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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AAP American Academy of Pediatrics

ALP fosfataza alkaliczna

AST aminotransferaza asparaginianowa

Ca wapn

CaSR receptor wapniowy (ang. calcium-sensing receptor)

CMN wrodzony nerczak mezoblastyczny (ang. congenital mesoblastic nephroma)
FBH rodzinna fagodna hiperkalcemia

FHH rodzinna hipokalcuria hiperkalcemiczna

GKS glikokortykosteroidy

IIH/IHN idiopatyczna hiperkalcemia dziecieca (ang. idiopathic infantile hypercalcemia)
IMID Instytut Matki i Dziecka

Mz Ministerstwo Zdrowia

NGS sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencin)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSHPT ciezka nadczynnos¢ przytarczyc u noworodkéw (ang. neonatal severe hyperparathyroidism)
PTH parathormon

PTHrP peptyd strukturalnie zblizony do parathormonu

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

SCFN podskdérna martwica tkanki ttuszczowej (ang. subcuteaneous fat necrosis)
USG badanie ultrasonograficzne

WSF Williams Syndrome Foundation UK
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 30.11.2023 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.1247.2023.1.AD

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Milupa Basic CaD, proszek doustny, puszka 400 g, wytwérca: Nutricia we wskazaniu: zaburzenia przemian
wapnia u pacjentéw pediatrycznych, sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022r. poz. 2301, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 1285, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463
Z pozn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

Milupa Basic CaD, proszek doustny, puszka 400 g, wytwérca: Nutricia

Do finansowania we wskazaniu:
e zaburzenia przemian wapnia u pacjentéw pediatrycznych
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.11.2023 r., znak PLD.45341.1247.2023.1.AD (data wptyniecia do AOTMiT: 30.11.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2023 r. poz. 463)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Milupa Basic CaD, proszek doustny, puszka 400 g, wytworca: Nutricia, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022r. poz. 2301, z p6zn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja

Hiperkalcemia to stezenie wapnia catkowitego w surowicy >10,5 mg/dl (2,62 mmol/l). W zaleznosci od stezenia
wapnia wyroznia sie hiperkalcemie:

1. fagodng - ze stezeniem wapnia <12 mg/dl (3 mmol/l)
2. srednio nasilong — ze stezeniem wapnia 12—14 mg/dl (3—-3,5 mmol/l)
3. ciezkg — ze stezeniem wapnia >14 mg/dl (3,5 mmol/dl)
Etiologia i patogeneza
1. Przedawkowanie witaminy D

Wynika ze stosowania zbyt duzych dawek witaminy D. W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci na witamine D,
co szczegolnie czesto obserwuje sie u niemowlat (dotyczy nawet 20% dzieci w 2. poétroczu zycia, nieco rzadziej
wystepuje u dzieci starszych), podanie nadmiernej ilosci witaminy D moze spowodowac grozne dla zycia i zdrowia
objawy hiperkalcemii: nudnosci, wymioty, zaburzenia faknienia, zaparcia, odwodnienie, ostabienie, polidypsija,
poliuria, zaburzenia orientacji i zaburzenia rytmu serca. Nadwrazliwo$¢ na witamine D moze by¢ uwarunkowana
polimorfizmami receptora VDR, 1a-hydroksylazy lub biatek wigzacych witamine D.

2. Ciezka noworodkowa nadczynnos¢ przytarczyc (ang. neonatal severe primary hyperparathyroidism —
NSHPT)

Przyczyng jest homozygotyczna mutacja inaktywujgca gen receptora wapniowego (CaSR). Cechuje sie ciezkg
hiperkalcemig od urodzenia zwigzang ze znaczng nadczynnoscig przytarczyc. Objawy kliniczne wystepujg od
pierwszych dni zycia, obejmujg niewydolnos¢ oddechowg z powodu hipotonii i znieksztatcen klatki piersiowej,
niedowapnienie kosci oraz liczne ich ztamania. U dzieci wystepujg skrajnie wysokie stezenia wapnia i PTH
w surowicy i hipokalciuria lub zwiekszona kalciuria.

3. Rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna (FHH) lub rodzinna tagodna hiperkalcemia (FBH)

Przyczyna jest mutacja inaktywujgca gen receptora wapniowego (CaSR), dziedziczenie autosomalne recesywne,
wiekszos¢ pacjentdw jest heterozygotami (tagodniejszy przebieg). Czesto rozpoznawana przypadkowo,
u wiekszosci pacjentow nie wystepujg objawy lub sg one tagodne. Jednym z powikfan tej choroby moze by¢
zapalenie trzustki.

4. Idiopatyczna hiperkalcemia niemowlgt (IHN) (nazwa historyczna, obecnie etiologia znana)

Przyczyng jest mutacja w genie CYP24A1 (dziedziczenie autosomalne recesywne). CYP24A1 koduje 24-
hydroksylaze 25-hydroksywitaminy D, kluczowy enzym degradacji 1,25(0OH)2D3. U pacjentéw z idiopatyczng
hiperkalcemig niemowlat wystepuje nadmierny i dlugotrwaty wzrost stezenia aktywnego metabolitu witaminy D,
na skutek jej zaburzonego katabolizmu — brak przeksztatcania nadmiaru 25(OH)D do nieaktywnego metabolitu
24,25(0H)2D3; 1,25(0H)2D3 natomiast kontroluje homeostaze wapnia poprzez zwiekszenie jego wchtaniania
w jelitach, resorpcje kosci, reabsorpcje przez nerki. Objawy nieleczonej IHN: zwapnienia tkanek miekkich,
nefrokalcynoza, kamica pecherzyka zétciowego. Hiperkalcemia utrzymuje sie przez cate zycie.

5. Zespot Wiliamsa i Beurena

W 95% przypadkow spowodowany delecjg q11.23 chromosomu 7 (wsrdd utraconych gendw jest gen kodujacy
elastyne, biatko wchodzgce w sktad widkien sprezystych znajdujgcych sie m.in. w Scianie naczyn krwionosnych).
Czestos¢ wynosi 1/10 000-1/20 000 urodzeh, podobna u dziewczynek i chtopcow. Fenotyp: twarz
o charakterystycznym wygladzie ,twarzy elfa”, wydatne czoto, stosunkowo krétkie brwi, policzki obwiste, usta
szerokie z grubymi wargami. Czesto obserwuje sie duzg szczeke, matg zuchwe i nieprawidtowo wyksztatcone
zeby z defektem szkliwa. U prawie wszystkich oséb z zespotem Williamsa i Beurena wystepujg zaburzenia
poznawcze. Wiekszo$¢ chorych jest niepetnosprawna intelektualnie w stopniu lekkim lub umiarkowanym. Zwykle
obserwuje sie opdznienie rozwoju psychoruchowego. Dzieci z zespotem Williamsa i Beurena sg zwykle pogodne,
towarzyskie, wykazujg bardzo duzg che¢ nawigzywania kontaktéw, czesto nie potrafig wyczué dystansu. Mowig
duzo i chetnie, majg bogaty zasdb stownictwa, oryginalny sposdb wystawiania. Obserwuje sie zwiekszong
czestosc wad serca i naczyn krwionosnych, a szczegdlnie nadzastawkowego zwezenia aorty. U niemowlat czesto
stwierdza sie zwezenie obwodowych tetnic ptucnych.
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6. Dysplazja przynasadowa Jansena

Jest dziedziczona w sposdb autosomalny dominujgcy; wystepuje w okresie niemowlecym. Charakteryzuje sie
wystepowaniem objawow nadczynnosci przytarczyc z nieoznaczalnie matym (lub przy dolnej granicy normy)
stezeniem PTH. W obrazie klinicznym dominuje skrocenie kohczyn i niski wzrost.

7. Podskérna martwica tkanki ttuszczowej

Wystepuje u dzieci, u ktérych doszto do tagodnego niedotlenienia po urodzeniu. W tkance podskodrnej pojawiajg
sie lite guzki, a w ciggu kilku tygodni obserwuje sie hiperkalcemie z hiperkalciurig i wapnice nerek.

Objaw kliniczny

U niemowlat i matych dzieci obserwuje sie zaburzenia rozwoju (zahamowanie przyrostu masy ciata), zaparcia,
wymioty, a w kolejnych latach zaburzenia napiecia miesniowego, brak taknienia, poliuria, polidypsja, zaburzenia
sercowo-naczyniowe (nadcisnienie tetnicze). W ciezkiej hiperkalcemii dochodzi do zaburzeh swiadomo$ci, ostrej
niewydolno$ci nerek i zgonu.

Leczenie
W leczeniu hiperkalcemii stosuje sie nawadnianie, fosforany, furosemid, GKS, kalcytonine, bisfosfoniany.

Zrédto: Podrecznik Pediatrii, Medycyna Praktyczna
3.2. Liczebnosé¢ populacji

3.2.1. Dane otrzymane z MZ

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia produkt Fycompa sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie importu
docelowego. Zgodnie z pismem MZ PLD.45341.1247.2023.1.AD z dnia 30 listopada 2023, w okresie
od 1 stycznia 2022 do 31 pazdziernika 2023 r. sprowadzono produkt Milupa Basic CaD dla 5 pacjentow.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 10.1 niniejszego raportu.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Produkt Milupa Basic CaD jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej
przedstawiono informacje o wnioskowanym  produkcie leczniczym odnalezione na  stronie:
https://nutricia.pl/produkt/basic-cad oraz w ulotce producenta w jezyku niemieckim: https://static.shop-
apotheke.com/pdf/beipackzettel-milupa-basic-cad-400-g-08591124-bz.pdf (tlumaczenie wtasne analitykow
Agencji).

Tabela 1. Informacje o ocenianej technologii

Podmiot odpowiedzialny NUTRICIA POLSKA SP. Z O.0.
Posta¢ farmaceutyczna i Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, niezawierajgcy wapnia i witaminy D.
droga podania Proszek do sporzgdzania roztworu doustnego.
Wskazania do stosowania (I?Zoie;)é??;?(%ol\j\lzirg:{g;:;ei;ygizeqsgo u niemowlat od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz u starszych
Catkowita dzienna ilos¢ Milupa Basic CaD zalezy od wieku, masy ciata i indywidualnych potrzeb. Milupa
Basic CaD moze by¢ podawana ad libitum, jak konwencjonalne karmienie butelkg, pod regularnym
Dawkowanie nadzorem lekarza w zakresie metabolizmu wapnia.
13 g Milupa Basic CaD (= 3 miarki) + 90 ml wody do picia = 100 ml gotowej mieszanki
1 miarka = 4,3 g Milupa Basic CaD
Mechanizm dzlafania dioteycznego leczena saburzen metablzmu wapnia (np. hiperkalcemia b osteopeora).
Laktoza, rafinowane oleje roslinne, demineralizowana serwatka w proszku, biatko mleka, mieszanka
mineratéw i pierwiastkdw sladowych, maltodekstryna, mieszanka witamin, syrop glukozowy, tauryna, L-
karnityna, przeciwutleniajgcy palmitynian askorbylu.
Tabela 2. Sktad produktu Milupa Basic CaD
Srednia zawartosé Na 100 g produktu Na lr?]?ergignol:iowej
Wartos¢ energetyczna [kJ] 2135 278
Wartos¢ energetyczna [kcal] 510 66
Biatko [g] 15,0 2,0
Weglowodany, 54,0 7,0
w tym laktoza [g] 53,8 7,0
Ttuszcz [g] 26,0 34
w tym kwas linolowy [g] 2,8 0,4
w tym kwas a-linolenowy [g] 0,5 0,07
S6d [mg] 210 27,3
Sktad Potas [mg] 530 68,9
e Wapn [mg] 35,0 4,6
= < | Magnez [mg] 40,0 5,2
E E Fosfor [mg] 170 22,1
#’ E Chlor [mg] 275 35,8
Zelazo [mg] 6,7 0,87
Cynk [mg] 4.4 0,57
% Miedz [ug] 400 52,0
E Jod [pg] 51,0 6,6
E Mangan [pg] 400 50
8 Chrom [ug] 12,0 1,6
£ | Molibden [ug] 28,0 36
& | selen [ug] 12,0 1,6
g - | Witamina A [ug RE] 390 50,7
'§ = | witamina D3 [ng] <1 <01
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Witamina E [mg a-TE] 6,2 0,8
Witamina K1 [ug] 26 3,4
Tiamina [pg] 0,3 0,04
Witamina B2 [ug] 0,8 0,1
Witamina B6 [ug] 0,3 0,04
Niacyna [mg (mg NE)] 4,5 (-8) 0,59 (1,0)
Kwas foliowy [ug] 52 6,8
Biotyna [ug] 22 2,9
Witamina B12 [ug] 1 0,13
Kwas pantotenowy [mg] 2,1 0,27
Witamina C [mg] 55 7,2
Cholina [mg] 90 11,7
Inozytol [mg] 25 3,3
Karnityna [mg] 30 3,9
Tauryna [mg] 7 0,9
Osmolarno$¢: 280 mosmol/l; 310 mosmol/kg H.0

Zrédto: https://nutricia.pl/produkt/basic-cad [dostep 02.01.2024]; https://static.shop-
apotheke.com/pdf/beipackzettel-milupa-basic-cad-400-g-08591124-bz.pdf [dostep: 4.01.2024]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniana

Produkt Milupa Basic CaD nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

The Royal Australian College of general Practitioners, (https://www.racgp.org.au/guidelines);
Institute for Clinical Systems Improvement, (https://www.icsi.org/);

The European Union Committee of Experts on Rare Diseases, (http://www.eucerd.eu);

The Swedish National Board of Health and Welfare (http://www.socialstyrelsen.se);
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, (https://www.espen.org/);

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, (http://www.espghan.org/);
New England Consortium of Metabolic Programs, (https://newenglandconsortium.org/);
British Inherited Metabolic Diseases Group (http://www.bimdg.org.uk);

Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

Medline via PubMed,;

strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane wskazania.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Williams syndrome, hypercalcemia, osteopetrosis, primary neonatal
hyperparathyroidism, disorders of calcium metabolism, guidelines, recommendation, consensus. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 03.01.2024 r. Odnaleziono trzy dokumenty — wytyczne American Academy of Pediatrics
z 2020 roku (AAP 2020), zalecenia Williams Syndrome Foundation UK z 2017 (WSF 2017) roku oraz publikacje
Lietman 2010. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AAP 2020 hiperkalcemia zazwyczaj skutecznie leczy sie¢ dietg niskowapniowa i zwigkszonym spozyciem wody zgodnie

(American z zaleceniami lekarskimi i zywieniowymi. nadzoru i wymagaja czestszego monitorowania stezenia wapnia.

Academy of W przypadku hiperkalcemii nalezy sprawdzi¢ stezenie azotu mocznikowego, kreatyniny, witaminy D (25-
Pediatrics) hydroksywitaminy D i 1,25-dihydroksywitaminy D) w surowicy krwi oraz stan nienaruszonego hormonu

Stany przytarczyc.35 Nalezy oznaczy¢ stosunek wapnia do kreatyniny w losowej probce moczu. uzyskano w momencie

Zjednoczone

Opieka zdrowotna nad dzieémi z zespotem Williama

Postepowanie w hiperkalcemii.

Oznaczanie wapnia w surowicy nalezy wykonywa¢ co 4—6 miesiecy do 2. roku zycia, a nastepnie co 2 lata oraz w
przypadku klinicznego podejrzenia hiperkalcemii. Nalezy edukowac rodzicbw w zakresie oznak i objawdw
hiperkalcemii. Dzieci z zespotem Williamsa i normokalcemig powinny przyjmowa¢ referencyjng dzienng dawke
wapnia, a rodzicow nalezy przestrzec, aby nie ograniczali wapnia bez nadzoru lekarza. Niemowleta z

rozpoznania i czy wystepuje hiperkalcemia. W przypadku stwierdzenia hiperkalciurii nalezy oceni¢ stan nawodnienia,
zmierzy¢ stezenie wapnia w surowicy, oceni¢ spozycie wapnia w diecie i wykona¢ USG nerek w celu oceny wapnicy
nerkowej. Nalezy rozwazy¢ skierowanie do nefrologa dzieciecego i/lub endokrynologa dzieciecego w celu leczenia
trwatej hiperkalcemii, hiperkalciurii lub wapnicy nerek. Nalezy unika¢ preparatéw multiwitaminowych zawierajgcych
witamine D we wczesnym dziecinstwie, a suplementacje witaming D nalezy stosowac ostroznie u starszych dzieci i
dorosli.4 Okoto 50% os6b z WS ma uposledzony stan mineralny kosci, osteopenie lub osteoporoze; etiologia jest
nieznana.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/32



Milupa Basic CaD 0T.4211.32.2023

Postepowanie w zespole Williamsa — wytyczne kliniczne.

Postgpowanie w hiperkalcemii u dzieci w wieku 0-1 oraz 2-11 lat.

Hiperkalcemie nalezy leczy¢ stopniowo:

e Dozylne podawanie ptynéw w celu skorygowania odwodnienia i zwiekszonej utraty moczu spowodowane;j
hiperkalcemia i leczeniem;

. Leki moczopedne petlowe, takie jak Frusemid, zwigkszajg wydalanie wapnia;

e Dieta o niskiej zawartosci wapnia. Miedzy innymi zastgpienie wszystkich mieszanek mlecznych
produktami o niskiej zawartosci wapnia (np. Locasol [SHS International (Nutricia Advanced Medical
Nutrition) Liverpool, Wielka Brytanial]), o zawartosci wapnia <7 mg/100 ml i bez dodatku witaminy D.
Catkowite dzienne spozycie wapnia w diecie powinno by¢ ograniczone do 50% zalecanego spozycia;

WSF 2017 e Do przygotowania mieszanek nie nalezy uzywac twardej wody bogatej w wapn ani wody mineralnej. Gotowanie
(Williams wody z kranu moze pomo6c w zmniejszeniu zawartosci wapnia;
Syndrome e  Nalezy stosowac kremy z filtrem przeciwstonecznym, aby ograniczy¢ skorng synteze witaminy D;

Foundation UK)

. . . Nalezy unika¢ suplementacji witaminy D;
Wielka Brytania

. U niemowlat z prawidtowg czynnoscig nerek i oporng hiperkalcemia leczenie dozylnymi bisfosfonianami (zwykle
pamidronianem). U niemowlat z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy stosowaé mniejsze dawki bisfosfonianow
po konsultacji z nefrologiem;

. Nalezy okresowo oznacza¢ poziom wapnia we krwi, fosfatazy zasadowej i hormonu przytarczyc, az do
uzyskania normalnych wartosci.

. Diete wapniowa nalezy ,rozluzni¢”, jesli poziom fosfatazy zasadowej i hormonu przytarczyc zacznie rosng¢.

Dlugotrwate ograniczenie spozycia wapnia i witaminy D moze skutkowa¢ krzywicg. W przypadku wykrycia

nefrokalcynozy z cechami zaburzenia czynnos$ci nerek nalezy zwrdci¢ sie do nefrologa. Jesli czynnosé nerek jest

prawidtowa, powtarzaé¢ nalezy badanie w odpowiednich odstepach czasu. W przypadku wykrycia nieprawidtowosci
strukturalnych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania.

Sita rekomendac;ji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Hiperkalcemia u dzieci i mtodziezy.
Leczenie.

Ze wzgledu na obawy dotyczace potencjalnych péznych dziatan niepozadanych bisfosfonianéw na wzrost i rozwoj
uktadu kostnego, kalcytonine stosuje sie czesciej u dzieci, poniewaz nie powoduje ona dtugotrwatych nastepstw.
Sterydy glukokortykoidowe, ktére sg skuteczng metodg leczenia hiperkalcemii zwigzanej z nadmiarem witaminy D,
Lietman 2010 sg stosowane u dzieci z ostroznoscig, poniewaz zaburzajg liniowy wzrost i mineralizacje kosci. U dzieci z zespotem
Williamsa lub idiopatyczng hiperkalcemig dzieciecg czesto wystepuje nieznacznie podwyzszone stezenie kalcytriolu
w surowicy i preparaty o niskiej zawartosci wapnia u niemowlat lub dieta o obnizonej zawarto$ci wapnia u
starszych dzieci mogg wystarczy¢ do leczenia hiperkalcemii i/lub hiperkalciurii, zwtaszcza gdy konieczne bedzie
diugotrwate leczenie. CalciloXD (Ross Laboratories, North Chicago, lllinois) to powszechnie stosowana odzywka dla
niemowlat o niskiej zawarto$ci wapnia i niezawierajgca witaminy D. W miare ustepowania hiperkalcemii CalciloXD
mozna stopniowo miesza¢ ze zwyktg mieszankg lub mlekiem matki. Niemowleta i dzieci stosujgce diete
niskowapniowg nalezy jednak uwaznie obserwowac pod kgtem mozliwego rozwoju hipokalcemii i krzywicy.

Sita rekomendac;ji i poziom dowodoéw naukowych: nie przedstawiono

Stany
Zjednoczone

Odnalezione wytyczne odnoszg sie do leczenia hiperkalcemii przewaznie zwigzanej z zespotem Williamsa.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wszystkich opracowaniach, postepowanie w hiperkalcemii obejmuje
zastosowanie diety z niskg podazg wapnia. We wszystkich wytycznych wskazuje sie, ze u dzieci nalezy zastgpi¢
tradycyjne mleczne mieszanki produktami o niskiej zawartosci wapnia i/lub bez witaminy D. Pozostate dietetyczne
rekomendacje obejmujg ogdlne zastosowanie diety ubogowapniowej, unikanie spozywania wody mineralnej
i bogatej w wapn, a takze suplementacji witaming D.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji opracowanh wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania produktu Milupa Basic
CaD we wskazaniu: zaburzenia przemian wapnia u pacjentéw pediatrycznych, przeprowadzono wyszukiwanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane
Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.12.2023 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 13.1.
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej populaciji
i interwencji. Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni z zaburzeniami przemian | Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

Populacja (P) wapnia wigczenia

Milupa Basic CaD lub inna nazwa handlowa
preparatu zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego, ktory nie zawiera w swoim sktadzie
wapnia oraz witaminy D lub sg one obnizone

Interwencja (1) Inna niz kryteriach wigczenia.

Komparator (C) Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe (O) | Nie ograniczano Nie ograniczano
R Badania RCT: e  Artykuty pogladowe, opinie;
N Badania kliniczno-kontrolne: . Badania dotyczace farmakokinetyki,

Typ badan (S) farmakodynamiki, biochemii;

Przeglady systematyczne z metaanalizs; L - s -
* ) gady sy . .y 4 . Badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
e Opisy przypadkow; bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej;

. Publikacje w innych jezykach niz te podane w
kryteriach wigczenia;

. Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
in vitro, badz liniach komérkowych;

Inne Publikacje w jezykach: angielskim, polskim

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddéw najwyzszej jakosci (tj. przeglgdéw systematycznych z metaanalizg
oraz randomizowanych badan z grupg kontrolng). W przypadku ich braku dopuszczano dowody nizszej jakosSci.

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

6.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 17 opiséw przypadkéw spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu Agencji. Niemniej do raportu wigczono 15 opracowan z uwagi na fakt, iz w przypadku dwoch opiséw
nie byto mozliwe odnalezienie petnych tekstow publikacji.
e Barzilay 2023 — opis przypadku ciezkiej hiperkalcemii spowodowanej hiperwitaminozg wit. D
u 6. miesiecznego niemowlecia karmionego piersig — opis niespecyficznych objawdéw wynikajgcych
z hiperkalcemii oraz btedéw w dawkowaniu wit. D;

e Bizerea-Moga 2023 - opis przypadkéw fenotypu dzieciecej hiperkalcemii zwigzanej
Z heterozygotycznym patogennym wariantem genow SLC34A1 i CYP24A1;

e Sonawalla 2023 — opis przypadku rzadkiej i potencjalnie Smiertelnej hiperkalcemii u niemowlecia;

o Krishnasamy 2022 — opis przypadku podskérnej martwicy tkanki ttuszczowej u noworodka i leczenia
ciezkiej hiperkalcemii niskg dawka pamidronianu dozylnie;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/32



Milupa Basic CaD 0T.4211.32.2023

e Leunbach 2021 - opis przypadku ciezkiej nadczynnosci przytarczyc u noworodka skutecznie leczonego
kalcymimetykami typu II;

e Tanne 2021 - opis przypadku ciezkiej hiperkalcemii u noworodka ujawniajgcej wrodzony nerczak
mezoblastyczny;

e Al-Ghamdi 2021 — opis przypadku umiarkowanej hiperkalcemii u noworodka jako powiktanie rozlegtej
podskérnej martwicy tkanki ttuszczowej;

e Aubert-Mucca 2021 - opis przypadku ciekiej nadczynnosci przytarczyc spowodowanej
heterozygotyczng mutacjg inaktywujgcg gen receptora CaSR u noworodka;

o Tell 2020 — opis przypadku idiopatycznej hiperkalcemii dzieciecej wtérnej do mutacji CYP24A1; rzadki
przypadek bez dodatkowej suplementacji witaming D;

e Kuranz 2018 — opis przypadku hiperkalcemii u niemowlecia z nowg mutacjg genu SLC34A1;
e Marks 2016 — opis przypadku idopatycznej hiperkalcemii dzieciecej;
e Vyas 2016 — opis rzadkiego przypadku hiperkalcemii wywotanej brakiem ruchu u niemowlecia;

e Kulkarni 2014 — opis przypadku wystgpienia letargu, wielomoczu iodwodnienia u 14-dniowego
noworodka, u ktérego stwierdzono takze ciezkg hiperkalcemie z nadczynnoscig przytarczyc;

e Fujisawa 2013 — opis przypadku wystgpienia hiperkalcemii i hiperkalciurii u niemowlecia, u ktérego
wykryto rowniez mutacje AP2S1,;

e Mathias 2000 — opis przypadku wystgpienia hiperkalcemii, hiperkalciurii oraz nefrokalcynozy rdzeniowej
u 4-miesiecznego niemowlecia z rozpoznaniem zespotu Williamsa, u ktérego leczenie z zastosowaniem
mieszanki o niskiej zawartosci wapnia i witaminy D, spowodowato rozwéj krzywicy.
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6.2.1. Opis badan wigczonych do przegladu

Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

0T.4211.32.2023

Badanie

Rozpoznanie

Wyniki

Leczenie

Whioski autorow

Barzilay 2023
Zrédfo
finansowania:
Brak

6- miesieczna pacjentka po nieumysinym
przedawkowaniu wit. D (podawanej przez
matke). U pacjentki zaobserwowano
zmniejszenie masy ciata, opdznienie

rozwoju i spowolnienie wzrostu w
ostatnim czasie. W rodzinie nie
wystepowaty zadne zaburzenia

genetyczne ani metaboliczne. W dalszej
diagnostyce  wykazano  obustronng
nefrokalcynoze.

We wstepnych badaniach
laboratoryjnych wykazano podwyzszony
poziom wapnia (potwierdzony powtdrnym
oznaczeniem) oraz prawidtowy poziom
albumin. Dodatkowe zaburzenia
elektrolitowe obejmowaty hiponatremie,
hipochloremig, hipofosfatemie i
hipermagnezemie.

Na oddziale ratunkowym podano
pacjentce roztwor soli fizjologicznej oraz
zwigkszano podaz ptynéw do 2-krotnej
dawki podtrzymujacej. Pacjentke
poddano konsultacji endokrynologicznej
oraz czestym badaniom laboratoryjnym.

W badaniu USG wykazano obustronng
nefrokalcynoze, co zdaniem autoréw
oznaczato, ze hiperkalcemia
prawdopodobnie byta przewlekia.
Poziom parathormonu byt obnizonym, co
oznacza, ze hiperkalcemia byta
niezalezna od tego hormonu. Poziom 1-
25-dihydroksy wit D. u pacjentki wynosit
534,0 pg/ml (1281,6 pmol/l) (normalny
zakres, 19,9-79,3 pg/ml lub 47,76-190,32
pmol/l), a poziom 25-OH witaminy D
wynosit 397,0 ng/ml (990,91 nmol/l)
(normalny zakres, 30,0-80,0 ng/ml lub
74,88-199,68 nmol/l).

Wprowadzono prednizolon i poziom
wapnia u pacjentki spadt gwattownie

Poziom magnezu, fosforu, fosfatazy
alkalicznej, aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i kreatyniny

znormalizowat sie bez Zadnej interwenc;ji.

w ramach dalszej diagnostyki
rozpoznano u pacjentki guz w srédpiersiu
(nerwiak $rodpiersia tylnego) jednak po
konsultacji onkologicznej wykluczono aby
byt on przyczyna hiperkalcemii.

Podczas wizyty kontrolnej po miesigcu od
wypisania stan pacjentki sie poprawit —
waga wzrosta, poziom wapnia i wit. D byt
w normie. W badaniach zaobserwowano

e Hiperhydratacja, poczatkowo z 1,5-
krotnym podtrzymaniem (2,25
I/m2/dzien), a nastepnie dwukrotnym
podtrzymaniem (3 L/m2 /dzien), z
roztworem soli fizjologicznej D5.
Plyny byly stopniowo zmniejszane
wraz z poprawg poziomu wapnia

e Diureza z furosemidem w celu
eliminacji wapnia z moczem

e Prednizolon w dawce 1,6 mg/kg
dziennie rozpoczeto w drugiej dobie
hospitalizacji i kontynuowano przez 6
tygodni, stopniowo zmniejszajgc
dawke.

e W trakcie leczenie zastgpiono mleko
matki preparatem o niskiej zawartosci
wapnia i witaminy D (Calcilo).
Karmienie piersia przywrécono po
kilku dniach, ale pacjentka byta
karmiona gtéwnie preparatem Calcilo
przez miesigc, az do wznowienia
karmienia piersia.

Hiperkalcemia u niemowlgt moze
objawia¢ sie niespecyficznymi objawami,
takimi  jak zahamowanie  wzrostu,
hipotonia czy zaparcia.

Witamina D stosowania w suplementacji
wystepuje w wielu postaciach;
zapoznawanie sie z instrukcja
dawkowania moze zmniejszy¢é ryzyko
przypadkowego przedawkowania.
Glikokortykoidy sg skutecznym
leczeniem hiperkalcemii wtdrnej do
hiperwitaminozy D i mogg wymagaé

stosowania w potaczeniu z innymi
metodami leczenia w ciezkiej
hiperkalcemii.
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utrzymujgcg sie nefrokalcynoze, ktoéra
moze zwieksza¢ ryzyko przewleklej
choroby nerek.

Bizerea-Moga
2023
Zrédto
finansowania:
Brak

Przypadek 1: Roczny pacjent zostat
przyjety z powodu utraty masy ciata,
problemami z karmieniem oraz z
hiperechogenicznoscig rdzenia w
badaniu USG nerek. Niemowle karmiono
piersig przez 6 tygodni i kontynuowano
podawanie standardowej mieszanki
mlecznej. Pacjentowi podawano
witamine D (2500 Ul/dobe), wapn, zelazo
i suplementy witaminy B.

Przypadek 2: U
przedwczesnie bliznigt pici zenskiej
wykryto przypadkowo obustronng
hiperechogeniczno$¢ rdzenia nerek.
Pacjentki otrzymywaly specjalng formute
dla niemowlat oraz suplementy wit. D
(1000 Ul/dobe).

urodzonych

Przypadek 1: Hiperkalcemia zostata
potwierdzona w badaniach
laboratoryjnych, a gazometria krwi
wykazata zasadowice metaboliczna.
Poziom albumin byt prawidtowy. U
pacjenta zdiagnozowano ostrg chorobe
nerek w stadium 2 wg KDIGO z
poziomami kreatyniny i mocznika w
surowicy 37 umol/L i 4,29 mmol/l
(wartosci prawidtowe odpowiednio 21-36
pmol/l i 1,4-8,3 mmol/l). W wyniku
podejrzenia niemowlecej hiperkalcemii
przeprowadzono analize sekwencyjng 40
gendw i wykryto heterozygotyczng
mutacje w genie CYP24A1. Ostatnia
obserwacja (w wieku 3 lat) wykazata
utrzymujaca sie obustronng
nefrokalcynoze, catkowity poziom wapnia
wynoszacy 2,73 mmol/l, prawidiowy
poziom wapnia jonowego, poziom potasu
i pH krwi oraz poziom witaminy D
wynoszacy 42,84 ng/ml.

Przypadek 2: Badania laboratoryjne
wykazaly catkowity poziom wapnia,
fosforanéw i fosfatazy alkalicznej w
surowicy wynoszacy odpowiednio 2,93
mmol / L, 1,01 mmol /L i1143 U/ L u
blizniaka A oraz 2,81 mmol /L, 1,03 mmol
/ Li1021 U/ L u blizniaka B. Poziom
witaminy D wynosit odpowiednio 31,7 ng
/' ml u blizniaka A i 30,1 ng / ml u blizniaka
B. U obu bliznigt poziom PTH byt
obnizony (<4,6 pg/ml). Gazometria krwi
wykazata zasadowice metaboliczna.
Podejrzewajgc  1IH* u  pacjentek
przeprowadzono badanie genetyczne
analizy sekwencyjnej 40 gendw i wykryto
heterozygotyczny patogenny wariant w
genie SLC34A1.

Przypadek 1: Pacjent zostat
poinstruowany aby utrzymywac¢ wysokie
spozycie plynow, unika¢ ekspozycji na
witamine D (w tym kapieli stonecznych,
jesli to mozliwe) i unika¢ suplementacji
wapnia.  Zalecono przeprowadzenie
badan genetycznych dla krewnych.
Przypadek 2: Pacjentki wypisano z
suplementami potasu i specjalng formutg
0 niskiej zawartosci wapnia i soli.
Wstrzymano doustng suplementacje
witaming D. Rodzicom zaproponowano
konsultacje genetyczna.

Autorzy zalecajg wprowadzenie badan
genetycznych dla gendéw SLC34A1 i
CYP24A1 u pacjentéw pediatrycznych z
wczesna nefrokalcynoza

Niezbedna jest dtugoterminowa
obserwacja  pacjentow z  wyzej
wymienionymi mutacjami z powodu

obecnej przewlektej choroby nerek

Sonawalla 2023

7-miesieczne niemowle  (wczes$niak)
zostato przyjete na oddziat ratunkowy z

w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono  podwyzszony  poziom

e  Zastosowano dozylnie roztwér soli

Hiperkalcemia jest rzadko wystepujaca
nieprawidtowoscig biochemiczng u dzieci

) Jen . ) - . fizjologicznej co czesciowo ) ) ; . )
Zrédio powodu narastajgcych wymiotéw, braku | transaminaz i znaczng hiperkalcemie poprawito poziom wapnia W Rozsiane infekcje grzybicze sg rzadkie u
A EeEREE przyrostu masy ciata pomimo stosowania | (4,47 mmol/l). Wyj$ciowy poziom fosforu surowicy. zdrowych niemowlat, a hiperkalcemia
. N preparatéw dla niemowlat i optymalizacji | byt prawidtowy, a poziom parathormonu ) .. . | obecna u takich pacjentéw to rzadki
Brak informacji | 3y \ienia. Niemowle uprzednio leczone | byt obnizony. Hepatosplenomegalia | ®  Stosowano kolejno furosemid i objaw wiec warto rozwazyé infekcje
ze wzgledu na problemy z karmieniem | zostata potwierdzona za pomocy kalcytoning  —  réwniez  nie | o\ picsa jako przyczyne hiperkalcemii w
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doustnym. Nie obserwowano powiktan
wynikajgcych z wczesniactwa. Wywiad
byt réwniez negatywny pod wzgledem
gorgczek w ostatnim czasie oraz
nawracajgcych infekcji. Podczas wizyty
nie stwierdzono ostrych zaburzen i
wykazano prawidtowe parametry
zyciowe. Badanie fizykalne wskazywato
na obecnos¢ hepatosplenomegalii.

tomografii komputerowej; jednak
przyczyna nie zostata ujawniona, dopoki
nie wykonano biopsji watroby z powodu

utrzymujgcego  sie  podwyzszonego
poziomu enzymoéw  watrobowych i
masywnej hepatomegalii. Biopsja

wykazata ziarniniaki watroby.

Pacjentka zostata wypisana do domu po
3 tygodniach hospitalizacji po osiggnigciu
odpowiedniego przyrostu masy ciata oraz
normalnego i stabilnego poziomu wapnia.
Poziom enzyméw watrobowych ulegt
poprawie, ale pozostaty one
podwyzszone. Pacjentka wymagata
ponownego przyjecia po miesigcu z
powodu nawrotu wymiotéw i niskiej masy
ciata. Nie odnotowano gorgczki. Badania
przy przyjeciu wykazaty leukopenie i
nawrét hiperkalcemii. Pacjentce
przepisano prednizolon, jednak po 5
tygodniach leczenia prednizolonem u
pacjentki wystgpity codzienne wymioty i
niewysoka gorgczka. Petna morfologia
krwi wykazata pancytopenie, rozmaz
obwodowy wykazat elementy grzybicze.
Zostata przyjeta na oddziat intensywnej
terapii z powodu rozsianego zakazenia

grzybiczego z powodu rozsianego
zakazenia  grzybiczego  odstawiono
prednizolon i rozpoczeto zmniejszanie
dawki hydrokortyzonu. Pacjentka
zareagowata na leczenie,
hepatosplenomegalia ustgpita, a

wszystkie inne markery w surowicy ulegty
poprawie.

zaobserwowano zmiany w poziomie
wapnia w surowicy

Dwie dawki pamidronianu, 0,5
mg/kg kazda w odstepie dwadch dni,
ostatecznie przywrocity prawidtowy
poziom wapnia.

Pacjentce podawano mieszanke dla
niemowlat o niskiej zawartosci
wapnia — Calcilo XD

Pacjentka otrzymywata leczenie
przeciwgrzybicze przez 9 miesigcy.

przypadku  pacjenta z  obecnymi
ziarniniakmi i hiperwitaminoza wit. D.

Sterydy sg dobrze znanym sposobem
leczenia hiperkalcemii w chorobach
ziarniniakowych. Chociaz sterydy moga
ztagodzi¢ kilkka z naktadajgcych sie
objawdéw, moga réwniez ujawnié¢ infekcje
grzybiczg i mie¢ potencjalnie $miertelne
konsekwencje. Dlatego wazne jest, aby
wykluczyé zakazng etiologie
ziarniniakowg  przed  rozpoczeciem
sterydoterapii w przypadku hiperkalcemii.

Krishnasamy
2022
Zrédfo
finansowania:
Brak informaciji

5- tygodniowe niemowle z podskérng
martwicg tkanki ttuszczowej (SCFN; ang.
subcuteaneous fat necrosis)

Z powodu komplikacji w czasie cigzy i
obcigzen matki (cukrzyca, nosicielstwo
paciorkowcéw z grupy B) dziecko
urodzito sie przez nagte cesarskie ciecie.
Badanie przedporodowe w 29 tygodniu
wykryto u ptodu poszerzone jelito cienkie,
a po porodzie wykryto powiktanie w
postaci perforacji jelita wymagajgcego
leczenia. Zastosowano specjalng diete.
W 3. tygodniu zycia zaobserwowano
objawy potgczone z cigzka hiperkalcemig
i hipertriglicerydemia, co uzasadniato

Pacjent byt leczony niskg dawkag
dozylnego  pamidronianu (0,2
mg/kg/dawke). Po podaniu
pojedynczej dawki  dozylnego
pamidronianu  poziom  wapnia
obnizyt sie do 2,2-3 mmol/l i
odstawiono furosemid.

Po wypisaniu ze szpitala pacjent
tolerowat mleko o niskiej zawartosci
wapnia. Podczas wizyty kontrolnej
poziom wapnia utrzymywat sie na
stabilnym poziomie 2,5 mmol/l, a

SCFN jest potencjalnie zagrazajgcym
zyciu schorzeniem ze wzgledu na
wystepujgce w nim powikfanie jakim jest
hiperkalcemia.

Pamidronian jest bezpieczng opcjg
leczenia i nie wymaga dtugotrwatego
stosowania.

rozpoznanie martwicy podskérnej tkanki powtérne badanie
tluszczowej. Hiperkalcemia byta oporna ultrasonograficzne wykazato
ustgpienie  kamicy  miedniczek
Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/32
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na leczenie za pomocg nawodnienia i
dozylnie podawanego furosemidu.

Dalsze badania wykazaty odpowiednio
obnizony poziom PTH z niedoborem
witaminy D. Nie stwierdzono zwapnien w
sercu ani czaszce, ale stwierdzono
kamice miednicy, rdzenia i pecherza
moczowego.

nerkowych i pecherza moczowego z
utrzymujgcg sie nefrokalcynozg
rdzeniasta.

11-dniowy chiopiec z hiperkalcemig
spowodowang ciezka nadczynnoscig

Badania krwi wykazaty fagodng kwasice
oddechowg, bardzo wysokie stezenie
PTH wynoszace 67,4 pmol/l (zakres
referencyjny (RR) 0,7-9,4), jony wapnia
skorygowane pH wynoszace 3,00 mmol/l

Pacjent byt leczony poprzez
nawodnienie (roztwor soli
fizjologicznej i glukozy) oraz

podawanie pamidronianu przez 3
dni. Poziom wapnia obnizyt sie, ale
powrdcita nadczynnosé przytarczyc.

U pacjenta zastosowano formute ze

Leunbach 2021 Przytarclzyc u ?]°W°r°dk""r’1" _((j'?‘”g- (RR 1,18-1,32) i hipofosfatemie 0,82 zmniejszong iloscig wapnia. | NSHPT jest zagrazajacym zyciu stanem
Zréaf neonatal severe hyperparathyroldism, | nma) (RR 1,36-2,26). Magnez wynosit Kontynuowano leczenie | 7 hiperkalcemia, ktry wymaga podjecia
e NSHPT) wywotang ztozong idroni > d kon i ’
fi ia: X 1,37 mmol/l (RR 0,50-1,10), fosfataza pamidronianem, az do zakOnczenia | natychmiastowych dziatan w  celu
ansonala: heterozygotyczng mutacjg w receptorze - : sci i y vy
0zygolyczng 1 W receplorze | galiczna byta podwyzszona o 608 Ul skutecznosci leczenia, po  Czym | nomalizacii stezenia wapnia.
Brak | i f A ji ste. p
wapniowym  (ang.  calcium-sensing (RR 55-425), a 25-hydroksywitamina D zastosowano cinkalcet w niskiej
IrelfeptOIZ’ ?:aSR),Ieczonyzpowodzenlem wynosita 46 pmol/l (50-160). dawce do uzyskania wplywu na
ekiem kalcymimetycznym typu II. . . I i iai i
y tycznym typ U pacjenta potwierdzono badaniami poziom WapnlalgTH. thym czasie
genetycznymi NSHPT na tle zloZzonej powroui;oqo fo sosowabma
heterozygotycznej mutacji CaSR. normainej 'qrmuty_ (bez
zmniejszonej ilosci wapnia).
Nigdy nie zaobserwowano klinicznie
istotnej hipokalcemii u pacjenta.
Zastosowano intensywne leczenie
Wstepna badania wykazaly cigezkg nawadniajace, furosemid, pamiron i
hiperkalcemie (5,52 mmol/l, zjonizowany diete z formutg niskowapniowg (aby
2,44 mmol/l) z niskim poziomem fosforu zmniejszy¢ spozycie wapnia, mozna
dla wieku pacjentki (1,24 mmol/l), niskim tymczasowo zaproponowac Locasol
poziomem PTH (6 ng/l) i niskim (SHS Nutricia), mleko
poziomem 1-250H2-witaminy D (44 modyfikowane o niskiej zawartosci
pmol/l). Poziom wapnia w moczu wynosit wapnia i witaminy D, pod warunkiem | Hiperkalcemia prawdopodobnie wynikata
. . . . 2,82 mmol/l, a stosunek wapnia do Scistej kontroli poziomu wapnia oraz | z wydzielenia PTH przez CMN. Cechy
Tanne 2021 Pacjentka w W'Ekg 1meibs dl?'l Z | kreatyniny w moczu byt podwyzszony i pozioméw PTH i ALP), co | radiologiczne CMN s3 niespecyficzne i
Zrédio rozpoznanym wrodzonym nerczakiem | yynosjt 12,82 mmol/mmol. Fosfataza doprowadzito do szybkiej | powinny byé doktadnie analizowane

finansowania:Brak

mezoblastycznym  (ang.
mesoblastic nephroma, CMN)

congenital

alkaliczna wynosita 201 IU/L, a fosfataza
alkaliczna kosci 43,5 mg/L.

W badaniu USG jamy brzusznej
stwierdzono obustronng nefrokalcynoze i
mase w goérnym biegunie lewej nerki
naciekajgca prawidtowg tkanke nerkowa.
Rezonans magnetyczny (MRI) wykazat
obecnos¢ zmiany o wymiarach 6,2 x 4,7
x 55 ¢cm.

normalizacji poziomu wapnia

Wykonano nefrektomie lewej nerki z
zachowaniem nadnerczy. Po
operacji u pacjentki wystgpit
podwyzszony poziom PTH przez co
niezbedna byta suplementacja
fosforanami do czasu normalizaciji
PTH.

W wieku 2 lat metabolizm wapnia i
fosforu byt prawidtowy, pacjentka

podczas diagnostyki pomigedzy guzem
Willmsa a ztosliwym guzem
rabdoidalnym nerki.
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przyjmowata suplement wit. D. a
funkcje nerki byly prawidtowe.

Al-Ghamdi 2021
Zrédto

10-miesigczna pacjentka z umiarkowang

Zmiany widocznie na skorze placow i
konczyn pacjentki byty charakterystyczne
dla SCFN. Profil metaboliczny ujawnit
hiperkalcemie z wtérng nadczynnoscig
przytarczyc. USG nerek oraz mézgu byto
prawidtowe.

Wprowadzono leczenie standardowe dla

Wprowadzono leczenie
standardowe dla hiperkalcemii czyli
nawodnienie i podawanie dozylnych
lekbw moczopednych w celu
uzyskania wymuszonej diurezy
wapnia. Z powodu braku poprawy
rozpoczeto doustne podawanie
prednizolonu w poczatkowej dawce

SCEFN jest czynnikiem predysponujgcym
do rozwoju hiperkalcemii u noworodkéw
dlatego powinien by¢ rozpoznawany jako
powiktanie u noworodkéw i niemowlat
narazonych na stres okotoporodowy.

Ze wzgledu na mozliwos¢ opdznionego

; : ; hiperkalcemii  czyli nawodnienie i 2 mglkg dziennie i uzyskano | wystgpienia SCFN zaleca sig cykliczne
finansowania: hlopvsirll((izlncizr?cquzle +en'osvvcol£(')\ldkowq jako podawanie dozylnych lekow prawidtowy poziom wapnia w ciagu | monitorowania stezenia wapnia w
Brak informacji P el moczopednych w celu uzyskania 2 tygodni. surowicy przez co najmniej 6 miesiecy po
wymuszonej diurezy wapnia. Z powodu Autorzy publikacji zaznaczajg, ze | Wystapieniu SCFN.
braku poprawy rozpoczeto doustne przy  wprowadzonym leczeniu | Zaleca sie kontynuowanie leczenia tak
podawanie prednizolonu w poczatkowej hiperkalcemii dodatkowo zmienia | dtugo, jak diugo zmiany sg klinicznie
dawce 2 mg/kg dziennie i uzyskano sie karmienie na mleko | utrzymujace sie, aby unikngé mozliwosci
prawidiowy poziom wapnia w ciggu 2 modyfikowane o niskiej zawarto$ci | nawrotu hiperkalcemii.
tygodni. wapnia i witaminy D w celu
obnizenia stezenia wapnia we krwi.
Poczatkowa terapia obejmowata
nawodnienie, suplementacije
fosforanow i formute mleka o niskiej
zawartosci wapnia. Hiperkalcemia . P, : )
Wstepna ocena laboratoryjna wykazata nie ulegta poprgwie_ P Nal_ezy ZWrocic uwage na nles_pecyflcz_m_a
ciezka  hiperkalcemie  (zjonizowana ‘ ) zmiany w zebrach niemowlecia, rowniez
kalcemia: 1,66 mmol/l) nieznacznie niski Nastepnie zastosowano leczenie | w okresie przedporodowym.
poziom  fosforanow (1 mmol/l) pamidronianem (0,5 mg/kg dozylnie | Najezy rozwazyé ocene metabolizmu
. | prawidiowy poziom fosfatazy alkalicznej w dniach 9 i 14). Po umiarkowanej | fosfory i wapnia obojga rodzicow,
Noworodek urodzony z hipotonig, (387 1U/), nieprawidiowy poziom wapnia odpowiedzi na pamidronian, poziom poniewaz FHH wystepuje bardzo czesto,
niewydolno$cig oddechowg oraz | mociu (stosunek  wapnia  do wapnia w surowicy wzrost przy bezobjawowo i moze to poméc w
Aubert-Mucca | widocznymi w USG Klatki piersiowej kreatvninv: 078 mmoI/IF)) oraz jednoczesnie  wysokim  poziomie | ;00 naniy NSHPT
2021 ztamaniami  Zzeber wynikajgcymi  z yniny- - PTH (1671 pg/ml). Jednoczesnie ze . - ‘ .
216 - . PO podwyzszony poziom PTH (325 pg/ml). Poziom witaminy D u matki odgrywa role
rodfo osteotomii (wykazanej w poézniejszych Nastepnie podeirzewano rozpoznanie wzgledu na chorobe ptuc wywotang ileniu NSHPT i 2 by
finansowania: badaniach) ze zdiagnozowang pozniej NSHE’F')I' i gtwiejrdzono e zap omoc ztamaniami zeber pacjent w nafl_enlu dkl po;vn;)len e
Brak hiperkalcemig i heterozygotyczng k Ip ; e P a przyjmowat leki przeciwbdlowe i uzupemiany w przypadku niedoboru.
mutacja inaktywujaca gen receptora | Soonenclonowana —nowej  generac| tlen. W przypadku podobnych — objawéw
12 ywuiaca - g p NGS), ktéry heterozygotyczng mutac € ;
CaSR ( > ), ktory yg yt 3 o Sjlg Leczenie kalcymimetykami przedporodowych wykrytych u dziecka
inaktywujacg gen receptora a 5 .
wariancie ¢.554G>A p (Argl85GIn). (cynakalcetem) rozpoczeto w 22. nalezy wykonac_testy genetyczne w
, ) f kierunku mutacji w genie CaSR
Badania  genetyczne  metabolizmu dniu w dawce 05 mgkg PO (Arg185GIn)  aby  umozliwié  jak
wapnia wykazaly ten sam patogenny dziennie i stopniowo zwigkszano do najszybsze  rozpoczecie podawania
wariant genu u ojca. 3 mgkg w2 dawkach. | oo
Znormalizowano poziom PTH w y '
ciggu 25 dni, lecz stezenie wapnia w
surowicy pozostato na poziomie
okoto 3 mmol/l.
Te’II 2020 10-miesieczna pacjentka z hiperkalcemig | Wstepne badania laboratoryjne wykazaty Rozpoczeto podawanie | Nefrokalcynoza i hiperkalcemia pacjentki
Zrodto i nefrokalcytozg nasilajgca sig w okresie | poziom Ca skorygowany o albuminy 11,5 zredukowanej mieszanki mineralnej | nasilaty sie w okresie letnim, co sugeruje,

finansowania:

lethim. W badaniach genetycznych

(7.8-11,1 mg/d), PTH <4 (87-77.1

PM 60/40 (mleko modyfikowane o

ze czynnikiem przyczyniajgcym = sie
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Brak informaciji

wykazano dwie mutacje missensowne w
genie CYP24A1: €.1226T>C
p.(Leud09Ser) i c.1186C>T
p.(Arg396Trp).

pg/ml), 25-OH-witamine D 81 (30-96
ng/ml), 1,25-OH-witamine D 23,1 (26,1-
95 pg/ml), stosunek Calkreatyniny w
moczu 0,9 mg/ mg (<0,81), prawidlowa
mikromacierz chromosomoéw i
prawidtowe testy dla czynnosci tarczycy.
Badania wykazaty zwigkszony stosunek
25-OH-witaminy D do 24,25-OH-
witaminy D wynoszacy 192 (norma <25),
a testy genetyczne wykazaly dwie
mutacje missensowne ~ w  genie
CYP24Al: ¢.1226T>C p.(Leu409Ser) i

€.1186C>T p.(Arg396Trp).Mutacja
Leu409Ser wykazata  niewielkg
aktywnos¢ 24-hydroksylazy..

Kontynuowata diete o niskiej zawartosci
Ca ze stabilnym poziomem Ca
skorygowanym na 10,7-10,8 (8,7-9,8
mg/dl) i znacznie poprawit si¢ przyrost
masy ciata.

niskiej zawartosci zelaza). Tydzien
pézniej powtdrzono badanie
poziomu Ca i wzrést on do
skorygowanego Ca 14,2 (7,8-11,1
mg/dl). Pacjentka zostata przyjeta w
celu podania ptynéw dozylnie i
pamidronianu, a nastepnie przeszta
na formule o niskiej zawartosci
wapnia i witaminy D (Calcilo).

Kontynuowano diete o niskiej
zawartosci  wapnia i uzyskano
stabilny poziom Ca wraz ze znaczng
poprawg przyrostu masy ciata.

mogta by¢ zwiekszona ekspozycja na
stonce. Ten przypadek pokazuje, ze
poziom 1,25-OH-witaminy D moze by¢

prawidtowy lub niski w tym stanie,
szczegllnie u o0séb z mutacja
Leu409Ser, ktére mogg zachowac
czesciowg  funkcje  enzymu 24-
hydroksylazy.

Kuranz 2018
Zrédfo
finansowania:
Brak informacji

7-miesieczne niemowle pici zenskiej
przyjete z powodu nefrokalcytozy i

hiperkalcemii. ~Karmione piersig z
dodatkowg suplementacjg wit. D. W
badaniach  genetycznych  wykazano

mutacje w genie SLC34A1. Nie wykryto
delecji dla genu Williamsa.

Pacjentka byta hospitalizowana
wczesniej 3 razy, poczatkowo przyjeta w
wieku 4 m-cy do szpitala z powodu
niedozywienia i wielomoczu
spowodowanych hiperkalcemia,
hipofosfatemie, hiponatremie i
hiperkaliemie. W ramach kolejnych wizyt
i diagnostyki w badaniu USG wykryto
nefrokalcytoze obu nerek, a
przeprowadzona analiza genetyczna
wykryta mutacje w genie SLC34A1.

W trakcie poprzednich hospitalizaciji
zastosowano nawadnianie dozylnie
solg fizjologiczng i  zaprzestano
suplementacji witaminy D. Ze
wzgledu na utrzymujgca sie
hiperkalcemie ograniczono doustne
przyjmowanie wapnia przy uzyciu
mieszanki dla niemowlat o niskiej
zawartosci wapnia/witaminy D i
dodano terapie steroidami. Pomimo
zastosowania wyzej wymienionych
rozwigzan poziom wapnia nie ulegt
normalizaciji.

Zastosowano fosforan sodu i potasu
w celu unormowania hipofosfatemi,
hipokaliemicznej zasadowicy
metabolicznej i hiperkalcemii po
czym przerwano steroidoterapie i
zastosowano niskg, testowg dawke
hormonu adenokortykotropowego.

Po potwierdzeniu mutacji w genie
SLC34A1, suplementacja potasu
zostata wycofana, a pacjentka
osiggneta  prawidtowe  wartosci
elektrolitow, stosujgc jedynie
suplementacje fosforandéw.

Mutacje genu SCL34A1 powinny by¢

brane pod uwage w przypadkach
hiperkalcemii z towarzyszaca
hipofosfatemig, wielomoczem i
polidypsj3.

Poprzez doustng suplementacje fosforu i
chlorku sodu mona wyleczyé

hiperkalcemie.

Marks 2016
Zrédto
finansowania:

7- miesieczne dziecko z hipotonig. W
badaniach genetycznych potwierdzono

Poziom wapnia u pacjenta wynosit 19.4
mg/dL. Badanie fizykalne wykazato
gteboka hipotonie bez dysmorficznych

Pacjent  otrzymywat trzykrotnie
ptyny  nawadniajgce wraz @z
dozylnym furosemidem w dawce 1

Standardowe podejscie w leczeniu ostrej
hiperkalcemii w IIH koncentruje sie na
intensywnym nawadnianiu i podawaniu
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Brak delecje trzech par zasad w eksonie 2 | ryséw twarzy sugerujgcych zespot mg/kg co 6 godzin przez 3 dni, azdo | diuretykdw petlowych.oraz przyjmowaniu
genu CYP24A1. Williamsa. Wyniki badan tarczycy byly w normalizacji poziomu wapnia w | preparatu o niskiej zawartosci wapnia i
granicach normy. USG nerek wykazato surowicy. witaminy D (Calcilo XD).
obustronng nefrokalcynoze rdzeniasta. . Nastepnie pacjent byt karmiony
Wykluczono standardowe elementy piersia, aby zminimalizowac¢
diagnostyki obecne przy IIH takie jak spozycie witaminy D do czasu, gdy
nadczynnos¢ przytarczyc, hipofosfatazja, dostepna bedzie formuta o niskiej
rodzinna hiperkalcemiczng hipokalciuria, zawartosci wapnia i bez wit. D
zespot Williamsa, zatrucie witaming D, (Calcilo XD).
dysplazja Jansena, choroba | ,  pq zdiagnozowaniu pacjent
ziarniniakowa, martwica  podskorna otrzymywat od rodziny suplementy
tkanki ttluszczowej i hiperkalcemia w wit. D w ilosci 1250 1U/dobe przez 7
wyniku nowotworu ztosliwego. Pacjent dni okofo 5 miesigca zycia oraz
wykazywat jedynie  podwyzszone kapsutki oleju z watroby dorsza
stezenie peptydu strukturalnie zblizony zawierajgce 135 |U/d0b$ przez 5 dni
do parathormonu (PTHrP). tuz przed przyjeciem do szpitala w
U pacjenta zdiagnozowano réwniez ramach leczenia ostrej choroby
osteopeni¢. Badania genetyczne w wirusowej. Nie byto to zalecane.
kierunku zespotu Williamsa ujawnity
homozygotyczng delecje trzech par
zasad w eksonie 2 genu CYP24A1, ktory
zostat wczesniej uznany jako przyczyna
11H.
Pacjentka zostata przyjeta z widocznymi
objawami zmeczenia, drazliwosci, i
problemami z przybieraniem na wadze.
Badania laboratoryjne wykazaty
hiperkalcemie z wapniem w surowicy w : :
I 145 g (roma’ 5310 g, | o < P oo
Badanie kontrolne USG po zdjeciu gipsu zywienia z karmienia piersig na preparat
wykazato obustronna. nefrokalcynoze. Calcilo XD z niskg zawartoscig wapnia
Przypadek 2 miesiecznego niemowlecia | Frzeprowadzono diagnostyke  dla | oo; hes wit. D. Pacjentka nie tolerowata
pici zenskiej z hiperkalcemig charakteryst_)_/cznych Przyczyn | formuty dlatego powrdcono do karmienia
Vyas 2016 spowodowang  unieruchomieniem w | Niperkalcemi. piersig z jednoczesng suplementacjg | Autorzy zwracajg uwage na brak
Zrédfo gipsie (przez 32 dni) ze wzgledu na | Pacjentka miata niski poziom 25- | mijeszanki Similac Sensitive | przeprowadzania badan kontrolnych dla
finansowania: przebytg rekonstrukcje struktur linii | hydroksywitaminy D i 1,25 | (tatwostrawne mleko modyfikowane). | noworodkéw unieruchomionych przez
Brak $rodkowej, w tym obustronng osteotomie | dihydroksywitaminy ~ D.  Wykluczono | Zostata wypisana ze szpitala wykazujac | dtuzszy czas w gipsie.
jelita kretego, zamknigcie spojenia | choroby przytarczyc oraz FHH i NSHPT, | stabilny poziom wapnia i staty przyrost
tonowego, labioplastyke i monsplastyke. | ci¢zka ~ wrodzona niedoczynnos¢ | masy ciata. Po wypisie jej dieta byta
tarczycy, nadczynnos¢  tarczycy, | utrzymywana z karmieniem piersig |
niedoczynnos¢ kory nadnerczy i zatrucie | mieszanka Similac Sensitive. W wieku 30
witaming A na podstawie | miesiecy nie miata zadnych nawrotu
przeprowadzonych badan | hiperkalcemii.
laboratoryjnych. Nie wykazano réwniez
cech charakterystycznych dla zespotu
Williamsa oraz innych choréb
powigzanych z hiperkacemig. Jako
przyczyne hiperkalcynemi uznano
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unieruchomienie spowodowane gipsem
po zabiegu.

Kulkarni 2014
Zrédfo
finansowania:
Brak informacji

Donoszony noworodek ptci meskiej w
wieku 14 dni, urodzony z matzenstwa
niespokrewnionego, z letargiem,
wielomoczem i odmowg karmienia, bez
goraczki, luznych stolcéw lub wymiotow
w wywiadzie.

Dziecko w 14 dniu zycia bylo
odwodnione. W badaniach stwierdzono
zageszczenie  krwi, ale pozostate
parametry krwi i plyn mdzgowo-
rdzeniowy byly w normie. Hiperkalcemia,
tj. poziom wapnia w surowicy - 14 mg/dI

i waph  jonowy -3,4 mmolll,
hipofosfatemia, tj. poziom fosforu w
surowicy - 2,8 mg/dl i wspotistniejgce

stezenie hormonu przytarczyc (PTH)
wynoszace 1046, pozwolity na
rozpoznanie NSHP. Skan radionuklidow
przytarczyc byt zasadniczo prawidtowy.
Stezenie  25-hydroksywitaminy D3
wyniosto 16,4 ng/ml, fosfatazy zasadowej
495 1U, a w USG KUB nie stwierdzono
wapnicy nerkowej. Na podstawie profilu
klinicznego i biochemicznego pacjenta
wystano test genetyczny receptora
wykrywajgcego wapn (CaSR).

Dziecko rozpoczeto od normalnego
nawodnienia solg fizjologiczna, a
nastepnie poddano diurezie
furosemidowej. Ze wzgledu na stezenie
wapnia w surowicy wynoszace 13 mg/dl
po 18-24 godzinach, u dziecka wigczono
wlew pamidronianu w dawce 1 mg/kg/d
przez 3 dni. Rozpoczeto podawanie
doustnego prednizolonu w dawce 2
mg/kg/d przez 7 dni. Po 3 dniach wlewu
pamidronianu  stezenie wapnia w
surowicy spadfo i ustabilizowato sie na
poziomie 11 mg%. Analiza genetyczna
ujawnita ztozone mutacje
heterozygotyczne. Dziecko otrzymywato
mleko modyfikowane o niskiej zawartosci
wapnia, polecono mu koniecznosé
wykonania paratyreoidektomii i
okresowej kontroli stezenia wapnia w
surowicy w okresie przejsciowym.

Sal fizjologiczna;

Furosemid,;

Pamidronian, 1 mg/kg/d przez 3 dni;
Prednizolon, 2 mg/kg/d przez 7 dni;

Mleko modyfikowane o niskiej
zawartosci wapnia;

Autorzy zalecajg rozwazenie inaktywacji
genu CaSR jako waznej przyczyny

hiperkalcemii u noworodkdw ~ w
przypadku hiperkalcemii i niemozliwych
do zahamowania poziomow

parathormonu z objawami klinicznymi
wymienionymi  powyzej. Dodatkowo
rodzaj mutacji genu CaSR jest jednym z
waznych czynnikéw prognostycznych
ciezkosci choroby.
Nie odniesiono
autoréw do

ubogowapniowe;j.

sie  we wnioskach
stosowania diety

Fujisawa 2013
Zrédto
finansowania:
Praca ta byta
cze$ciowo
finansowana z
grantu na badania

Dziecko pfci zenskiej z Japonii urodzito
sie w 38 tygodniu cigzy, po niepowiktanej
cigzy i porodzie. Jej wzrost przy
urodzeniu wynosit 48,0 cm (+ 0 SD),
masa 2,7 kg (-0,6 SD), a obwdd gtowy 33
cm (£ 0 SD).

W 41. dniu zycia zgtoszono pacjenta do
lokalnego szpitala z powodu trudnosci w
ssaniu, zapar¢ i stabego przyrostu masy
ciata, a w 49. dniu 2zycia zostat
skierowany do innego szpitala z powodu
hiperkalcemii stwierdzonej w rutynowym
badaniu  laboratoryjnym. Karmiono
pacjenta mlekiem matki o $rednim

Poczatkowo: mleko matki;
Od 50 dnia zycia: mleko matki +

mleko modyfikowane + wlew
kroplowy;

Od 59 dnia zycia: mleko
modyfikowane, prednizolon i

elkatonina oraz wlew kroplowy;

Niemowleciu podano mieszanke o niskiej
zawartosci wapnia. Takie postepowanie
nie tylko obnizyto stezenie wapnia w
surowicy, ale takze zlagodzito objawy
kliniczne zwigzane z hiperkalcemia, takie
jak stabe ssanie, umozliwiajagc w ten
sposo6b nadrabianie zalegtosci. Co
wiecej, chociaz leczenie to spowodowato
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nad chorobami
nieuleczalnymi
przyznanego
przez
Ministerstwo
Zdrowia, Pracy i
Opieki Spotecznej
(H24-048), z
grantu z
Narodowego
Centrum Zdrowia i
Rozwoju Dziecka
(23A-1) oraz z
grantu na badania
naukowe w
obszarach
innowacyjnych
(22132004)
Ministerstwa
Edukaciji, Kultury,
Sportu, Nauki i
Technologii.

stezeniu wapnia wynoszgcym ~25 mg/dl.
Badanie fizykalne wykazato, ze niemowle
byto nieco stabe, bez cech
dysmorficznych. Wzrost dziewczynki
wynosit 50,9 cm (-2,1 SD), a masa ciata
3,7 kg (-2,0 SD). Stwierdzono u niej
hiperkalcemie, hiperkalciurige i
niewtasciwie prawidtowe stezenie PTH, a
takze hipofosfatemie, wysokg aktywnosé
fosfatazy alkalicznej, niski poziom 25-
(OH)witaminy D i hipermagnezemie.
Natychmiast rozpoczeto wlew dozylny
0,9% roztworu soli fizjologicznej.
Ponadto, poniewaz spozycie mleka matki
oceniane na podstawie zmiany masy
ciata przed i po karmieniu byto
niewystarczajgce (~100 ml/kg/dzien), od
50. dnia zycia dodawano standardowg
mieszanke mleczna o stezeniu wapnia 50
mg/dl, a nastepnie od 59. dnia zycia byta
karmiona wylgcznie mlekiem
modyfikowanym ze  wzgledu na
stopniowy spadek produkcji mleka.
Przyjmowano takze prednizolon i
elkatonine (pochodng kalcytoniny) oraz
wlew kroplowy. Pomimo takiego leczenia
stezenie wapnia w surowicy utrzymywato
sie na wysokim poziomie i wystepowaty
objawy hiperkalcemii, takie  jak
niewystarczajace ssanie (dzienne
spozycie mieszanki mlecznej ~100
mi/kg/dzien) i zaparcia. Jej wzrost po
przyjeciu do szpitala pozostawat
ograniczony, wazyta 4,2 kg (-2,5 SD) w
72. dniu zycia. Zatem w 72. dniu zycia
rozpoczeto podawanie mleka
modyfikowanego o niskiej zawartosci
wapnia i stezeniu wapnia 2,6 mg/dl. W
rezultacie skorygowane stezenie wapnia
w surowicy stopniowo zmniejszato sie do
11-12 mg/dl, a stosunek wapnia do
kreatyniny w moczu réwniez obnizyt sie
do niskiego lub niskiego prawidtowego
poziomu (<0,1). Co wiecej, jej stan
kliniczny szybko sie poprawit, gdy
przyjmowano wystarczajgcg dzienng
dawke mieszanki (~160 ml/kg/dzien) i
przerwano wlew kroplowy. Jednakze
leczenie to spowodowato znaczaco
wysokie wartosci PTH w surowicy i
fosfatazy alkalicznej. W zwigzku z tym

Od 72 dnia zycia: mleko
modyfikowane o niskiej zawartosci
wapnia i stezeniu wapnia 2,6 mg/dl.
Od 132 dnia zycia: mieszanina (2:1)
mleka modyfikowanego oraz mleka
z obnizong zawartoscig wapnia;

znaczny wzrost wartosci PTH i fosfatazy
zasadowej, modyfikacja doustnego
spozycia wapnia ztagodzita takie dane
biochemiczne bez nawrotu objawow
klinicznych. Dlatego tez jako opcje
terapeutyczng u niemowlat z FHH zaleca
sie stosowanie preparatu o niskiej
zawartosci wapnia z odpowiednig
mieszaning preparatéw standardowych.
Chociaz nie wykryto zadnej patologicznej
mutacji w CaSR ani GNA1l,
prawdopodobnie zidentyfikowano
heterozygotyczng mutacje de novo
(p.Argl5Leu) w AP2S1 tego pacjenta.
Woczesnodzieciecy wiek tej pacjentki
moégt  odegra¢  pewng role  w
wystepowaniu hiperkalciurii, dlatego
warto stosowac mieszanki
niskowapniowe u niemowlat z rodzinng
hiperkalcemig hipokalciuryczng (FHH).
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zmodyfikowano ilo$¢ doustnego spozycia
wapnia, mieszajagc mieszanke o niskiej
zawartosci wapnia ze standardowag
formutg. W zwigzku z tym zywienie
mieszankg mleka o niskiej zawartosci
wapnia i standardowego mleka w
stosunku 2:1 zawierajgcego ~18 mg/dl
wapnia (ilos¢ wapnia doustnie
przyjmowana: ~30 mg/kg/dzien przy
przyjmowaniu ~160 ml/kg/dzien) d
wzoru) utrzymywata skorygowang
warto$¢ wapnia w surowicy ~12 mg/dl,
unikajgc jednoczesnie znaczgco wysokiej
wartosci PTH w surowicy.

Analiza sekwencjonowania
zidentyfikowata heterozygotyczna
mutacje zmiany sensu (c.44G>T,

p.Argl5Leu) w eksonie 2 AP2S1. Mutaciji
tej nie byto u rodzicow i starszej siostry, a
analiza enzyméw restrykcyjnych oraz
amplifikacja specyficzna dla allelu typu
dzikiego i zmutowanego pod katem
mutacji AP2S1 nie ujawnita Zzadnych
Sladéw mozaikowatosci u rodzicow.

Mathias 2000
Zrédfo
finansowania:
brak informaciji

Wczesniak pici meskiej, urodzony w 33.
tygodniu i 5. dniu przez cesarskie ciecie z
powodu zagrozenia ptodu, 8 i 9 punktami
w skali Apgar i masg urodzeniowg 1015
g. W 4 tygodniu zycia u niemowlecia

stwierdzono  zesp6t  Williamsa ze
wspottowarzyszaca hiperkalcemia,
hiperkalciurig ~ oraz nefrokalcynozg
rdzeniowa.

W 4 tygodniu zycia badanie stezenia
wapnia w surowicy wynosito 10,8 mg/dl
(norma  8,4-10,2 mg/dl), a wapn
zjonizowany 1,43 mmol/l (norma 1,0—
1,30 mmol/l). Woéwczas niemowle
otrzymywato mleko matki i suplementy
wielowitaminowe. W 5 tygodniu zycia
stezenie wapnia w surowicy wynosito
11,7 mg/dl, a wapnia zjonizowanego 1,68
mmol/l. Zmieniono diete na mieszanke
mleczng (Calcilo XD, Ross Products
Division, Columbus, Ohio, USA)
zawierajgcg mate ilosci wapnia (<50
mg/750 ml) i niezawierajacg witaminy D.
Dziesig¢ dni pdzniej stezenie wapnia w
surowicy wynosito 9,6 mg/750 ml. dl, a
zawartos¢ wapnia zjonizowanego
wynosita 1,39 mmol/l. Nastepnie
przestawiono go na mieszanke Calcilo
XD i mleka matki w stosunku 1:1, bez
suplementacji witaming D. W 3 miesigcu
zycia zmieniono karmienie na mieszanke
mleka matki i Calcilo XD w proporcjach
1:2 z powodu utrzymujgcej sie
hiperkalcemii. W wieku okoto 4 miesigcy
mleko  matki  zastgpiono  zwyklym

5 tydzien zycia: mieszanka mleczna
(Calcilo XD, Ross Products Division,
Columbus, Ohio, USA) zawierajgca
mate ilosci wapnia (<50 mg/750 ml)
i niezawierajgca witaminy D;

5 tydzien +/- 10 dni: mieszanka
Calcilo XD i mleko matki w stosunku
1:1, bez suplementacji witaming D;
3 miesigc zycia: mieszanka mleka
matki i Calcilo XD w proporcjach 1:2;
4 miesigc zycia: mieszanka
zwyklego mleka modyfikowanego
Good Start i Calcilo XD w
proporcjach 1:1;

4 miesigc zycia +/- 2 tygodnie:
mieszanka Good Start;

U pacjenta przepisanie preparatu o
niskiej zawartosci wapnia i witaminy D
spowodowato  krzywice. Zauwazono
réwniez, ze formuta o niskiej zawartosci
wapnia | pozbawiona witaminy D
normalizowata wydalanie wapnia z
moczem i zmniejszata nasilenie wapnicy
nerkowej. Zaleca sie, aby w leczeniu
niemowlgt z zespotem Williamsa i
zaburzeniami  metabolizmu  wapnia
stosowa¢ diete z  umiarkowanym
ograniczeniem wapnia i witaminy D oraz

z wykonaniem badania
ultrasonograficznego nerek. Po
wprowadzeniu diety nalezy $cisle

monitorowac sktad chemiczny surowicy i
moczu. Jesli wystepuje hiperkalciuria,
uzasadnione sg dalsze badania
ultrasonograficzne w celu wykrycia lub
$ledzenia postepu nefrokalcynozy
zwigzanej z zespotem Williamsa.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/32




Milupa Basic CaD 0OT.4211.32.2023

mlekiem modyfikowanym (Goodstart,
Carnation Nestle, Glendale, Kalifornia,
USA), o zawartosci wapnia preparat
Goodstart o  zawarto$ci  wapnia
odpowiednio 315 mg/750 ml, a spozycie
wapnia wzrosto poprzez  zmiang
schematu karmienia na mieszanke
Goodstart i Calcilo XD w proporcjach 1:1.
Dwa tygodnie pozniej przepisano dziecku
100% mieszanke Goodstart, aby
zwigkszy¢ spozycie wapnia do okoto
100% zalecanej dawki dla wieku. W
wieku 8,5 miesigca zwiekszenie
zawartosci wapnia w  mieszance
spowodowato obnizenie poziomu
fosfatazy zasadowej w surowicy do
normy. W tym samym czasie powrdcita

hiperkalcemia i wzrosto wydalanie
wapnia z moczem, cho¢ w granicach
normy.

* |IH — idiopatyczna hiperkalcemia dziecigca (ang. Idiopathic infantile hypercalcemia); FHH — rodzinna hipokalcuria hiperkalcemiczna (ang. familial hypocalciuric hypercalcemia); NHSP — ciezka
nadczynnos$¢ przytarczyc u noworodkéw (ang. neonatal severe hyperparathyroidism); PTHrP — peptyd strukturalnie zblizony do parathormonu;
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6.3. Ograniczenia badan i analizy

Ograniczeniem analizy byto odnalezienie wigcznie badan jedynie w formie opiséw przypadkéw. W ramach
wyszukiwania odnaleziono 17 publikacji, z czego do raportu wigczono 15 opracowan z uwagi na fakt,
iz w przypadku dwdch opiséw nie byto mozliwe odnalezienie petnych tekstéw publikacii.

We wszystkich odnalezionych publikacjach wspomniano o zastgpieniu mleka matki preparatem o niskiej
zawartosci wapnia i witaminy D u leczonych pacjentéw. W jednym przypadku (Vyas 2016) dziecko nie tolerowato
formuty i powrdcono do karmienia piersig. Z kolei w innym przypadku, Mathias 2000, leczenie z zastosowaniem
mieszanki o niskiej zawartosci wapnia i witaminy D, spowodowato rozwoj krzywicy.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia produkt Milupa Basic CaD sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie
importu docelowego. Zgodnie z pismem MZ nr PLD.45341. 1247.2023.1.AD z dnia 30 listopada 2023, w okresie
od 1 stycznia 2022 do 31 pazdziernika 2023 r. sprowadzono tgcznie 82 opakowan srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic CaD za tgczng kwote 9 512,00 zt. taczna liczba
pacjentow (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktorzy uzyskali refundacje produktu w powyzszym okresie
wyniosta 5 pacjentéw. Ponizsza tabela przedstawia dane wskazane przez MZ.

Tabela 6. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Milupa Basic CaD w roku 1 stycznia 2022 — 31 pazdziernika 2023 r

Nazwa, substancja czynna Milupa Basic CaD
Koszt za opakowanie produktu 116,00 zt za 400 mg
Liczba unikalnych numeréw PESEL 5
Liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw 6
Liczba sprowadzonych opakowan 82
taczna kwota refundacji 9512,00 zt

10.2. Ocena wplywu na wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak mozliwosci jednoznacznego okreslenia dawkowania i czasu stosowania produktu w populacji
docelowej, przedstawiono koszt stosowania produktu u hipotetycznych pacjentéw pediatrycznych w pierwszym
roku zycia.

Informacje dotyczace sktadu produktu zaczerpnieto z informacji udostepnionych przez producenta (Nutricia).
Zapotrzebowanie energetyczne przyjeto na podstawie rekomendaciji Instytutu Matki i Dziecka (IMID 2014).

Tabela 7. Parametry wykorzystane w oszacowaniach wptywu na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Wartosé Zrédto

i . Energia: 510 kcal / 100 g Informacja
Skifad Milupa Basic CaD Biatko: 15 g/ 100 g producenta.
Cena Milupa Basic CaD 116,00 zt / 400 mg Zlecenie MZ

od 109 kcal / kg m.c. w 1. miesigcu zycia

. do 79 kcal / kg mc. w 12. miesigcu zycia
Zapotrzebowanie energetyczne — - IMID 2014

. . od 103 kcal / kg m.c. w 1. miesigcu zycia
Dziewczynki

do 77 kcal / kg mc. w 12. miesigcu zycia

Chtopcy

od 1,77 gram / kg m.c. w 2. miesigcu zycia

IMID 2014
do 1,14 gram / kg mc. w 12. miesigcu zycia

Referencyjne spozycie biatka

W tabeli ponizej przedstawiono dzienny oraz miesieczny koszt stosowania produktu Milupa Basic CaD
w poszczegdlnych miesigcach pierwszego roku zycia. Oszacowania przedstawiono w wariancie zaktadajgcym
zaspokojenie 100% zapotrzebowania z wykorzystaniem Milupa Basic CaD oraz w wariancie zakladajgcym
wykorzystywanie produktu w stosunku 1:1 z mlekiem kobiecym. Zatozono, ze zywienie z wykorzystaniem mleka
kobiecego nie wigze sie z dodatkowymi kosztami.
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Tabela 8. Koszt stosowania produktu Milupa Basic CaD

0T.4211.32.2023

Srednie dzienne llos¢ Milupa Basic CabD
zapotrzebowanie pRiZEing el zaspokolema Koszt stosowania Milupa Basic CaD (zt)
- zapotrzebowania
(dzienne)
energetycznego (g)
Miesiac
zycia Milupa Basic Milupa Basic CaD z
DATVF . ! ;
Energia Biatko | 100% Milupa | CaD z mlekiem SULLITEEERISETD mlekslgzukr?kbljef{m W
(kcal / kJ) @) Basic CaD kobiecym w )
AL Dzienny Miesieczny Dzienny Miesieczny
1. 344,00/1439,92 - 67,45 33,73 19,56 595,38 9,78 297,69
2. 477,00/1996,63 0,00 93,53 46,76 27,12 825,57 13,56 412,79
3. 501,50/2099,18 7,50 98,33 49,17 28,52 867,98 14,26 433,99
4. 479,00/2005,00 8,00 93,92 46,96 27,24 829,03 13,62 414,52
B 526,00/2201,73 8,50 103,14 51,57 29,91 910,38 14,95 455,19
6. 560,50/2346,14 8,50 109,90 54,95 31,87 970,09 15,94 485,05
7. 572,50/2396,37 8,50 112,25 56,13 32,55 990,86 16,28 495,43
8. 603,00/2524,04 8,50 118,24 59,12 34,29 1043,65 17,14 521,82
9. 629,00/2632,87 10,50 123,33 61,67 35,77 1088,65 17,88 544,32
10. 663,00/2775,19 10,50 130,00 65,00 37,70 1147,49 18,85 573,75
11. 689,50/2886,11 10,50 135,20 67,60 39,21 1193,36 19,60 596,68
12. 708,00/2963,55 10,50 138,82 69,41 40,26 1225,38 20,13 612,69
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 30.11.2023 r., znak PLD.45341.1247.2023.1.AD (data wptyniecia do AOTMiT: 30.11.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2023 r. poz. 463)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Milupa Basic CaD, proszek doustny, puszka 400 g, wytworca: Nutricia, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022r. poz. 2301, z p6zn. zm.).

Produkt Milupa Basic CaD nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Hiperkalcemia — stan podwyzszonego poziomu wapnia w surowicy krwi. W zaleznosci od stezenia wapnia
wyroznia sie hiperkalcemie: fagodng — ze stezeniem wapnia <12 mg/dl (3 mmol/l); $rednio nasilong —
ze stezeniem wapnia 12—-14 mg/dl (3-3,5 mmol/l); ciezkg — ze stezeniem wapnia >14 mg/dl (3,5 mmol/dl).

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono trzy dokumenty — wytyczne American Academy of Pediatrics z 2020 roku (AAP 2020), zalecenia
Williams Syndrome Foundation UK z 2017(WSF 2017) roku oraz publikacje Lietman 2010. Odnalezione wytyczne
odnoszg sie do leczenia hiperkalcemii przewaznie zwigzanej z zespotem Williamsa. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi we wszystkich opracowaniach, postepowanie w hiperkalcemii obejmuje zastosowanie diety
z niskg podazg wapnia. We wszystkich wytycznych wskazuje sie, ze u dzieci nalezy zastgpi¢ tradycyjne mleczne
mieszanki produktami o niskiej zawartosci wapnia i/lub bez witaminy D. Pozostate dietetyczne rekomendacje
obejmujg ogdlne zastosowanie diety ubogowapniowej, unikanie spozywania wody mineralnej i bogatej w waph,
a takze suplementacji witaming D.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ograniczeniem analizy byto odnalezienie badan jedynie w formie opiséw przypadkéw. W ramach wyszukiwania
odnaleziono 17 publikacji, z czego do raportu wigczono 15 opracowan z uwagi na fakt, iz w przypadku dwaéch
opiséw nie byto mozliwe odnalezienie petnych tekstow publikaciji.

We wszystkich odnalezionych publikacjach wspomniano o zastgpieniu mleka matki preparatem o niskiej
zawartosci wapnia i witaminy D u leczonych pacjentéw. W jednym przypadku (Vyas 2016) dziecko nie tolerowato
formuty i powrécono do karmienia piersig. Z kolei w innym przypadku, Mathias 2000, leczenie z zastosowaniem
mieszanki o niskiej zawarto$ci wapnia i witaminy D, spowodowato rozwdj krzywicy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Sredni dzienny koszty stosowania produktu Milupa Basic CaD w pierwszym roku zycia wynosi:

e od 19,56 zlotych w 1. miesigcu zycia do 40,26 w 12 miesigcu zycia przy zatozeniu Zze bedzie
wykorzystywany do zaspokojenia catego zapotrzebowania energetycznego;

e od 9,78 ztotych w 1. miesigcu zycia do 20,13 zlotych w 12. miesigcu zycia przy zatozeniu ze bedzie
stosowany w stosunku 1:1 z mlekiem matki.
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13. Zalgczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 15.12.2023 r.)

0T.4211.32.2023

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Dietary supplements[MeSH],Most Recent,,""dietary supplements"'[MeSH Terms] 102,592
#2 Dietary supplement*[tiab],Most Recent,,""dietary supplement*"[Title/Abstract] 26,947
#3 milk substitutes[MeSH],Most Recent,,"""milk substitutes™'[MeSH Terms] 6,667
#4 milk substitute*[tiab],Most Recent,,"""milk substitute*""[Title/Abstract] 1,017
#5 infant formula[MeSH],Most Recent,,""infant formula™[MeSH Terms] 5,662
#6 infant formula*[tiab],Most Recent,,""infant formula*""'[Title/Abstract] 6,921
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6,Most Recent,,""dietary supplements™'[MeSH Terms] OR "dietary
#7 supplement*"'[Title/Abstract] OR ""milk substitutes™'[MeSH Terms] OR "'milk substitute*""[Title/Abstract] OR "infant 128,358
formula™[MeSH Terms] OR "infant formula*"'[Title/Abstract]
#8 calcium metabolism disorders[MeSH],Most Recent,,""calcium metabolism disorders"'[MeSH Terms] 88,484
#9 calcium metabolism disorder*[tiab],Most Recent,,""calcium metabolism disorder*"[Title/Abstract] 389,05
#10 hypercalcemia[MeSH],Most Recent,,"""hypercalcemia"'[MeSH Terms] 13,724
#11 hypercalcemia[tiab],Most Recent,,"""hypercalcemia™[Title/Abstract] 15,345
#12 Williams syndrome[MeSH],Most Recent,,""williams syndrome"'[MeSH Terms] 1,923
#13 Williams syndrome[tiab],Most Recent,,""williams syndrome™[Title/Abstract] 1,913
#14 osteopetrosis[MeSH],Most Recent,,""osteopetrosis"'[MeSH Terms] 2,809
#15 osteopetrosis[tiab],Most Recent,,""osteopetrosis™'[Title/Abstract] 2,868
#16 Hyperparathyroidism, Primary[MeSH]",Most Recent,,"""hyperparathyroidism, primary"'[MeSH Terms] 3,884
#17 primary Hyperparathyroidism[tiab],Most Recent,,""'primary hyperparathyroidism™'[Title/Abstract] 11,430
#8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17,Most Recent,,"""calcium metabolism
disorders"'[MeSH Terms] OR "“calcium metabolism disorder*"'[Title/Abstract] OR ""hypercalcemia™[MeSH Terms] OR
#18 ""hypercalcemia™[Title/Abstract] OR ""williams syndrome"'[MeSH Terms] OR ""williams syndrome""[Title/Abstract] OR 109,806
""osteopetrosis™'[MeSH Terms] OR "osteopetrosis™[Title/Abstract] OR ""hyperparathyroidism, primary™'[MeSH Terms]
OR ""primary hyperparathyroidism"'[Title/Abstract]
#19 hypocalcemia[MeSH],Most Recent,,"""hypocalcemia"'[MeSH Terms] 10,278
#20 hypocalcemialtiab],Most Recent,,""hypocalcemia™'[Title/Abstract] 10,148
#21 #19 or #20,Most Recent,,"""hypocalcemia™'[MeSH Terms] OR ""hypocalcemia""[Title/Abstract] 16,299
#18 not #21,Most Recent,,"(""calcium metabolism disorders"'[MeSH Terms] OR "'calcium metabolism
disorder*"[Title/Abstract] OR ""hypercalcemia"'[MeSH Terms] OR ""hypercalcemia™'[Title/Abstract] OR ""williams
#22 syndrome"'[MeSH Terms] OR ""williams syndrome"'[Title/Abstract] OR ""osteopetrosis"™'[MeSH Terms] OR 98,241
""osteopetrosis"[Title/Abstract] OR ""hyperparathyroidism, primary"'[MeSH Terms] OR "'primary
hyperparathyroidism"[Title/Abstract]) NOT (""hypocalcemia™[MeSH Terms] OR ""hypocalcemia[Title/Abstract])
#7 and #22,Most Recent,,"("dietary supplements™'[MeSH Terms] OR "'dietary supplement*"[Title/Abstract] OR "'milk
substitutes"'[MeSH Terms] OR ""milk substitute*"[Title/Abstract] OR ""infant formula"'[MeSH Terms] OR ""infant
formula*™"[Title/Abstract]) AND ((""calcium metabolism disorders™'[MeSH Terms] OR "calcium metabolism
#23 disorder*"[Title/Abstract] OR ""hypercalcemia"'[MeSH Terms] OR ""hypercalcemia[Title/Abstract] OR ""williams 663

syndrome"'[MeSH Terms] OR ""williams syndrome"'[Title/Abstract] OR ""osteopetrosis™[MeSH Terms] OR
""osteopetrosis"[Title/Abstract] OR ""hyperparathyroidism, primary"'[MeSH Terms] OR ""primary
hyperparathyroidism"[Title/Abstract]) NOT (""hypocalcemia™[MeSH Terms] OR ""hypocalcemia™[Title/Abstract]))

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 15.12.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp dietary supplement/ 24302

#2 Dietary supplement*.ti,ab,kw. 33520

#3 exp milk substitute/ 19431

#4 milk substitute*.ti,ab,kw. 989

#5 exp artificial milk/ 16794

#6 infant formula*.ti,ab,kw. 8449

#7 lor2or3or4or5or6 72346
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#8 exp hypercalcemia/ 32618
#9 hypercalcemia.ti,ab,kw. 21572
#10 electrolyte disturbance/ 16139
#11 calcium metabolism disorder*.ti,ab,kw. 190
#12 exp Williams Beuren syndrome/ 3889
#13 Williams syndrome.ti,ab,kw. 2504
#14 exp Albers Schoenberg disease/ 3675
#15 osteopetrosis.ti,ab,kw. 3286
#16 exp primary hyperparathyroidism/ 11475
#17 primary hyperparathyroidism.ti,ab,kw. 14880
#18 8or9orl10orllorl2orl3orl4oril5orl6orl7 72204
#19 exp hypocalcemia/ 28237
#20 hypocalcemia.ti,ab,kw. 14954
#21 19 or 20 31600
#22 18 not 21 66561
#23 7 and 22 220

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 15.12.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Dietary Supplements] explode all trees 17254
#2 Dietary supplement*:ti,ab,kw 28752
#3 MeSH descriptor: [Milk Substitutes] explode all trees 875
#4 milk substitute*:ti,ab,kw 187
#5 MeSH descriptor: [Infant Formula] explode all trees 773
#6 infant formula:ti,ab,kw 3491
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 34590
#8 MeSH descriptor: [Calcium Metabolism Disorders] explode all trees 1692
#9 calcium metabolism disorder*:ti,ab,kw 588
#10 MeSH descriptor: [Hypercalcemia] explode all trees 352
#11 hypercalcemia:ti,ab,kw 1575
#12 MeSH descriptor: [Williams Syndrome] explode all trees 25
#13 Williams syndrome:ti,ab,kw 841
#14 MeSH descriptor: [Osteopetrosis] explode all trees 6
#15 osteopetrosis:ti,ab,kw 22
#16 MeSH descriptor: [Hyperparathyroidism, Primary] explode all trees 90
#17 primary Hyperparathyroidism:ti,ab,kw 646
#18 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 4662
#20 MeSH descriptor: [Hypocalcemia] explode all trees 362
#21 hypocalcemia:ti,ab,kw 1255
#22 #19 or #20 1305
#23 #18 not #21 4128
#24 #7 and #22 308
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