.
Thus, we would like to ask you if there is any possibility the child 
could obtain the medication from your company? Is there any form of 
application/dedicated drug access program, we could apply?
I would like to add that both our Department and the parents are very 
determined to apply for the medication. To the best of our knowledge, 
this would be the first Polish patient with hypophosphatemic rickets to 
receive burosumab The success of this therapy could be the significant 
step in negotiations with Polish authorities regarding introduction of 
the medication for patients with hypophosphatemic rickets in out large 
country.

Looking forward to hearing from you,

Piotr Skrrypcryk. assoc, professor, MD, PhD Department of Pediatrics and 
Nephrology Medical University of Warsaw Warsaw, Poland The Kyowa Kirin 
group includes the following UK companies:- Kyowa Kirin International 
pic, a company registered in Scotland with registered no. SCI 98780 and 
its registered oftice at Galabank Business Park. Galashiels, TD1 1QH;
Kyowa Kirin Pharmaceutical Development Limited, a company registered in 
England and Wales with registered no. 3297935 and its registered office 
at 1 St Floor, Sackville House. 143-149 Fenchurch Street, London, EC3M 
6BL; Kyowa Kirin Limited, a company registered in England and Wales with 
registered no. 3504711 and its registered office at 1 st Floor, Sackville 
House. 143-149 Fenchurch Street. London, EC3M 6BL; Kyowa Kirin Services 
Ltd, a company registered in England and Wales with registered no. 
02360391 and its registered office at 1 st Floor, Sackville House,
143-149 Fenchurch Street. London. EC3M 6BL

Esle mensaje contiene informacibn confidencial y/o priviiegiada. Si 
usted no es el destinatario o una persona expresamente autorizada por el 
destinatario para recibir este mensaje no debe utilizar, copiar, 
reenviar, distribuir o, en general, disponer en ninguna forma de la 
informacibn incluida en el mismo. Si hubiera recibido este mensaje por 
error, sirvase informar al emisor en tal sentido mediante una respuesta 
inmediata y bbrrelo.
De acuerdo con la Ley Organica 15/1999. de 13 de diciembre de Proteccibn 
de Datos de Carbcter Personal, les informamos que sus datos estan 
incorporados en un fichero con la finalidad de facilitar la gestibn de 
las comunicaciones de Kyowa Kirin Farmaceutica S.L.U. Puede ejercitar 
los derechos de acceso, rectificacibn, cancelacibn y oposicibn en P.° de 
la Castellana 259C Planta 23,28046 Madrid, Espaha.

This message contains confidential and/or privileged information. If you 
are not the addressee or authorized to receive this for the addressee, 
you must not use, copy, forward, disclose or take any action based on 
this message or any information herein. If you receive this message in 
error, please advise the sender immediately by reply e-mail and delete 
this message.
In accordance with the Organic Law 15/1999, of 13th December on Data 
Protection of a Personal Nature, please be informed that your details 
contained on this mail will be processed confidentially and registered 
in a file property of Kyowa Kirin Farmaceutica S.L.U., in order to 
manage corporate communications. You may exercise the rights of access, 
rectification, erasure and object by mail to P.® de la Castellana 259C 
Planta 23,28046 Madrid, Spain.

dr hab. n. med.   
Katedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii 
Warszawski Uniwersytet Medyczny 
tel. 22 317 96 53 
faks 22 317 99 54 
mail pskrzypczyk@wum.edu.pl



l-ec20n^ep \pv''5/r6|l



oEUROPEAN MEDICINES AGENCY
S C 1 F. N C F M F D 1 C 1 N r S E A 1 T H

EMA/420609/2020
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Crysvita (burosumab)
Przegl^d wiedzy na temat leku Crysvita i uzasadnienie udzielenia pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Crysvita i w jakim celu si^ go stosuje

Crysvita jest lekiem stosowanym w leczeniu hipofosfatemii sprz^zonej z chromosomem X, dziedzicznej 
choroby charakteryzuj^cej si^ niskim st^zeniem fosforanow we krwi (hipofosfatemi^. Fosforany s^ 
niezb^dne do budowy kosci i z^bow oraz zachowania ich wytrzymaFosci, wiQc u pacjentow moze dojsc 
do rozwoju krzywicy i innych deformacji kosci, a takze problemow ze wzrostem.

Lek Crysvita mozna stosowac u dzieci i mFodziezy w wieku od 1. do 17. roku zycia z objawami choroby 
kosci widocznymi na zdj^ciu rentgenowskim, a takze u osob dorosFych.

Substancj^ czynn^ zawart^ w leku Crysvita jest burosumab.

Ze wzgl^du na to, ze hipofosfatemii sprz^zon^z chromosomem X uznano za rzadko wystipuj^c^^ w 
dniu 15 pazdziernika 2014 r. lek Crysvita uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) 
WiQcej informacji na temat przyznania statusu leku sierocego mozna znalezc tutaj: 
ema.euroDa.eu/medicines/human/orDhan-desiQnations/eu3141351.

Jak stosowac lek Crysvita

Lek wydawany na recepti. Leczenie powinien prowadzic i nadzorowac lekarz specjalista z 
doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z chorobami kosci wywoFanymi przez zmiany w procesach 
chemicznych w organizmie.

Lek Crysvita podaje sii we wstrzykni^ciu podskomym. Zalecana dawka pocz^tkowa u dzieci i 
mFodziezy w wieku do 17. roku zycia wynost 0,8 mg na kg masy ciaFa co dwa tygodnie. Maksymalna 
dawka leku to 90 mg raz na dwa tygodnie. Od 18. roku zycia zalecana dawka pocz^tkowa wynosi 1 mg 
na kg masy ciaFa przy maksymalnej dawce wynosz^cej 90 mg co cztery tygodnie. Dawki nalezy 
dostosowac na podstawie st^zenia fosforanow we krwi u danego pacjenta.

Wiicej informacji o sposobie stosowania leku Crysvita znajduje siq w Ulotce dia pacjenta lub udzieli ich 
lekarz lub farmaceuta.

Officiat address Domenico Scariattilaan 6 • 1083 HS Amsterdam • The Netherlands 
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.eur&pa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 {,0)88 781 6000 An seency of Euror««-

European Medicines Agency. 2021. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Jak dziata lek Crysvita

St^zenie fosforanow jest w znacznym stopniu kontrolowane przez nerki, ktore usuwaj^ nadmiar 
fosforanow lub w razie potrzeby ponownie wchianiaj^ je do krwiobiegu. U pacjentow z hipofosfatemia. 
sprz^zona.z chromosomem X wyst^puje nieprawid^owo wysokie st^zenie bialka zwanego FGF23, ktore 
powoduje, ze nerki przestajg. ponownie wchtaniac fosforany do krwiobiegu.

Crysvita jest przeciwcialem monoklonalnym (rodzajem bialka), ktore zostato zaprojektowane w taki 
sposob, by rozpoznawab bialko FGF23 i przyl^czalo si^ do niego. Lek tciczy si^ z biatkiem FGF23 i 
blokuje jego aktywnosc, co umozliwia nerkom ponowne wchlanianie fosforanow i przywrocenie ich 
prawidiowego st^zenia we krwi.

Korzysci ze stosowania leku Crysvita wykazane w badaniach

Lek Crysvita zmniejsza^ nasilenie krzywicy, co wykazano w badaniach RTG u dzieci z hipofosfatemi^ 
sprz^zon^z chromosomem X.

Lek oceniano w jednym badaniu glownym u 52 dzieci w wieku od 5. do 12. roku zycia. Wszystkie dzieci 
otrzymywaty lek Crysvita co dwa albo co cztery tygodnie. Giownym kryterium oceny skutecznosci byto 
zmniejszenie nasilenia krzywicy (deformacji kosci) w nadgarstku i stawie kolanowym, mierzone w skali 
od 0 (Stan prawidlowy) do 10 (postac ci^zka). Sredni wynik przed zastosowaniem leczenia wynosii 1,9 
punktu u dzieci otrzymuj^cych lek Crysvita co 2 tygodnie i ulegf obnizeniu o 1,0 punkt po 64 
tygodniach leczenia; u pacjentow przyjmuj^cych iek co 4 tygodnie wyjsciowy wynik wynosz^cy 1,7 
ulegl obnizeniu o 0,8 punktu. Ponadto z czasem nastapila poprawa st^zenia fosforanow we krwi w obu 
grupach, zw^aszcza u pacjentow otrzymuja.cych lek Crysvita co 2 tygodnie. W badaniu z udzialem 13 
miodszych dzieci wykazano, ze lek Crysvita jest skuteczny u pacjentow w wieku od 1. do 4. roku zycia.

W innym badaniu oceniano stosowanie leku Crysvita u 134 doroslych pacjentow. Przez 24 tygodnie, w 
odst^pie czterech tygodni, pacjenci otrzymywali lek Crysvita lub placebo (ieczenie pozorowane), gdzie 
glownym kryterium oceny skutecznosci by^a normalizacja poziomu fosforanow we krwi. W badaniu 
wykazano, ze poziom fosforanow we krwi powrocM do wartosci prawidbwych u 94 % pacjentow 
przyjmuj^cych lek Crysvita, natomiast w przypadku pacjentow przyjmuja.cych placebo odsetek ten 
wyniosi 8 %.

Ryzyko zwi^zane ze stosowaniem leku Crysvita

Najcz^stsze dzialania niepoza.dane zwi^zane ze stosowaniem leku Crysvita u dzieci (mog^ce wyst^ic 
czQSCiej niz u 1 na 10 pacjentow) to: reakcje w miejscu wstrzykni^cia (tj. zaczerwienienie skory, 
sw^dzenie, wysypka, bol i zasinienie), kaszel, bol glowy, gor^czka, bol r^k i nog, wymioty, ropieh z^ba, 
obnizone st^zenie witaminy D, biegunka, wysypka, nudnosci, zaparcia, prochnica z^bow i bol mi^sni.

U osob dorosfych najcz^stsze dzialania niepoz^dane (mog^ce wyst^ic u cz^sciej niz 1 na 10 
pacjentow) to: bol plecow, bol giowy, zakazenie z^bow, zespoJ niespokojnych nog, skurcze mi^sni, 
obnizenie poziomu witaminy D i zawroty giowy.

W trakcie stosowania leku Crysvita nie nalezy przyjmowac fosforanow w postaci doustnej ani 
aktywnych form witaminy D (np. kalcytriolu). Leku Crysvita nie wolno tez stosowac u pacjentow z 
wysokim stQzeniem fosforanow we krwi ani u pacjentow z ci^zk^ chorob^ nerek.

Petny wykaz dziafah niepoz^danych oraz ograniczeh zwi^zanych ze stosowaniem leku Crysvita znajduje 
siQ w ulotce dia pacjenta.

Crysvita (burc'Sumab) 
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Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Crysvita w UE

W jednym badaniu wykazano, ze lek Crysvita zmniejsza nasilenie deformacji kosci w nadgarstku i 
stawie kolanowym oraz wpfywa na popraw^ st^zenia fosforanow we krwi u dzieci z hipofosfatemig. 
sprz^zon^ z chromosomem X. Oczekiwane Sc^ dalsze dane. Lek byl rowniez skuteczny w doprowadzaniu 
st^zenia fosforanow we krwi do prawidlowego poziomu u osob doros^ych. DziaJania niepoz^dane leku 
wydaj^si^ mozliwe do kontrolowania. Europejska Agencja Lekow (EMA) uzna+a, ze korzysci plyn^ce ze 
stosowania leku Crysvita przewyzszaj^ ryzyko i moze on bye dopuszczony do stosowania w UE

Lek Crysvita uzyska^ warunkowe dopuszczenie do obrotu. Oznaeza to, ze b^d^ gromadzone dodatkowe 
informaeje na temat tego leku, ktore firma ma obowi^zek dostarezye. Co roku Europejska Agencja 
Lekow dokona przegl^du wszelkich nowych informaeji i w razie potrzeby uaktuaini niniejsze ogolne 
informaeje.

Jakich informaeji jeszcze brakuje na temat leku Crysvita

W zwi^zku z tym, ze lek Crysvita uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu, firma wprowadzaj^ca lek 
Crysvita do obrotu dostarezy zaktualizowane wyniki badania z udzialem dzieci w wieku od 1. do 4. roku 
zycia.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skuteeznego 
stosowania leku Crysvita

W celu zapewnienia bezpiecznego i skuteeznego stosowania leku Crysvita w Charakterystyce Produktu 
Leczniczego i w Ulotce dla paejenta zawarto zalecenia i srodki ostroznosci przeznaczone dla personelu 
medyeznego i paejentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow dane o stosowaniu leku Crysvita s^ stale monitorowane. 
Zglaszane dziafania niepoza.dane leku Crysvita s^ starannie oceniane i podejmowane sa wszystkie 
czynnosci konieezne do ochrony paejentow.

Inne informaeje dotycz^ce leku Crysvita

Lek Crysvita otrzymal warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w ca+ej UE od dnia 19 
lutego 2018 r.

Dalsze informaeje na temat leku Crysvita znajdujasi^ na stronie internetowej Agencji pod adresem: 
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/crvsvita

Data ostatniej aktualizaeji: 10.2020.
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