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INTRODUGAO

+ APKU é um erro inato do metabolismo da Phe decorrente de variantes patogénicas no gene PAH, que codiica a
enzimaPAH!

+ APAH converte a Phe em Tyr; portanto, sua deficiéncia resulta na elevagéo dos niveis de Phe no sangue, que, se no tratada,
neurologicos lém de.

+ As altemativas de tratamento para pessoas com PKU incluem uma dieta com restricao de
Phe, mantida por toda a vida, ou terapia farmacolégica com sapropterina ou pegvaliase'~>
~ Entretanto, ainda existem necessidades nao atendidas no tratamento de PKU, devido s limitagoes das terapias atuais, tais
falta de adesdo, restrigoes relacionadas  idade, ausénciade responsividade e questes de seguranga
* A sapispatna indts, una nova fomudagso ds sepisplars sndégens, § ua spis ors sproveda g 1so em sdis
m PKUN idades), e nos EUA (a partir de 1 més de vida)”
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Parte 2, a sepiapterina foi superior & sapropterina na redugo dos niveis de Phe no sangue
+ Aredugao da média de MQ (EP) dos niveis de Phe no sangue, em relagéo ao valor basal,
foi 70,3% maior com sepiapterina (~437,0 [27,95] pmol/L) do que com a sapropterina

(~256,6 [28,22] pmolL) (Figura 2)

Figura 2. (a) Niveis absolutos médios de Phe no sangue e (b) variagao média de MQ nos niveis de
Phe no sangue com relagao ao valor basal em participantes com PKU que receberam sapropterina e

sepiapterina na Parte 2 (CAP)
a

PKU e idade > 2 anos, além de avaliar a seguranca da sepiapterina
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METODOLOGIA &

-360 pmolL

. Em um estudo de Fase 2, aberto, cwumaao ativamente e do tipo all-comers (sem selegao adicional dos participantes Sepiapterina Sapropterina b) Sepiapterina  Sapropterina
quanto a presenca de fendtipo PKU res 4 BH,; ACTRN12618001031257), a sepiapterina 60 mg/kg/dia promoveu 60 malkg 20 mglkg
edugdes satstcaments sanifcatias. na micia dos MG referants a0s nivels 6o Bhe o sangue e raacd a6 waor 1.400 (n=58) (n=56) -
8%
3
1.200 &5
gy
OBJETIVO g 1o g2
88 e
25 a0 2
- Apresentar AMPLIPHY cujo abjetivo fo confirmar os resultados de Fase 2 s g5
or & eficaciada X ] 1
P fedciad 3 600 coopman. £
§ 8
Se i
=i 2T
8§z

Diferenga média de MQ: ~180.4 umolL
(1 95%: 2295, 1314)

© AMPLIPHY foi um estudo global, de Fase 3, dividido em duas partes, randomizado, cruzado, Valor basal Semana 4 Valor basal Semana 4 p<0,0001°
aberto ¢ controlado ativamente:
ocAPincliu . na Parte 1, = 30% dos nivis d que, e que forem
+ Eram elegivis os pariiipantes com idade 2 2 anos, PKU associado (historico de 22
dosagans de Pho 0 5angue 5 600 SmGlIL)e nvels o PG n0 $angus > 360 ymell. durans a orama ioents 3 Parc 2.
A Parte 1 consistu em um teste aberto de responsiidade & sepiapterina no qual 0s paricipantes *Ovalor media de MQ

receberam sepiapterina 60 mg/kg/dia durante 14 dias (Figura 1
A sepiapterina permitiu que mais participantes alingissem os niveis-alvo de Phe no sangue
em comparagéo com a sapropterina’t

~ Aqueles que apresentaram redugo = 20% nos niveis de Phe no sangue ingressaram na Parte 2 do estudo,
‘apés um periodo de eliminagao (washout) da sepiapterina de 14-21 dias

© o Apae: cur\s\slm ~em um periodo de tratamento randomizado, aberto e cruzado no qual os partcipantes foram . " .
cados na proporgao 1:1 para sepiapterina 60 mg/kg/dia ou sapropterina 20 mg/kgidia por 4 semanas lpermuo de . Uma parcela maior de atingiram os lvo de Phe
Toamon] 1 seguians do 14 0125 do washoute 4 semanasdo ratamento aemato (perod o ratamento 3 com sepi se (Figura 3)

- A randomizagéo foi estratificada com base na porcentagem média de redugao nos niveis de Phe no sangue
(20-30% 0 > 30%) na Parte 1 Figura 3. Proporgo de participantes do CAP que atingiram niveis de Phe no sangue

(a) < 600 pmol/L apés cada periodo de tratamento na Parte 2, naqueles com niveis basais de

- Aolongodo estudo, os
+ O desfecho prindro o  vriagéo média do Phe 1o sangue om e 20 vl bas, consdarando  mécs Phe no sangue = 600 pmol/L, e (b) < 360 umol/L apés cada periodo de tratamento na Parte
dos niveis 4 de cada periodo de 2, naqueles com niveis basais de Phe no sangue 360 umollL
. Os desfechos secundarios incluiram: a proporgao de participantes com niveis basais de Phe no sangue = 600 umol/L que
alcancaram niveis < 600 pmolL apds cada periodo do tratamento na Parte 2i a proporgao de particpantes com niveis basais do 9 Sepiapterina B sepiapterina

Phe o sangue 2 360 pmollL que aicancaram niveis de Phe no sangue < 360 ymoliL apos cada periodo de tratamento na Parte
2; e seguranca (avaliada por EAs, exame fisico, avaliagao de sinais vitais, ECG e 12 derivagoes e exames laboratoriais clinicos
de rotina)

‘Sapropterina Sapropterin

89%.,,

partciparies atingiram
<600 pmollL

Figura 1. Desenho do estudo AMPLIPHY
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Os EAs emergentes do tratamento foram, em geral, semelhantes

v —
o (SRR para a sepiapterina e sapropterina

no estudo PTC923
MD-004-PKU © Nototal, 41 e 37 EAs do durante
o tratamento com sepiapterina e sapropterina, respectivamente (Tabela 2)

Néio responsivoa sepiapterina Contato de acompanhament
(< 20% de reducao nos niveis de Phe no sangue) ——% 30 dias apos a lltima dose
Visita de término antecipado

Apés atriagem inicial (até A5 dias), que envolveu um periodo de monitoramento da diata e suplementagio com BH,
participantes elegiveis foram incluidos na Parte 1. Na Parte 2, 0s paticipantes randomizados para S1 receberam sapropterina 20
o oo e ik | straplrine 0 ki 1o pr o s Ul 2 16 us pariciptos ndoricados

— Os EAs emergentes do tratamento mais comuns durante o tratamento com
a 52 receberam sepiapterina 60 mg/kgldia no periodo de tratamento 1 e sapropterina 20 mg/kg/dia no periodo de tratamento

sepiapterina foram infecgzo das vias aéreas superiores, diarreia, ndusea,

“Duracé da pelo periodo de da dieta (24-30 dias): 0s participantes que apresentaramvariagdo > 20% cefaleia e nasofaringite
1o conisumo dietético de Phe foram considerados falhas de triagem *Necessario para 0s participantes ngo fesponsivos &
sopiaptorina (Parto 1), quo interromperam o ostudo do forma proceco (visita do término antecipado) ou que ndo ingrescaram no - Néo foram EAs do raves ou EAs do
Estudo PTC323-MD-004-PKU - - N g 5
que levaram a do em estudo ou ao 6bito

Tabela 2. Sintese dos EAs emergentes do tratamento na Parte 2 do estudo (CAS)"
Sapropterina

Sepiapterina
80 mglkgldia
(n = 62) (n = 60

RESULTADOS E DISCUSSAO

0 estudo AMPLIPHY foi concluido em margo de 2025, com 82 participantes tratados®

Participantes com EAs emergentes do tratamento, n

(%), nimero de eventos 20 mglkg/dia

Participantes com EAs emergentes do tratamento. 41(66,1), 86 37 (61,7), 69
- A distribuigdo dos participantes é apresentada na Figura $1 (acesso por meio de c6digo QR). Dos 111 Infecgao das vias aéreas superiores 8(129), 11 9(150), 9
82 foram 1 pe \9). .0),
-+ NaParte1,67d fveis de Phe no sangue em relagdoao (i IO i
valor basal, sendo que 62 dos 82 (76%) oblivera redugo 2 30% em relagdo ao valor basal TR 6076 29),2
- NaParte 2, a idade média (DP) dos pariicipantes no momento da riagem foi de 15,8 (10.8) anos e T O (i)
. havia recebido (Tabela 1) o EE G5
- Vejaa Tabela S1, disponivel via cédigo QR para ter acessoa dados demograficos e basais adicionals. o T s TS S
Tabela 1. Caracteristicas basais demograficas e clinicas dos participantes da Parte 2 (CAP)* Pirexia 3(48)3 0
Caracteristicas Sequéncia 1 Sequéncia 2 Irfocones indriee S 2Eoe
(n=28) (n = 30) Bronquite 2(32),2 0
Idade no momento da triagem, anos, 14,8 (7,43) 15,2 (12,18) L 2(32) 2 1071
média (DP) Rinorela 2(32)2 2(33).2
Vomito 2(32).2 2(33).2
<18 anos, n (%) 22 (786) 25 (833) £ 2
218 anos, n (%) 6(214) 5(167) “OCAS ha arie 2 ncun 2 pariopanes
Terapia prévia com sapropterina, n (DP) C O N C L U S -i O
Sim 23 (82,1) 27 (90,0)
Néo 5(17,9) 3(10,0) - Oestudo de Fase 3 AMPLIPHY demonstrou que a sepiapterina 60 mg/kg/dia foi superior a sapropterina 20
= mglkg/dia na redugo dos niveis de Phe no sangue em uma populagdo de criangas e adultos com PKU
Em uso de sapropterina no momento da kg v N populas “
triagem, n (%) - Asepiapterina foi bem tolerada em uma populagao de criangas e adultos com PKU; no houve EAS
- emergentes do tratamento, ébitos ou descontinuagdes devido a EAs emergentes do tratamento
Sim 14 (50,0) 17 (56,7) 9 “ 9
- - Esses dados fortalecem o corpo de evidéncias existentes acerca do valor clinico da sepiapterina como opgéo
Néo 14 (50,0) 13 (43,3) terapéutica para pacientes com PKU

Nivel de Phe no sangue no momento
da triagem®, pmol/L, média (DP)

PKU classico®, n (%)

603,1 (200,20) 557,1 (129,60)
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