
AMPLIPHY: um estudo de Fase 3 comparando a eficácia e a segurança da sepiapterina e da 
sapropterina em crianças e adultos com fenilcetonúria
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• O estudo de Fase 3 AMPLIPHY demonstrou que a sepiapterina 60 mg/kg/dia foi superior à sapropterina 20 
mg/kg/dia na redução dos níveis de Phe no sangue em uma população de crianças e adultos com PKU

• A sepiapterina foi bem tolerada em uma população de crianças e adultos com PKU; não houve EAs
emergentes do tratamento, óbitos ou descontinuações devido a EAs emergentes do tratamento

• Esses dados fortalecem o corpo de evidências existentes acerca do valor clínico da sepiapterina como opção
terapêutica para pacientes com PKU
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• A PKU é um erro inato do metabolismo da Phe decorrente de variantes patogênicas no gene PAH, que codifica a
enzima PAH1

• A PAH converte a Phe em Tyr; portanto, sua deficiência resulta na elevação dos níveis de Phe no sangue, que, se não tratada,
pode ocasionar comprometimentos neurológicos e neurocognitivos, além de transtornos comportamentais e psiquiátricos1,2

• As alternativas de tratamento para pessoas com PKU incluem uma dieta com restrição de
Phe, mantida por toda a vida, ou terapia farmacológica com sapropterina ou pegvaliase1–3

– Entretanto, ainda existem necessidades não atendidas no tratamento de PKU, devido às limitações das terapias atuais, tais
como falta de adesão, restrições relacionadas à idade, ausênciade responsividade e questões de segurança

• A sepiapterina sintética, uma nova formulação da sepiapterina endógena, é uma terapia oral aprovada para uso em adultos e
pacientes pediátricos com PKU na União Europeia e na Austrália (todas as idades), e nos EUA (a partir de 1 mês de vida)4–7

• Em um estudo de Fase 2, aberto, controlado ativamente e do tipo all-comers (sem seleção adicional dos participantes
quanto à presença de fenótipo PKU responsivo à BH4; ACTRN12618001031257), a sepiapterina 60 mg/kg/dia promoveu
reduções estatisticamente significativas na média dos MQ referente aos níveis de Phe no sangue em relação ao valor
basal e mostrou-se mais eficaz na redução desses níveis que a sapropterina 20 mg/kg/dia8

• Apresentar os resultados do estudo de Fase 3 AMPLIPHY (ISRCTN79102999), cujo objetivo foi confirmar os resultados de Fase 2 

por meio da comparação direta entre a eficácia da sepiapterina 60 mg/kg/dia e da sapropterina 20 mg/kg/dia em participantes com 

PKU e idade ≥ 2 anos, além de avaliar a segurança da sepiapterina

O AMPLIPHY foi um estudo global, de Fase 3, dividido em duas partes, randomizado, cruzado,
aberto e controlado ativamente9

• Eram elegíveis os participantes com idade ≥ 2 anos, diagnóstico clínico de PKU associado à hiperfenilalaninemia (histórico de ≥ 2
dosagens de Phe no sangue ≥ 600 μmol/L) e níveis de Phe no sangue ≥ 360 µmol/L durante a terapia vigente

• A Parte 1 consistiu em um teste aberto de responsividade à sepiapterina no qual os participantes
receberam sepiapterina 60 mg/kg/dia durante 14 dias (Figura 1)

– Aqueles que apresentaram redução ≥ 20% nos níveis de Phe no sangue ingressaram na Parte 2 do estudo,
após um período de eliminação (washout) da sepiapterina de 14–21 dias

• A Parte 2 consistiu em um período de tratamento randomizado, aberto e cruzado no qual os participantes foram
alocados na proporção 1:1 para sepiapterina 60 mg/kg/dia ou sapropterina 20 mg/kg/dia por 4 semanas (período de
tratamento 1), seguidas de 14 dias de washout e 4 semanas do tratamento alternativo (período de tratamento 2)

– A randomização foi estratificada com base na porcentagem média de redução nos níveis de Phe no sangue
(20–30% e ≥ 30%) na Parte 1

• Ao longo do estudo, os participantes mantiveram sua dieta habitual, sem modificações

• O desfecho primário foi a variação média de Phe no sangue em relação ao valor basal, considerando a média
dos níveis nas Semanas 3-4 de cada período de tratamento na Parte 2

• Os desfechos secundários incluíram: a proporção de participantes com níveis basais de Phe no sangue ≥ 600 μmol/L que
alcançaram níveis < 600 μmol/L após cada período de tratamento na Parte 2; a proporção de participantes com níveis basais de
Phe no sangue ≥ 360 μmol/L que alcançaram níveis de Phe no sangue < 360 μmol/L após cada período de tratamento na Parte
2; e segurança (avaliada por EAs, exame físico, avaliação de sinais vitais, ECG de 12 derivações e exames laboratoriais clínicos
de rotina)

Figura 1. Desenho do estudo AMPLIPHY

BH4, tetraidrobiopterina; CAP, conjunto de análise primária; CAS, conjunto de análise de segurança; DP, desvio padrão; EA, evento adverso; EP, 
erro padrão; GI, gastrointestinal; IC, intervalo de confiança; MQ, mínimos quadrados; n, número de participantes; PAH, fenilalanina hidroxilase; Phe,
fenilalanina; PKU, fenilcetonúria; QR, quick response; S1, Sequência 1; S2, Sequência 2; Tyr, tirosina.
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O estudo AMPLIPHY foi concluído em março de 2025, com 82 participantes tratados9

• A distribuição dos participantes é apresentada na Figura S1 (acesso por meio de código QR). Dos 111 
participantes triados, 82 foram incluídos na Parte 1 e receberam sepiapterina 60 mg/kg/dia

• Na Parte 1, 67 dos 82 participantes (82%) apresentaram redução ≥ 20% nos níveis de Phe no sangue em relação ao 
valor basal, sendo que 62 dos 82 (76%) obtiveram redução ≥ 30% em relação ao valor basal

• Na Parte 2, a idade média (DP) dos participantes no momento da triagem foi de 15,8 (10,8) anos

• Uma parcela significativa dos participantes já havia recebido terapia com sapropterina (Tabela 1)

• Veja a Tabela S1, disponível via código QR, para ter acesso a dados demográficos e basais adicionais

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Na Parte 2, a sepiapterina foi superior à sapropterina na redução dos níveis de Phe no sangue

• A redução da média de MQ (EP) dos níveis de Phe no sangue, em relação ao valor basal, 
foi 70,3% maior com sepiapterina (−437,0 [27,95] µmol/L) do que com a sapropterina 
(−256,6 [28,22] µmol/L) (Figura 2)

A sepiapterina permitiu que mais participantes atingissem os níveis-alvo de Phe no sangue 
em comparação com a sapropterina10,11

• Uma parcela significativamente maior de participantes atingiram os níveis-alvo de Phe
com sepiapterina se comparada à sapropterina (Figura 3)

Figura 3. Proporção de participantes do CAP que atingiram níveis de Phe no sangue
(a) < 600 µmol/L após cada período de tratamento na Parte 2, naqueles com níveis basais de 
Phe no sangue ≥ 600 µmol/L, e (b) < 360 µmol/L após cada período de tratamento na Parte 
2, naqueles com níveis basais de Phe no sangue ≥ 360 µmol/L

Os EAs emergentes do tratamento foram, em geral, semelhantes 
para a sepiapterina e sapropterina

• No total, 41 e 37 participantes apresentaram EAs emergentes do tratamento durante 
o tratamento com sepiapterina e sapropterina, respectivamente (Tabela 2)

– Os EAs emergentes do tratamento mais comuns durante o tratamento com 
sepiapterina foram infecção das vias aéreas superiores, diarreia, náusea,
cefaleia e nasofaringite

• Não foram observados EAs emergentes do tratamento graves ou EAs emergentes do 
tratamento que levaram à suspensão do medicamento em estudo ou ao óbito
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