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Efeito do tratamento prolongado com sepiapterina na tolerancia dietética a fenilalanina em
pacientes com fenilcetonuria: resultados interinos do estudo de extensao — APHENITY
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INTRODUGAO

A PKU é um erro inato du metabolismo da Phe decorrente de variantes patogénicas no gene PAH,

que codifica a enzima P

A PAH converte a Phe em Tyr; portanto, sua deficiéncia resulta na e\evacan dos niveis de Phe no
sangue e, se ndo tratada, pode ocasionar

* Uma dieta restrita em Phe, mantida por toda a vida, constitui o padréo atual de tratamento para pacientes
com PKUZ5. Contudo, essa abordagem pode afetar negativamente o crescimento, o estado nutricional e a

QURS desses pacientes'?S. Além disso, a adesdo a essa dieta também é desafiadora, sobretudo na

transicéo da infancia para a adolescéncia e a idade adulta®

~ Nesse sentido, a liberalizagéo da dieta pode representar um nh]euvn terapéutico importante, capaz
de contribuir para a melhora dos desfechos em pacientes com PKU

A sepiapterina sintética, uma nova formulagéo da sepiapterina endogena, & uma terapia oral aprovada

para uso em pacientes adulos e pediatricos com PKU na Unido Europeia e na Australia (todas as

idades) e nos EUA (a partir de 1 més de vida)*'*

© No estudo de Fase 3 APHENITY (NCT05099640), o tratamento com sepiapterina por 6 semanas
promoveu redugdes significativas e clinicamente relevantes nos niveis de Phe no sangue, em comparagao
a0 placebo, em um grande nimero de participantes com PKUS

OBJETIVO

Avaliar a seguranga a longo prazo da sepiapterina e seu efeito sobre a tolerancia dietética a Phe em
criangas e adultos com PKU na extensdo do estudo de Fase 3 APHENITY aberto e em andamento
(NCT05166161)

METODOLOGIA

O estudo de extensao APHENITY é um estudo multicéntrico aberto, de Fase 3, em andamento
& de longa durago.

Inclui partcipantes com PKU que concluiram um ensaio clinico de Fase 3 sobre PKU patrocinado pela PTC
de 40), assim como partici ém-incluidos (Figura 1)

Figura 1. Desenho do Estudo de Extensdo APHENITY (NCT05166161)
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+ Aduragéo minima prevista do tratamento é de > 1 ano
* Na visita do Més 2, Dia 1, foram avaliados os niveis médios de Phe no sangue referentes ao Més 1;
participantes com niveis < 360 umollL foram considerados elegiveis para uma avaliagéo concomitante de
tolerancia dietética & Phe, com duragéo de 26 semanas
~ Durante a avaliagéo, os niveis médios de Phe no sangue e a ingestao dietética de Phe (com base em
registros alimentares de 3 dias) foram avaliados quinzenalmente, sendo permitidas alteragGes na ingestéo
dietética de Phe conforme um algoritmo previamente estabelecido (Tabela 1)

Table 1. Guidance algorithm for increasing dietary Phe based on blood Phe levels

Nivel de Phe no
sangue

0-180 pmollL Aumentara ingestao dietética de Phe em 15 mglkg/dia

181-240 pmollL Aumentar a ingestao dietética de Phe em 10 mg/kg/dia

2360 pmollL + Primeiraocoméncia: nao realizar alteragoes

Terceira ocorré a a redugao
estabelecida apos a segunda ocorréncia

- Os participantes que apresentaram niveis médios de Phe no sangue = 360 pmol/L mantiveram o

tratamento diério, mas foram incluidos na avaliagéo da tolerancia dietética & Phe

+  Os desfechos primarios séo a variagéo da ingestéo dietética de Phe do valor inicial até a Semana 26

durante a avaliagao de tolerancia dietética a Phe e a

alongo prazo da

~  Aingestdo dietética de Phe foi avaliada no grupo de avaliagéo da tolerancia dietética  Phe,
composto por partici que > 1 dose do
das 26 semanas de avaliagéo da tolerancia dietética & Phe

em estudo ao longo

A sequranca foi avaliada no grupo de andlise de seguranga, composto por todos os
que > 1 dose do em estudo

REFERENCIAS

RESULTADOS E DISCUSSAO

Até 4 do foversiro de 2025, 223 participantes haviam recebido sepiapterina © 117 haviam sido incluidos na avaliagio da
tolerancia dietéticad Phe

* Na data de corte, 136 participantes (61.0%) haviam completado 6 meses de estudo e 126 particpantes
(56,5%) haviam completado 12 meses

. in., méx) da idade dos

13,0(02, 55,0)anos
~ Aotodo, 70.4% dos partcipantes inham idade < 18 anos e 2,7% tinham < 6 meses

Ao todo, 117 participantes (dos quais 36 eram recémincluidos) apresentaram niveis médios de Phe no sangue < 360 pmoliL.
1

A sepiapterina possibiliou uma liberaiizagso significativa da dieta, mantendo os niveis de Phe no sangue deniro da faixa
desejada

<A he fol Phe(n=117)
uase todo o artiopartes (4 %) aumentaram argesto dettca de Phe e dgu oo a0 orgodas 20 searas de
avliagioda 8.4 relagaoao valor inicial
Aingestao dietética média (or i e aoaris da 20518 2) mg/kgldia no nicio do estudo (n = 117) para
63,5 (40,6) mgkg/dia na Semana 26 (1 = 93) (Figura 2); correspondendo a variagdo média dos MQ de 36,8
(IC 95%: 31,6, 42,0) mgkgidia

0 aumento correspandente na ingestao diria de proteina, estimado pela média dos MQ (EP), foi de 28.2 (2,5) gldia
(@umento de 170,7%) (Figura S1)
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~ Paralelamente, a ingestao média (DP) de substitulos proteicos com baixo teor de Phe diminuiu de 36.2 (24,7) g/dia no inicio
o estudo (n = 117) para 20,3 (20,4) g/dia na Semana 26 (1 = 93) (Figura 2); o que corresponde a variagdo média dos,
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sintomas gastrointestinais, cefaleia e fadiga (ver Tabela S2 através do codigo QR)

. Ties (1,3%) EAETs

dos EAs, n (

numero o

N = 223)

EAETS

Qualquer evento 154 (69,1), 986

Relacionado ao tratamentos 60 (26,9), 147

EAE =2%
Diarrel 16.(7.2), 18
Fezes descolonidas. 16.(7.2), 19
Ceraleia 15.(6.7), 21
Fadiga 522,60
Constipagao 52,7
Vomitos 5@2.8
EAETSs grau 3 ou maior
Qualquer evento 940 12
Relacionado ao tratamentos 10,1
Aumento da tendéncia a sangramento 104, 1
a
Qualquer evento 3(13).4
Relacionado ao tratamentos 3019, 4
Constipacdo ¢ ndusea 104), 2
Aumento da tendéncia a sangramentos 104, 1
Cefaleias 10,1
EAETs araves
Qualquer evento 10,7
Relacionado ao tratamento o
EAETS que resultaram em obito o

CONCLUSAO

Os resultados interinos desta estudo de extenséo de longa duragao demonstram que o tratamento com
sepiapterina possibiliou que um grande numero de participantes com PKU aumentassem significativamente
suaingestao dietética de Phe
~ Isso engloba participantes que ndo respondiam & BH,, aqueles que 4 haviam sido tratados com

Hi. e aa PKU

A sepiapterina foi bem tolerada em criangas e adultos, sem o surgimento de preocupagdes de seguranga com o Uso
prolongado

Esses dados fomecem evidéncias adicionais quanto ao beneficio dlinico da sepiapterina, possibiitando a liberalizagao da
dieta em pacientes com PKU a0 mesmo tempo em que mantém os niveis de Phe no sangue dentro dos metas

information, Sephience.
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Siglas: BH, tetraidrobiopterina; DP, desvlo padréo; EA, evento adverso; EAET, evento adverso emsrgsme do tratamento; EP, erro padréo; GI, gastrointestinal; IC, intervalo de confianga; DR, ingestéo dietética recomendada; max., maximo; min., minimo; MQ, minimos

quadrados;n,

U, quaidade de vida relacionada a saude; S, semana; Tyr, tirosina.
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