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X-chromosomale
Hypophosphatdmie (XLH)

O Die XLH ist eine seltene, hereditdre renale Phosphatverlust-Erkrankung, die bei Betroffenen
zu erheblichen Beeintrachtigungen durch muskuloskelettale Probleme fuhrt.'?

O XLH wird durch Funktionsverlustmutationen des PHEX-Gens verursacht, die eine verstarkte
FGF23-Sekretion zur Folge haben!

O Durch den resultierenden niedrigen Serumphosphatspiegel wird die Knochen-
mineralisierung gestort (s. Abb.).3

Serumphosphat Knochenmineralisierung
verringert reduziert
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Nach Daten von: Beck-Nielsen SS, et al. 2019.3

PHEX-Mutation FGF23-Uberschuss

Differenzialdiagnosen FGF23-vermittelter hypophosphatémischer Rachitiden*

Krankheitsbild Mutiertes Gen Mechanismus
X-chromosomale Hypophosphatamie® PHEX Vermehrte Expression des FGF23
Autosomal dominante FGF23 FGF23-Protein resistent
hypophosphatédmische Rachitis gegenuber dem Abbau
Autosomal rezessive DMP1 Vermehrte Expression des FGF23

hypophosphatédmische Rachitis 1

Autosomal rezessive ENPP1 Vermehrte Expression des FGF23
hypophosphatdmische Rachitis 2

Autosomal rezessive FAM20c Vermehrte Expression des FGF23
hypophosphatédmische Rachitis 3

McCune-Albright-Syndrom GNAST1 Vermehrte Expression des FGF23
durch die Knochenzellen

Tumorinduzierte Osteomalazie (TIO) Erworben Hypersekretion von FGF23 durch die Tumorzellen

Eine fruhe XLH-Diagnose und ein friher Behandlungsbeginn sind essenziell, um ein

Fortschreiten der Symptome zu verhindern und das Langzeit-Outcome zu vertbessern.®

a Wortlaut der Leitlinie: X-chromosomale hypophosphatémische Rachitis (,Phosphatdiabetes®).

DMP1 = Dentin Matrix Acidic Phosphoprotein 1, ENPP1= Ectonucleotide Pyrophosphatase/Phospho-

diesterase 1, FAM20c = FAM20C Golgi Associated Secretory Pathway Kinase; FGF23 = Fibroblasten- e

Wachstumsfaktor 23; GNAS1= GNAS complex locus; PHEX = Phosphat regulierendes X-gebundenes L
3 Endopeptidase-Homolog; XLH = X-chromosomale Hypophosphatdmie.

CRYSVITA®
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Symptome der XLH kdnnen von Patient:in
zu Patient:in variieren's

O Die Erkrankung verlauft lebenslang progressiv: Aufgrund von Symptomen aus der Kindheit,
die nicht behoben wurden, sind auch erwachsene XLH-Patientiinnen erheblich belastet.®’

O Folgende Symptome kodnnen bei Kindern und/oder Erwachsenen auftreten:®@

Kinder

Verzdgertes und
disproportionales Wachstum

Kraniosynostose
Rachitis

Verzdégerte motorische
Entwicklung und Gang-
stérungen
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Alle Altersgruppen

Kleinwuchs

Deformierung gewichts-
tragender Extremitaten

Zahnabszesse

Verstdrkte Zahnkaries
Osteomalazie

Knochen- und Gelenkschmerzen
Gelenksteifheit

Muskelschmerzen und -schwdche
Chiari-Malformation
Gangstérungen

Eingeschrdankte Lebensqualitét
sowie psychosoziale Auswirkungen

Hyperparathyreoidismus?

Nephrokalzinosen?

Modifiziert nach: Beck-Nielsen SS, et al. 20193 und Seefried L, et al. 2023.2

Erwachsene

Frakturen

(einschlieBlich Insuffizienz-
frakturen und Looser-
Umbauzonen)

Arthrose

Extraossare Kalzifikation,
einschlieplich: Enthesophyten,
Enthesiopathie, Spinalkanal-
stenose

Horverlust

Behinderung mit Auswirkungen
auf die Arbeitsfahigkeit

lhre Patient.innen kbnnen auch XLH-bedingte Symptome haten, die sie nicht mit inrer

Erkrankung assoziieren.? Zégern Sie nicht, nachzufragen! Als Beilage finden Sie einen
Fragebogen zur Unterstitzung.

XLH = X-chromosomale Hypophosphatémie.



Die 4 Saulen der XLH-Diagnose''®

O Bei Verdacht auf XLH bei Patientiinnen mit einem Symptom oder mehreren Symptomen (Seite 4)
empfehlen Expertinnen eine Initialdiagnostik, die klinische, radiologische und biochemische
Untersuchungen sowie eine Familienanamnese umfasst!

O Die klinische Diagnose sollte durch den molekulargenetischen Nachweis einer PHEX-Mutation
bestatigt werden!

O Besonders relevant ist der PHEX-Mutationsnachweis bei negativer Familienanamnese
(bei etwa 1/3 der Patientinnen der Fall).

G=hlc=olc=0lG=0

Biochemie Radiologie Familien- Molekular-
Ermiedrigter Serum- Klinische und/ anamnese genetlk
phosphatspiegel oder radiologische Hereditéire Form/ PHEX-Mutation
Erhéhte Phosphat- Anzeichen von De-novo-Mutation
) . Osteomalazie und

ausscheidung Uber i

. Rachitis
den Urin

Ernéhte alkalische
Phosphatase

) ( ). ( )
C ) ( ) ( ) ( )

Nach Daten von: Haffner D, et al. 2019" und Laurent MR, et al. 2024.°

Diagnosealgorithmus

Serumphosphat ¥

Parathormon €> M\

Urin-Phosphat N

normal «
erniedrigt ¥
erhoht ()

( iFGF23

O Hereditdre hypophosphatdmische Rachitis
mit Hyperkalziurie

O Hereditdre hypophosphatdmische Rachitis
(einschlieBlich XLH)

O Erworbene Formen der hypophosphatémischen
Rachitis (z.B. TIO)

O Fanconi-Syndrom

Modifiziert nach: Haffner D, et al. 2019 (Abb. 3 und Tabelle 2)!

a PTH kann moderat erhoht sein.

iFGF23 = intakter Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (volle Léange); PHEX = Phosphat regulierendes e

X-gebundenes Endopeptidase-Homolog; TIO = tumorinduzierte Osteomalazie; XLH = X-chromosomale o
5 Hypophosphat&mie.

CRYSVITA®
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Biochemie

Laborwerte, die auf eine XLH hinweisen

Laborparameter Mechanismus

Serumphosphat v

Serumcalcium L

Alkalische Phosphatase (ALP) N A

Parathormon (PTH) € AN

Serum

25(0OH) Vitamin D L

1,25(0OH), Vitamin D (aktives Vitamin D, Calcitriol) Unangemessen €2°

Intakter FGF23 (IFGF23) O

C-terminaler FGF23" /AN

Urinphosphat N

Urin Urincalcium Vv

(TRP) TmP/GFRe ¥
Modiifiziert nach: Haffner D, et al. 2019" und Hartley IR, et al. 20221 normal <
a PTH kann moderat erhéht sein. b Verringert im Verhdiltnis zur Serumphosphatkonzentration. erniedrigt v
€ Zur Messung des renalen Phosphatverlusts wird der TmP/GFR gegenuber der fraktionierten erhoht N
tubul@ren Phosphatrickresorption (TRP) bevorzugt.” stark erhdht A
Probenentnahme

O Es wird empfohlen, Nlichtern-Blut- und Urinproben zu entnehmen.®

O Zur Bestimmung von intaktem FGF23 (IFGF23, volle Lange) sollte die Probe
zentrifugiert und das Serum am Tag der Entnahme eingefroren werden (< -20 °C).B*

“FIE] TMP/GFR

zur glomeruldren Filtrationsrate (GFR) wird zur Bewertung des renalen
Phosphattransports verwendet.

O Die Gesellschaft fur pdadiatrische Nephrologie stellt einen
TmP/GFR-Calculator zur Verfligung
(https://gpn.de/service/tmp-gfr-calculator).

FGF23 = Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23; TmP/GFR = Quotient aus der maximalen tubuldren Phosphatrickresorption
6 und der glomeruldren Filtrationsrate; TRP = fraktionierte tubuldre Phosphatrickresorption.



O Phosphatwerte variieren zwischen Geschlecht und Altersgruppen.’s

O Uberprifen Sie immer die relevanten lokalen Laborreferenzibereiche und -richtlinien.

PADIATRISCHE Normbereiche fur Serumphosphat®

Roche Cobas-Test"

Alter Messungen in mmol/I° Messungen in mg/dI¢
Untere Grenze Obere Grenze Untere Grenze Obere Grenze
(95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Kil)
0 bis 14 Tage 1,71 (1,60-1,82) 3,15 (3,04-3,26) 5,30 (4,95-5,63) 9,75 (9,41-10,09)
15 Tage bis <1 Jahr 1,47 (1,37-1,58) 2,54 (2,43-2,65) 4,55 (4,24-4,89) 7,86 (7,562-8,20)
1bis <5 Jahre 1,33 (1,22-1,44) 2,06 (1,95-217) 4,12 (3,78-4,46) 6,38 (6,04-6,72)
5 bis <13 Jahre 1,28 (118-1,39) 1,82 (1,71-193) 3,96 (3,65-4,30) 5,63 (5,29-5,98)
(w) | 1,00 (0,20-111) 1,70 (1,59-1,81) 3,10 (2,79-3,44) 5,26 (4,92-5,60)
13 bis <16 Jahre
(m) | 1,11(1,00-1,22) 1,88 (1,77-199) 3,44 (310-3,78) 5,82 (5,48-6,16)
16 bis <19 Jahre 0,94 (0,83-1,05) 1,55 (1,44-1,65) 2,91(2,57-3,25) 4,80 (4,46-51)

ADULTE Normbereiche fur Serumphosphat

Roche Cobas-Test"

Messungen in mmol/I

Untere Grenze

Obere Grenze

Untere Grenze

Messungen in mg/dl

Obere Grenze

>18 Jahre

Expert.innen schlugen folgende Definition fur eine chronische Hypophosphatamie vor:
mindestens 3 aufeinanderfolgende morgendliche Nuchtern-Serumphosphatwerte,

0,81

1,45

2,5

4.5

die unterhall des normalen alters- und geschlechtsspezifischen Referenzbereichs fur
Gesunde liegen und im Abstand von mindestens 3 Monaten gemessen wurden.?

Eine Zusammenfassung der Normwertbereiche verschiedener Tests
von Serumphosphat, ALP und PTH bei Kindern und Erwachsenen
finden Sie in der Beilage ,Ubersicht alters- und geschlechtsspezifischer
REFERENZWERTE® oder unter www.kyowakirinhub.de/xlIh-diagnose.

a Die endgultigen Werte kdnnen aufgrund der Empfindlichkeit und der Kalibrierung der Testkits sowie auf-
grund anderer Bedingungen, z.B. Analytgehalt, Temperatur usw., abweichen. b Diese Bereiche wurden
aus der Literatur entnommen. ¢ Diese Bereiche wurden anhand des Umrechnungsfaktors berechnet: L]

mmol/l = 0,323 = mg/dl.”

ALP = alkalische Phosphatase; KI = Konfidenzintervall; m = mannlich; PTH = Parathormon; w = weiblich.




Radiologie

Kinder

O Klassische réntgenologische Erscheinungen bei Kindern sind metaphysdre Auftreibungen
oder Becherungen, schlecht demarkierte Wachstumsfugen sowie auffallig rontgendichte
Metaphysen und Diaphysen der langen Rdhrenknochen.®

O Die Knochendeformitéiten betreffen hauptsdchlich die unteren Gliedmapen!

O Kraniosynostosen (fruhzeitige Verkndcherung der Schéadelndhte) und Chiari-Malformationen
vom Typ 1 (kaudale Dislokation der Kleinhirntonsillen) kbnnen ebenfalls beobachtet werden.”

Deformierung der Transparente Ausgefranste Rander Chiari-Malformation
unteren Extremitéten Metaphyse der Metaphyse 8-jahriges Kind
1-jahriges Kind Patient mit ernéhrungs-
bedingter Rachitis
Aus Haffner D, et all. Aus Carpenter TO, et al. Aus McBride A, et al. Aus Rothenbuhler A, et al. 2018,
2019, mit freundlicher 2018,2° mit freundlicher 20072 mit freundlicher mit freundlicher Genehmigung.
Genehmigung. Genehmigung. Genehmigung.

Eine auf die Knie und/oder Handgelenke und/oder Kndchel beschrédnkte Rontgen-
untersuchung ist in der Regel fur die Diagnose einer Rachitis ausreichend!

Erwachsene

O Bei Erwachsenen kdnnen Arthrose (), Enthesiopathien (b), (Pseudo-)Frakturen (c,d) und
Beinfehlistellungen (e) auf XLH hinweisen.¢

R

Arthrose Spinale Fibula-Fraktur Pseudofraktur Deformierung
Enthesiopathie der unteren
Extremitéten

Bilder a-c und e aus Linglart A, et al. 2014,%2 d aus Chesher D, et al. 2018,% mit freundlicher Genehmigung.

XLH = X-chromosomale Hypophosphatdmie.



Molekulargenetik und Familienanamnese

O Expertiinnen empfehlen, die klinische XLH-Diagnose durch eine molekulargenetische
Analyse des PHEX-Gens zu bestdatigen! Bislong wurde von mehr als 588 verschiedenen
PHEX-Mutationen berichtet.>

O Die XLH wird X-chromosomal dominant vererbt. Daher ist eine umfangreiche Familien-
anamnese sinnvoll’®

O Eine negative Familienanamnese kommt bei etwa einem Drittel der XLH-Fdlle vor!
In ca. 70% der Fdlle wurde eine PHEX-Mutation bestatigt.?®

Mdannlicher Patient: Weibliche Patientin:
dlle Tochter betroffen ei jedem Kind 50 % Wahrscheinlichkeit

| ]

! :

| XY | XY

| |

| |

vV A4

Bei betroffenen Bei betroffenen
maénnlichen Patienten weiblichen Patientinnen
O die Mutter testen O beide Eltern testen ? 4
O alle Tochter testen O alle Kinder testen Gesund @
O alle Geschwister testen O alle Geschwister testen Merkmoaltréiger 0

Nach Daten von: Laurent MR, et al. Letztes Update Dez. 2023.°

Ein Familienscreening kann auch bisher nicht mit XLH diagnostizierte Angehorige
betroffener Kinder identifizieren?® und diesen ggf. eine multidisziplindre Versorgung und
wirksame Therapie ermoglichen.

CRYSVITA®

burosumab

PHEX = Phosphat regulierendes X-gebundenes Endopeptidase-Homolog; it
9 XLH = X-chromosomale Hypophosphat&mie.



Multidisziplindre Versorgung

O XLH ist eine multisystemische Erkrankung, die eine multidisziplindre Betreuung erfordert,
um die Lebensqualitdt zu optimieren und die Krankheitslast zu minimieren.26?

O Multidisziplindre Teams sollten folgende Fachbereiche umfassen: Fachdrzte fur Kinder und/
oder Erwachsene, Nephrologie, Rheumatologie, Endokrinologie, orthopddische Chirurgie,
Radiologie, Zahnmedizin, Genetik, Krankenpflege und Physiotherapie. Je nach Bedarf kbnnen
weitere Fachbereiche (Neurochirurgie, HNO, Psychologie) hinzugezogen werden.?

O Auch das familiéire Netzwerk sollte von Beginn an begleitet werden, um die Verarbeitung
der Krankheit zu unterstitzen und moéglichen Folgeerkrankungen vorzubeugen.®

Die Patientenversorgung sollte von einem multidisziplindren Team, das von einer Expertin/

einem Experten fur metabolische Knochenerkrankungen koordiniert wird, durchgefuhrt
werden!

Schema eines multidisziplindren Ansatzes, der kindliche/jugendliche
XLH-Patient.innen und deren familidires Netzwerk umfasst

XLH-
Expert:in

Pflege Zahnmedizin

Physio-

: Orthopddie
therapie Freunde Geschwister

Schule/
Hobbys Kinderbe-
treuung

Psychologie Nephrologie

Patient:in
mit Eltern

Soziale

Arbelt Radiologie

Kinderdrzt:in Gropeltern

Erndhrungs-

beratung Neurologie

HNO Genetik
FamiliGires Netzwerk .

MultidisziplinGres Team
Modifiziert nach: Schnatbel D. 2020.%°

10 HNO = Hals-Nasen-Ohrenheilkunde; XLH = X-chromosomale Hypophosphatdmie.



XLH zielgerichtet behandeln mit CRYSVITA®

O CRYSVITA® (Burosumab) ist zugelassen zur Behandlung der XLH bei Kindern und Jugendlichen
(1-17 Jahre) mit rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung und bei Erwachsenen.s0

O Der Anti-FGF23-Antikdrper greift pathophysiologisch kausal in den Krankheitsprozess ein
und kann die Phosphathombostase herstellen.°

) CRYSVITA®: Knochen-
PHEX-Mutation FGF23-Uberschuss FGF23-Aktivitéit mineralisierung

gehemmt gesteigert

CRYSVITA®

-
P BT > o

Nach Daten von: Beck-Nielsen SS, et al. 2019,2 CRYSVITA® Fachinformation, aktueller Stand,® Insogna KL, et al. 2018.2
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O CRYSVITA® fuhrte in klinischen Phase-3-Studien bei Kindern u. a. zu einer weitgehenden
Ausheilung der Rachitis sowie zu Wachstumssteigerung und bei Erwachsenen zu einer ver-
besserten kdrperlichen Funktion sowie Heilung von Frakturen/Pseudofrakturen. -3

Leitlinienempfehlung Leitlinienempfehlung
KINDER ERWACHSENE

Die deutsche S1-Leitlinie ,Hereditdre Die europdische Konsensempfehlung
hypophosphatdmische Rachitiden® befurwortet CRYSVITA® (bzw. Burosumab):
empfiehit CRYSVITA® (bzw. Burosumalb)

in der Erstlinie bei symptomatischen

bei XLH mit PHEX-Mutationsnachweis ErveEhEerEn M PeeucerielKuran

und/oder positiver Familienanamnese:*
bei unzureichendem Ansprechen oder

U= Gloelsm 2 LBl therapiebedingten Komplikationen
(cloidem 13. Monait) (z.B. Nephrokalzinose) unter konventio-
fur Jugendliche in der Skelettwachs- neller Therapie (Phosphat-und-
tumsphase mit rontgenologischem Vitamin-D-Substitution)®*

Nachweis einer Knochenerkrankung

In der europdiischen Konsensempfeh-
lung wird CRYSVITA® befUrwortet:

bei Kindern im Alter von 1bis 17 Jahren
als 1. Wahl ab Diagnhosestellung

bei unzureichendem Ansprechen,
therapiebedingten Komplikationen,
mangelnder Adhdrenz und anhalten-
dem Kleinwuchs?

CRYSVITA®

FGF23 = Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23; PHEX = Phosphat regulierendes X-gebundenes
n Endopeptidase-Homolog; XLH = X-chromosomale Hypophosphatémie.
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Pflichttexte

Deutschland

Crysvita® 10 mg, 20 mg, 30 mg Injektionslésung in Durchstechflaschen.

Crysvita® 10 mg, 20 mg, 30 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Wirkstoff: Burosumalb. Zusammensetzung: 1 Durchstechflasche Crysvita® 10mg, 20mg, 30mg enthdilt 10mg, 20mg, 30mg
Burosumaib in 1ml Losung zur subkutanen Anwendung. Eine Fertigspritze mit Crysvita® 10mg, 20mg, 30mg Injektionsldsung
enthdlt 10mg Burosumab in 0,33 ml Losung, 20mg Burosumab in 0,67ml Losung bzw. 30mg Burosumab in 1ml Loésung zur
subkutanen Anwendung. Sonstige Bestandteile der Losung: L-Histidin, D-Sorbitol (E420), Polysorbat 80 (E433), L-Methionin,
Salzsdure, 10% (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Crysvita® wird angewen-
det zur Behandlung der X-chromosomalen Hypophosphatdmie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1bis 17 Jahren mit
réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung, und bei Erwachsenen. Crysvita®wird angewendet zur Behand-
lung der FGF23-bedingten Hypophosphatdmie bei tumorinduzierter Osteomalazie in Verbindung mit phosphaturischen
mesenchymalen Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder nicht lokadlisiert werden kdnnen, bei Kin-
dern und Jugendiichen im Alter von 1 bis 17 Jahren, und bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
Burosumaib oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung von Phosphatergdnzungs-
mitteln oder bestimmten Vitamin-D-Ergdnzungsmitteln, die aktives Vitamin D z.B. Calcitriol enthalten. Hyperphosphatdmie,
schwere Nierenerkrankung oder Nierenversagen. Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit XLH: Sehr hdufig:
Zahnabszess (Infektion), Husten, Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung, Zahnverfall
oder Karies, Ausschlag, Muskelschmerzen (Myalgie), Schmerzen in Handen und FURen, Reaktionen an der Injektionsstelle
(wie z.B. Rétung oder Ausschlag, Schmerzen oder Jucken, Schwellung, Bluten oder blaue Flecken), Fieber, niedriger Vita-
min-D-Spiegelim Blut. Haufig: Nesselsucht, erhéhtes Parathormon im Blut. Gelegentlich: hohe Kalziumwerte im Blut. Haufigkeit
nicht bekannt: hohe Kalziumwerte im Urin, erhdhte Phosphatwerte oder hohe Parathormonwerte im Blut. Nebenwirkun-
gen bei Kindern und Jugendlichen mit TIO: Es sind keine Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen bekannt, da
keine entsprechenden klinischen Studien durchgefuhrt wurden. Nebenwirkungen bei Erwachsenen mit XLH und TIO: Sehr
haufig: Zahnabszess (Infektion), Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Restless-Legs-Syndrom, Verstopfung, Ruckenschmer-
zen, Muskelkrampf, Reaktionen an der Injektionsstelle (z.B. Schmerzen oder Schwellung), niedriger Vitamin-D-Spiegel im
Blut. HAufig: erndhte oder hohe Parathormonwerte im Blut, hohe Kalziumwerte im Blut oder im Urin, Ausschlag, Nesselsucht,
erhdhte Phosphatwerte im Blut. Verschreibungspflichtig. Hinweise in der Gebrauchs- und Fachinformation beachten.
Pharmazeutischer Unternehmer: Kyowa Kirin Holdings B.V., Hoofddorp, NL (Ortlicher Vertreter Deutschland: Kyowa Kirin

GmibH, Monschauer Str. 1, 40549 Dusseldorf). Stand der Information: November 2025

Osterreich

Bezeichnung des Arzneimittels: CRYSVITA 10 mg Injektionsiésung / CRYSVITA 20 mg Injektionslésung /

CRYSVITA 30mg Injektionslésung / CRYSVITA 10 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze / CRYSVITA 20 mg Injektion-
slésung in einer Fertigspritze / CRYSVITA 30mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: CRYSVITA Injektionsiésung: Eine Durchstechflasche enthdilt 10mg bzw.
20mg bzw. 30mg Burosumab in Tml Losung. CRYSVITA Injektionslbsung. in einer Fertigspritze: Eine Fertigspritze enthdlt 10mg
Burosumab in 0,33 ml L&sung bzw. 20mg Burosumalb in 0,67 ml Losung bzw. 30mg Burosumab in 1ml Losung. Burosumalo ist
ein rekombinanter humaner monoklonaler IgGT1-Antikdrper gegen FGF23 und wird mittels rekombinanter DNA-Technologie
aus Saugetierzellkulturen unter Verwendung von Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt. Sons-
tiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Durchstechflasche enthdlt 45,91mg Sorbitol. Eine 10 mg-Fertigspritze enthdit
15,30mg Sorbitol. Eine 20mg-Fertigspritze enthdilt 30,61mg Sorbitol. Eine 30mg-Fertigspritze enthdit 4591mg Sorbitol. Liste
der sonstigen Bestandteile: L-Histidin, D-Sorbitol (E 420), Polysorbat 80 (E 433), L-Methionin, Salzs&ure, 10% (zur Einstellung
des pH-Werts), Wasser fur Injektionszwecke. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung von Knochener-
krankungen, andere Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisierung, ATC-Code: M05BX05. Anwendungs-
gebiete: CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung der X-chromosomalen Hypophosphatdmie (XLH) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1bis 17 Jahren mit rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung, und bei Erwachsenen.
CRYSVITA wird angewendet zur Behandlung der FGF23-bedingten Hypophosphatdmie bei tumorinduzierter Osteomala-
zie in Verbindung mit phosphaturischen mesenchymalen Tumoren, die nicht durch eine Operation kurativ behandelt oder
nicht lokalisiert werden kdnnen, bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 1bis 17 Jahren, und bei Erwachsenen. Gegenan-
zeigen: Uberempfindiichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit
oralen Phosphatpréparaten, aktiven Vitamin-D-Derivaten, Nuchtern-Serumphosphatwert oberhalb des altersbezogenen
Normalbereichs aufgrund des Risikos fur eine Hyperphosphatémie, Patienten mit schwer eingeschrdnkter Nierenfunktion
oder terminaler Niereninsuffizienz. Inhaber der Zulassung: Kyowa Kirin Holdings B.V., Bloemlaan 2, 2132NP Hoofddorp,
Niederlande, +31 (0)237200822, medinfo@kyowakirin.com. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: siehe https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/crysvita. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, besondere Warnhinweise und Vorsichtsmapnah-
men fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie zu etwaigen Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu enthehmen. Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Eu-
ropdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfughar.
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LEBENSLANGER
WEGBEGLEITER fur Inre
XLH-Patientiinnen

CRYSVITA® ist die einzige zugelassene,
zielgerichtete Therapie zur Behandlung
der XLH"und kann bei Kindern und
Erwachsenen:

o die Knochengesundheit verbessern?3
o0 Schmerzen im Alltag verringern*5

O neue Nephrokalzinosen
potenziell vermeiden'

CRYSVITA

burosumab

Referenzen: 1. CRYSVITA® Fachinformation, aktueller Stand; 2. Imel EA, et al. Lancet 2019,393:2416—
27; 3. Insogna KL, et al. J Bone Miner Res 2018;33:1383-93; 4. Linglart A, et al. J Clin Endocrinol
Metab 2022;107:813-24; 5. Briot K, et al. RMD Open 2021;7:e001714.
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