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Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT) de
Inibidores de Janus Quinase (JAKi) para o Tratamento de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Eixo tematico: Inovacdo em ATS e monitoramento de tecnologias

Luiza Leal do Nascimento Costa, Natalia Brandao, Renato Mantelli Picoli, Renata Ferreira, Jalia Lima, Pedro Antonio Barbosa,
Aline Rocha, Hellen Miyamoto.

Estudo com seres humanos/protocolo CEP: Nao

Introducao: O LES é caracterizado como uma doenca autoimune com manifestacdes complexas e multissistémicas, com
opcoes terapéuticas limitadas. O bloqueio das vias de sinalizacao JAK esta sendo investigado no controle da inflamacao sub-
jacente ao LES, trazendo novas perspectivas para o tratamento. Atualmente, nenhum JAKi tem registro para tratamento de
LES na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), na Food and Drug Administration (FDA) e na Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA). Este MHT visa identificar sistematicamente os JAKi em desenvolvimento para o tratamento do LES.
Método: Foram recuperados registros de ensaios clinicos nas bases ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials
Registry e Cochrane Central Register of Controlled Trials. Foram utilizadas estratégias de busca com vocabulario controlado
e sindnimos relacionados aos JAKi e ao LES. Nao foram aplicados filtros de restricdo temporal, idioma ou status do estudo.
Ensaios clinicos de fase 2 e 3 foram incluidos, enquanto estudos observacionais foram excluidos.

Resultados: Foram identificados sete JAKi em desenvolvimento para o tratamento de LES. Baricitinibe, indicado em LES
ativo, € um inibidor de JAK1 e JAK2, avaliado nos ensaios NCT03616912 e NCT03616964 (fase 3, completos e com resul-
tados). Filgotinibe, indicado para nefropatia membranosa lUpica e LES cutaneo, € um inibidor seletivo de JAK1 de segunda
geracdo, testado nos estudos NCT03285711 e NCT03134222 (fase 2, completos e com resultados). Upadacitinibe, indi-
cado para LES ativo moderado a grave, é outro inibidor seletivo de JAK1, avaliado nos ensaios NCT03978520 (fase 2, com-
pleto e com resultados) e NCT04451772 (fase 3, sem recrutamento). Deucravacitinibe, inibidor alostérico de TYK2, é indi-
cado para LES ativo moderado a grave e nefrite lGpica, com ensaios NCT03252587 (fase 2, completo, com resultados),
NCT03920267 (fase 2, sem recrutamento), e os ensaios NCT05617677 e NCT05620407 (fase 3, em recrutamento). Bre-
pocitinibe, um inibidor seletivo de TYK2 e JAK1, foi testado em pacientes com LES ativo moderado a grave que falharam
ao tratamento padrao, no estudo NCT03845517 (fase 2, completo e sem resultados). Tofacitinibe, destinado a pacientes
com envolvimento cutaneo moderado a grave, é uminibidor de JAK1, JAK2 e JAK3, com menor efeito sobre TYK2, avaliado
no estudo NCT03288324 (fase 2, completo, sem resultados). Por fim, solcitinibe, um inibidor seletivo de JAK1, foi testado
em LES ativo no estudo NCT01777256 (fase 2), mas o ensaio foi encerrado precocemente apds a primeira andlise interina,
devido a auséncia de reducao no desfecho primario.

Conclusao: Os estudos com baricitinibe ndo conseguiram atingir desfechos importantes, como areducao gradual dadose de
glicocorticoides e o tempo até o primeiro surto grave, levando a interrupcao do estudo. Da mesma forma, o desenvolvimento
do solcitinibe foi descontinuado apds as analises interinas indicarem que o desfecho primario nao foi alcancado. Por outro
lado, outros JAKi (como filgotinibe, upadacitinibe, deucravacitinibe, brepocitinibe e tofacitinibe) continuam sendo avaliados
em ensaios clinicos. O desenvolvimento dos JAKi traz novas possibilidades para o tratamento da LES, sendo uma estratégia
promissora. No entanto, ainda se faz necessario investigar quais grupos com LES realmente se beneficiariam com os iJAK.
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