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Резюме
В статье представлен обзор основных сведений об эффективности и безопасности препарата тофацитиниб, месте препа-
рата в лечении больных ревматоидным артритом (РА) в соответствии с современными международными и российскими 
рекомендациями. Представлены данные о механизме действия ингибиторов янус-киназ, спектре цитокинов, подавляемых 
тофацитинибом. Изложены результаты основных рандомизированных контролируемых исследований, в которых показана 
высокая клиническая эффективность препарата у пациентов, не ответивших на метотрексат (МТ) и другие синтетические 
классические базисные противовоспалительные  (скБПВП), генно- инженерные биологические препараты, равнозначная 
эффективность тофацитиниба при назначении в виде монотерапии или в комбинации с МТ или другими скБПВП, с адали-
мумабом. Проанализирована безопасность применения тофацитиниба при длительном приеме  (до 9,5  года). Отдельно 
представлены данные по переносимости тофацитиниба в отношении сердечно- сосудистой системы с учетом предложений, 
обсуждаемых на  последнем конгрессе EULAR 2022  г. Представлены данные о  низкой частоте серьезных сердечно- 
сосудистых нежелательных явлений, включая венозные тромбозы и  тромбоэмболии за длительный период наблюдения, 
о риске развития данных нежелательных явлений, который был не выше, чем на селективном ингибиторе янус-киназ бари-
цитинибе. Описаны изменения лабораторных показателей на фоне приема тофацитиниба (гемоглобина, количества ней-
трофилов, концентрации аминотрансферраз). Продемонстрированы отечественные данные применения тофацитиниба 
в лечении больных РА. Показана связь между ранним клиническим ответом на тофацитиниб (5 мг дважды в сутки) и сни-
жением активности РА через 3 и 6 мес. у больных РА. Тофацитиниб в условиях реальной клинической практики продемон-
стрировал раннее развитие эффекта (к 12-й неделе) в группе пациентов, не ответивших на МТ и в 60% случаев на генно- 
инженерные биологические препараты, в  отношении показателей воспалительной активности РА и  функционального 
состояния пациентов. Отечественные авторы отметили высокую безопасность тофацитиниба. Сообщается о регистрации 
отечественного дженерика оригинального препарата тофацитиниба, зарегистрированного по тем же показаниям: РА, псо-
риатический артрит, бляшечный псориаз, язвенный колит.
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Abstract
The article presents a review of the basic data on the efficacy and safety of the drug tofacitinib, the place of the drug in the 
treatment of rheumatoid arthritis (RA) patients according to current international and Russian recommendations. Data on the 
mechanism of action of Janus kinase inhibitors, the spectrum of cytokines inhibited by tofacitinib is presented. The results of 
major randomised controlled trials demonstrating high clinical efficacy in patients who have not responded to methotrexate 
(MT) and other synthetic classical anti-rheumatic drugs (SCARDs), genetically engineered biologic drugs, are presented, with 
equal efficacy of tofacitinib when given as monotherapy or in combination with MT or other SCARDs, with adalimumab. The 
safety of tofacitinib with long-term treatment (up to 9.5 years) is analysed. The cardiovascular tolerability of tofacitinib is 
presented separately, considering the proposals discussed at the last EULAR 2022 Congress. The low incidence of serious 
cardiovascular adverse events, including venous thrombosis and thromboembolism over the long-term follow-up period, and 
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ВВЕДЕНИЕ 

На рубеже ХХ и ХХI вв. вследствие открытия роли мно-
гочисленных цитокинов, лежащих в  основе патогенеза 
аллергических, воспалительных и  аутоиммунных рас-
стройств, был разработан и внедрен в практику большой 
класс высокоэффективных терапевтических моноклональ-
ных антител и рекомбинантных белков, которые нацелены 
на  ингибирование цитокинов и  их рецепторы и  (или) 
патологическую активацию клеток иммунной систе-
мы [1, 2]. Внедрение в практику генно- инженерных биоло-
гических препаратов  (ГИБП) существенно изменило воз-
можности подавления активности и  прогрессирования 
при ревматоидном артрите (РА), серонегативных спонди-
лоартропатиях, воспалительных заболеваниях кишечника 
с  явным улучшением исходов данных заболеваний. 
Именно появление ГИБП позволило сформулировать 
основные принципы стратегии лечения воспалительных 
ревматических заболеваний с  обозначением основной 
цели лечения – достижение ремиссии или низкой актив-
ности у всех пациентов [3–6].

Следующей важной вехой в оптимизации лечения хро-
нических воспалительных заболеваний суставов явилась 
разработка и внедрение синтетических препаратов – инги-
биторов янус-киназ (иЯК), что позволило расширить арсенал 
лекарственных средств клиницистов и  облегчить подбор 
наиболее эффективной терапии пациентам, недостаточно 
ответившим на синтетические классические базисные про-
тивовоспалительные препараты (скБПВП) и ГИБП. Недаром 
в последних рекомендациях Европейской антиревматиче-
ской лиги  (The European Alliance of  Associations 
for Rheumatology – EULAR) был добавлен еще один прин-
цип ведения больных РА: «Пациентам требуется доступ 
к  нескольким препаратам с  различными механизмами 
действия для устранения гетерогенности РА; им может 
потребоваться несколько последовательных терапий в тече-
ние жизни»  [7]. Терапевтическим действием иЯК является 
обратимое блокирование аденозинтрифосфата – связываю-
щего участка янус-киназ. Обратимость блокирования 
янус-киназ разного класса определяет быстроту как разви-
тия, так и прекращения противовоспалительного, иммуно-
модулирующего и  анальгетического эффекта препаратов 
после их назначения и отмены. В зависимости от селектив-

ности к различным янус-киназам препараты подразделяют-
ся на неселективные  (пан)ингибиторы янус-киназ и селек-
тивные иЯК барицитиниб и упадацитиниб. 

Первым представителем класса иЯК является тофаци-
тиниб  (ТОФА), который зарегистрирован для лечения 
РА [8], псориатического артрита [9, 10], а также язвенного 
колита  [11]. ТОФА классифицируется как таргетный 
сБПВП [12] и включен в европейские [7] и российские [13] 
клинические рекомендации по  лечению РА, а  также 
в  рекомендации Американской коллегии ревматоло-
гов (American College of Rheumatology) по лечению псори-
атического артрита [14].

Ингибиция ТОФА янус-киназ 1-го, 2-го и  3-го типа 
и тирозин- киназы приводит к подавлению активности раз-
личных провоспалительных цитокинов. В частности, ТОФА 
эффективно ингибирует индуцированное интерлейки-
ном  (IL) 15 фосфорилирование белков – преобразовате-
лей сигнала и активаторов транскрипции (Signal Transducer 
and Activator of Transcription proteins – STAT) STAT5 и инду-
цированное IL-6  фосфорилирование STAT1  и  STAT3  [15]. 
Как IL-15, так и IL-6 зависят от JAK1, а IL-15 также зависит 
от  JAK3. ТОФА ингибирует GM-CSF-индуцированное фос-
форилирование STAT5  – сигнальное событие, опосредо-
ванное JAK2. ТОФА ингибировал острую липополисахарид- 
индуци рованную воспалительную реакцию, которая зави-
сит от  интерферона  (IFN) γ и  STAT1. ТОФА ингибирует 
и выработку фактора некроза опухоли (ФНО) α, в то время 
как выработка противовоспалительного цитокина IL-10 
усиливается. Эти результаты были интерпретированы как 
согласующиеся с  ингибированием передачи сигналов 
IFN-γ ТОФА посредством блокады JAK1. ТОФА оказывает 
ингибирующее влияние и на выработку IL-12, -21, -23 [16].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ТОФАЦИТИНИБА

У  пациентов с  РА клиническая эффективность и  безо-
пасность ТОФА была продемонстрирована в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях  (РКИ) программы 
ORAL  (табл. 1). В РКИ участвовало более 6000 пациентов, 
длительность наблюдения составляла до 8 лет [17–23]. Эти 
исследования показали, что ТОФА эффективен в отношении 
подавления активности, улучшения функции и  качества 
жизни при раннем и  развернутом РА  [24] в  качестве 

the risk of these adverse events, which was no higher than on the selective Janus kinase inhibitor baricitinib, are presented. 
Changes in laboratory parameters (haemoglobin, neutrophil count, aminotransferase concentration) during tofacitinib admin-
istration are described. Domestic data on the use of tofacitinib in the treatment of RA patients is demonstrated. An association 
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монотерапии  [20] или в  комбинации с  MT  [21], а  также 
у пациентов, не получавших лечения [23] или рефрактерных 
к  лечению БПВП  [21] и  ингибиторами ФНО  (иФНО)  [18]. 
Было доказано, что ТОФА превосходит метотрексат  (МТ) 
[17, 25] и не уступает адалимумабу [19]. Он предотвращает 
прогрессирование структурных заболеваний суставов с по-
мощью обычной рентгенографии и магнитно- резонанс ной 
томографии [17, 23, 25]. Наибольшее подавление рентгено-
логической прогрессии наблюдалось у  пациентов с более 
выраженными исходными структурными повреждениями, 
но улучшение было отмечено и в других группах [26].

Анализ результатов долгосрочных расширенных иссле-
дований, являющихся продолжением РКИ 3-й  (открытой) 
фазы, показали длительную эффективность и безопасность 
ТОФА как в комбинации с МТ и другими БПВП, так и в виде 
монотерапии у пациентов с РА, которая сравнима с тера-
пией ГИБП [27–31].

Оценка переносимости ТОФА в РКИ при РА показала, 
что развитие наиболее частых нежелательных явле-
ний (НЯ) определяется механизмом действия ТОФА. 

Данные об  НЯ, полученные в  продленной фазе 
РКИ (до 9,5 лет), представлены в табл. 2 [32]. НЯ оценены 
у  всех пациентов  (до 114-го месяца), получавших ТОФА 
в  дозе 5  или 10  мг дважды в  сутки. Общая экспозиция 
приема ТОФА составила 16 291 пациенто-год (4683 паци-
енто-года в  популяции, получавшей дозу 5  мг дважды 
в сутки, и 11 608 пациенто-лет в популяции, получавшей 
дозу 10 мг дважды в сутки). Выраженность НЯ была лег-
кой  (57–59%) или умеренной (36–36%) степени тяжести 
при приеме ТОФА 5 и 10 мг дважды в сутки соответствен-
но. Отдельные НЯ, которые встречались с частотой ≥ 2%, 
представлены в табл. 3.

Наиболее распространенными серьезными НЯ в целом 
на  группу получавших любую дозу ТОФА были инфекции 
и инвазии  (405/4481, 9%), нарушения со стороны опорно- 
двигательного аппарата и соединительной ткани (246/4481, 
5,5%), в  том числе пневмония  (96/4481, 2,1%), остеоар-
трит  (86/4481, 1,9%), РА  (34/4481, 0,8%); 1,1% пациентов 
сообщили в качестве серьезного НЯ ухудшение состояния.

Относительный риск случаев, связанных со  злокаче-
ственными новообразованиями, сердечно- сосудистыми 
заболеваниями, смертностью и  инфекциями, был  <  0,5; 
исключение составляли опоясываю щий лишай  (Herpes 
zoster), все серьезные инфекции и немеланомный рак кожи.

 Таблица 1. Рандомизированные контролируемые исследования программы ORAL
 Table 1. Randomised controlled trials of the ORAL programme

Показатель Не ответившие на скБПВП Не ответившие на МТ Не ответившие 
на иФНО МТ-naïve

Исследование ORAL Solo
(n = 610)

ORAL Sync
(n = 792)

ORAL Scan
(n = 797)

ORAL Standart
(n = 717)

ORAL Strategy
(n = 717)

ORAL Step
(n = 399)

ORAL Start
(n = 952)

Длительность, мес. 6  12  24  6  12  6  24 

Фоновое лечение Нет скБПВП МТ МТ Нет и МТ МТ Нет 

Особенность 
исследования

Монотерапия 
ТОФА

Комбинация 
с скБПВП

Оценка индекса 
Шарпа на фоне 

комбинации 
ТОФА с МТ 

Комбинация ТОФА 
с МТ, активный 

контроль – 
адалимумаб

Монотерапия ТОФА 
и комбинация его с МТ, 
активный контроль – 

адалимумаб
Комбинация с МТ

Оценка индекса 
Шарпа на фоне 
монотерапии 

ТОФА

Примечание. МТ – метотрексат; скБПВП – синтетические классические базисные противовоспалительные препараты; иФНО – ингибитор фактора некроза опухоли; ТОФА – тофацитиниб. 

 Таблица 2. Анализ нежелательных явлений при длитель-
ном (до 9,5 года) приеме тофацитиниба

 Table 2. Analysis of adverse events during long-term (up to 
9.5 years) administration of tofacitinib

Тип нежелательного 
явления

Доза тофацитиниба  
2 раза в сутки Суммарно

(n = 4481)5 мг
(n = 1123)

10 мг
(n = 3358)

Любое, n (%) 1015 (90,4) 3081 (90,0) 4036 (90,1)

Серьезное, n (%) 346 (30,8) 997 (29,7) 1343 (30,0)

Отмена из-за нежелательного 
явления, n (%) 315 (28,0) 875 (24,0) 1120 (25,0)

Уменьшение дозы, n (%) 75 (14,5) 86 (6,5) 161 (8,7)

 Таблица 3. Нежелательные явления, встречавшиеся 
с частотой больше 2% в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях 3-й фазы, %

 Table 3. Adverse events occurring with an incidence greater 
than 2% in randomised controlled phase 3 trials, %

Тип нежелательных явлений

Доза тофацитиниба 
2 раза в сутки Плацебо

(n = 681)5 мг
(n = 1216)

10 мг
(n = 1214)

Инфекции верхних 
дыхательных путей 4,4 3,9 3,4

Головная боль 4,4 3,2 2,2

Назофарингит 3,9 2,9 2,8

Диарея 3,7 2,8 2,3

Тошнота 2,6 2,1 2,6

Инфекции мочевыводящих путей 2,1 2,0 1,8

Гипертензия 1,6 2,2 1,0

Диспепсия 1,6 2,1 1,6

Периферические отеки 1,4 1,7 2,3

Повышение креатинфосфокиназы 
в сыворотке крови 0,7 2,1 0,4

Бронхит 1,2 1,1 1,5

Кашель 0,9 1,3 1,6

Артралгии 1,1 0,7 2,3

Ревматоидный артрит 1,4 0,4 2,5

Сыпь 0,3 0,8 0,7
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Общий риск развития Herpes zoster по РКИ (478 паци-
ентов) составил 4,4 на 100 пациенто-лет (95% доверитель-
ный интервал  (ДИ): 3,8–4,9), но  риск был значительно 
выше в Азии  (7,7  на  100  пациенто-лет, 95% ДИ: 6,4–9,3), 
у лиц пожилого возраста (1,9, 95% ДИ: 1,5–2,6) и был оди-
наковым у  пациентов, получавших 5  мг ТОФА два раза 
в день (4,4 на 100 пациенто-лет, 95% ДИ: 3,2–6,0), и у паци-
ентов, получавших 10 мг два раза в день (4,2 на 100 паци-
енто-лет, 95% ДИ: 3,1–5,8), на плацебо его частота состави-
ла 1,5  на  100  пациенто-лет  (95% ДИ: 0,5–4,6)  [33]. 
Большинство случаев опоясываю щего лишая были несерь-
езными (503/526, 96%)  [29], а  его рецидивы отмечены 
только у 30 пациентов. Следует отметить, что при примене-
нии ТОФА в комбинации с скБПВП по сравнению с моно-
терапией повышался риск опоясываю щего лишая (3,6 про-
тив 2,4). Среди пациентов, получавших ТОФА в  комбина-
ции, применение дозы 10 мг дважды в сутки сопровожда-
лось увеличением риска развития НЯ по  сравнению 
с дозой 5 мг дважды в сутки для всех серьезных инфек-
ций (3,0 против 1,9), опоясываю щего лишая (4,1 против 2,2) 
и  оппортунистических инфекций, исключая туберку-
лез (0,6 против 0,0). К факторам риска тяжелых инфекци-
онных НЯ относят прием гормональных контрацептивов, 
значительные функциональные нарушения, лимфопе-
нию  (< 500  в  мм3), пожилой возраст, применение ТОФА 
во 2-й и 3-й линии терапии, азиатскую расу [29].

Особый интерес представляет риск развития ослож-
нений со стороны сердечно- сосудистой системы. В иссле-
дованиях программы ORAL  (медианы наблюдения 
4,0  года) частота серьезных сердечно- сосудистых явле-
ний (Major Cardiovascular Events – MACE) была выше при 
использовании ТОФА (все дозы) (3,4%; 98 пациентов), чем 
при применении иФНО  (2,5%; 37  пациентов)  [34]. Эти 
данные послужили поводом для отдельного обсуждения 
на последнем конгрессе EULAR 2022  г. с предложением 
внести в  рекомендации по  ведению больных РА EULAR 
2019  г.  [7] дополнение к рекомендации №8: «Если цель 
лечения не достигнута в результате применения страте-
гии первоочередной терапии сБПВП при наличии факто-
ров неблагоприятного прогноза, следует добавить ГИБП; 
можно рассмотреть применение иЯК, но  необходимо 
принять во  внимание соответствующие факторы риска. 
Следует учитывать, что по данным продленных исследо-
ваний и метаанализа частота MACE на фоне ТОФА неве-
лика и составляет 0,2–0,7 на 100 пациенто-лет» [35, 36]. 
Более того, имеются данные о положительной динамике 
атеросклеротического поражения сонных артерий  (тол-
щина комплекса «интима  – медиа») на фоне лечения 
ТОФА, коррелирующее со  снижением воспалительной 
активности РА  [37] и  улучшением антиоксидантных 
свойств липопротеидов высокой плотности в крови паци-
ентов [38]. Тем не менее при намерении назначения иЯК 
следует принять во внимание следующие факторы риска 
развития НЯ со  стороны сердечно- сосудистой системы 
и  злокачественных новообразований: возраст пациента 
старше 65  лет, курение в  настоящем или в  прошлом 
в анамнезе, другие факторы сердечно- сосудистого риска, 
другие факторы риска развития злокачественных ново-

образований, факторы риска развития тромбоэмболиче-
ских явлений. 

Эпизоды венозной тромбоэмболии, включая тромбоэм-
болию легочной артерии и тромбоз глубоких вен, наблюда-
лись у  пациентов, получавших как барицитиниб (4  мг 
в день)1, так и ТОФА (как по 5 мг, так и особенно по 10 мг два 
раза в день), особенно у пациентов с повышенными факто-
рами риска тромбоэмболических осложнений и пожилого 
возраста [7]. Недавно были опубликованы дополнительные 
сведения из анализа базы данных Всемирной организации 
здравоохранения  [39]. Авторы заявили, что классические 
факторы риска (т. е. возраст, предыдущие эпизоды тромбо-
эмболии и использование контрацептивов) были напрямую 
связаны с развитием тромбоэмболических осложнений. 

Следует учитывать, что существует тесная взаимосвязь 
между воспалительной активностью данного цитокина 
и его ролью в образовании тромбов [40]. Цитокины, такие 
как IFN-α и γ, IL-6, -9, -12 и -23, являются сильными провос-
палительными цитокинами и имеют сильный протромбо-
тический потенциал. Следовательно, ингибирование пути 
JAK/STAT, который способствует активности конкретного 
цитокина, может привести к снижению риска тромбоэмбо-
лии, обусловленной цитокинами [40].

Недавнее исследование T. Giménez Poderós et  al.  [41] 
показало, что ТОФА в  низких и  средних дозах  (10–20  мг 
в день) может играть защитную роль против тромбоэмболи-
ческих осложнений. В систематическом обзоре и метаанали-
зе оценивали НЯ у пациентов, получавших ТОФА или бари-
цитиниб до июля 2020 г. Были проанализированы данные 
59 исследований с участием 14 335 пациентов, получавших 
иЯК, и 1112 пациентов, получавших другой активный препа-
рат или плацебо. Метаанализ показал, что отношение шан-
сов (ОШ) развития венозных тромбоэмболий составило 0,29 
для ТОФА  (95% ДИ: 0,10–0,84) и  3,39  для барицитиниба 
(95% ДИ: 0,82–14,04). При применении ТОФА ОШ наблюда-
лось для дозы 10 мг/с (ОШ 0,18; 95% ДИ: 0,02–1,60) и дозы 
20 мг/с (ОШ 0,19; 95% ДИ: 0,04–0,91). Таким образом, ОШ 
было меньше единицы для доз 10 и 20 мг/с, что указывает 
на  то, что прием ТОФА не  связан с  повышенным риском 
венозных тромбоэмболий и в этом отношении имеет даже 
более высокий профиль безопасности, чем барицитиниб. 

Новые результаты могут считаться спорными, посколь-
ку авторы проводили анализ только контролируемых 
обсервационных и  клинических исследований, следова-
тельно, эти данные получены в идеализированных услови-
ях (оценены пациенты, соответствующие критериям вклю-
чения и исключения). Тем не менее эти результаты должны 
учитываться в реальной клинической практике. 

Изменение лабораторных показателей на фоне прие-
ма ТОФА хорошо известны по данным РКИ, оно аналогич-
но изменению лабораторных параметров на фоне других 
препаратов, ингибирующих активность IL-6: транзиторные 
нейтропении развиваются редко со  снижением уровня 
нейтрофилов к 6–8-й неделе примерно на 1,0 и 1,5 × 103/л 
для ТОФА в дозе 5 и 10 мг дважды в сутки соответственно. 

1 U.S. FDA. Information on Cefepime (marketed as Maxipime). Available at: https://www.fda.gov/
drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-providers/information-cefepime-mar-
keted-maxipime. 

https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-providers/information-cefepime-marketed-maxipime
https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-providers/information-cefepime-marketed-maxipime
https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-providers/information-cefepime-marketed-maxipime
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Повышение концентрации аминотрансфераз в  РКИ 
3-й  фазы встречались реже, чем в  2% случаев. Так, для 
аланинаминотрансферазы риски повышения  <  3  нижних 
границ нормы были 0,98  (95% ДИ: 0,84–1,15), 1,04  (95% 
ДИ: 0,83–1,28) и 0,93 (95% ДИ: 0,68–1,25) для всего ТОФА, 
пациентов, получавших ТОФА в  качестве комбинирован-
ной терапии  (88/2464), и  пациентов, получавших ТОФА 
в качестве монотерапии (44/1298), соответственно [30]. 

Прием ТОФА не  ассоциируется с  развитием анемии: 
значимое снижение концентрации гемоглобина  (≤ 7 г/л) 
наблюдается редко (менее чем у 2% пациентов) [42].

Таким образом, данные РКИ, систематических обзо-
ров и метаанализов свидетельствуют о достаточно высо-
кой безопасности ТОФА в лечении РА.

ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ ОПЫТ  
ПРИМЕНЕНИЯ ТОФАЦИТИНИБА

В  отечественной литературе имеются сообщения 
об  эффективности и  безопасности ТОФА. В  открытом 
наблюдательном исследовании [43] оценена связь между 
ранним клиническим ответом на  ТОФА  (5  мг дважды 
в  сутки) и  снижением активности РА через 3  и  6  мес. 
у 88 больных РА (средний возраст – 53,7 ± 11,5 года; 79,3% 
женщин, 20,7% мужчин), включенных в  национальный 
регистр ОРЕЛ (Общероссийский РЕгистр боЛьных артри-
том), которым в  связи с  недостаточной эффективностью 
скБПВП и  неэффективностью или непереносимостью 
ГИБП был назначен ТОФА. Отмечено быстрое развитие 
анальгетического эффекта ТОФА: уже через 7 дней после 
начала приема ТОФА отмечалось статистически значимое 
снижение интенсивности боли  (оценена по  визуальной 
аналоговой шкале ВАШ)  – с  5,3  ±  2,0 до  4,1  ±  1,8  см 
(на 22,6%; р < 0,01). Через 3 и 6 мес. отмечалось статисти-
чески значимое снижение активности болезни по индексу 
DAS28-СРБ в сравнении с исходным уровнем  (р < 0,001) 
без достоверных различий между показателями DAS28- СРБ 
через 3 и 6 мес. (р = 0,804). Отмечена четкая корреляция 
между числом пациентов со значительным уменьшением 
боли через 28 дней (≥ 50%) и числом пациентов, достигших 
низкой активности РА через 3 и 6 мес. (rS = 0,548, p = 0,000 
и rS = 0,790, p = 0,000 соответственно). Авторы не отметили 
развития серьезных НЯ при приеме ТОФА.

По  данным, полученным в  рамках регистра ОРЕЛ, 
в который были включены 347 пациентов с РА, лечение 
ТОФА (в течение 12 нед.) приводило к снижению актив-
ности заболевания: ремиссия достигнута у 13,2% пациен-
тов, а низкая активность – у 10,6% пациентов. При этом 
эффективность терапии ТОФА не  зависела от  предше-
ствующего приема ГИБП [44].

В  исследовании В.И. Мазурова и  др.  [45] оценена 
эффективность и безопасность терапии ТОФА в комбина-
ции с МТ в реальной клинической практике по примене-
нию у 33 больных активным РА с недостаточной эффектив-
ностью предшествующей терапии. ТОФА назначался в дозе 
10  (30 пациентов) и 20 мг/с  (3 пациента). До назначения 
ТОФА все пациенты получали скБПВП, наиболее часто 
МТ (99%), 26 пациентов продолжали получать МТ (средняя 

доза 20  мг/нед) в  комбинации с  ТОФА. 60% пациентов 
ранее получали и  ГИБП, а  15% имели опыт применения 
2–3  ГИБП с  недостаточным эффектом. Средний балл 
индекса активности DAS28-СРБ составил 6,14  ±  1,0, что 
соответствует высокой степени активности РА. 

Достоверное снижение показателей воспалительной 
активности и функционального индекса HAQ отмечалось 
уже к 12-й неделе наблюдения, и в дальнейшем сниже-
ние продолжалось. Эта динамика была высоко досто-
верна (p < 0,01). Так, индекс HAQ через 12 нед. снизился 
с 1,654 балла до 1,32 балла, а при лечении до 54 нед. – 
до 1,15 балла, к 114-й неделе – до 0,92 балла (p < 0,01). 
Индекс активности DAS28-СРБ в  эти сроки снизился 
до 4,4, 3 и 3,37 балла соответственно (p < 0,01). 

За время клинического исследования [45] серьезных 
НЯ не  отмечено. Зафиксировано 9  несерьезных НЯ 
у 8 (25,0%) пациентов: рецидивирующая герпес- вирусная 
инфекция встречалась у 3 (9%), лихорадка (максимально 
38,5  ºC в  течение первых 48  ч от  начала приема)  – 
у 2 (6%) пациентов, НЯ со стороны желудочно- кишечного 
тракта включали тошноту, изжогу и встречались в 4 случа-
ях  (12%). Случаев развития цитопении, туберкулеза 
и онкологического процесса не выявлено. Терапия из-за 
НЯ была прекращена только у  трех пациентов  (9%). 
Результаты данного исследования показали, что приме-
нение ТОФА при РА позволяет достичь ремиссии  (18%) 
или низкой активности заболевания  (49%) у  пациентов, 
недостаточно отвечаю щих на терапию БПВП и ГИБП как 
во второй, так и в третьей линии терапии.

Недавно в РФ был зарегистрирован дженерик ориги-
нального ТОФА  (производства «Пфайзер» Германия)  – 
препарат Тофара® 2  (производства «ПСК Фарма», Россия). 
Так же как и внедрение в клиническую практику биоана-
логов ГИБП, регистрация и  внедрение дженерика иЯК 
ТОФА расширяют возможности клиницистов в  лечении 
больных РА с  недостаточным эффектом скБПВП вслед-
ствие экономической выгоды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неселективный иЯК ТОФА по данным РКИ и клиниче-
ской практики демонстрирует высокую эффективность 
при лечении больных РА с  быстрым  (в  первые недели) 
развитием анальгетического и  противовоспалительного 
эффекта. За  более чем 9  лет использования препарата 
зарегистрирована устойчивость достигнутого улучшения 
и отсутствие нарастания частоты или появления НЯ, ранее 
не описанных. При РА реализуется и возможность ТОФА 
подавлять прогрессирование повреждения суставов. 
Регистрация дженерика ТОФА Тофара®  российского про-
изводства должно облегчить доступ к  высокоэффектив-
ному и достаточно безопасному методу лечения большо-
му количеству больных РА. 
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2 Государственный реестр лекарственных средств. Тофара® . Номер регистрации ЛП-
006676, дата регистрации 28.12.2020. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=92aee3f3-2bfe-4448-9d4b-11985eb6bd41. 
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