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Резюме
В статье приведено обоснование необходимости наличия большого арсенала лекарственных препаратов для лечения мно-
голетнего ревматоидного артрита. Представлены данные рандомизированных контролируемых исследований, свидетель-
ствующих о высокой эффективности тофацитиниба в разных дозах в виде монотерапии, или комбинации с метотрексатом, 
или другими классическими синтетическими базисными противовоспалительными препаратами в отношении подавления 
активности и прогрессирования заболевания в различных группах больных, как не ответивших на метотрексат, так и не отве-
тивших на терапию ингибиторами фактора некроза опухоли альфа. Данные продленных фаз рандомизированных клиниче-
ских исследований показали устойчивость эффективности тофацитиниба в течение до 9,5 лет. Представлены данные реаль-
ной клинической практики, подтвердившие высокую эффективность препарата и отметившие быстроту развития эффекта 
и его высокую анальгетическую активность. Обсуждаются вопросы безопасности тофацитиниба с акцентом на сердечно-
сосудистую безопасность препарата, учитывая добавления в  последние рекомендации Европейской антиревматической 
лиги 2022 г. о необходимости учитывать факторы риска развития сердечно-сосудистых нежелательных явлений при плани-
ровании терапии ингибиторами янус-киназ. Отмечается, что некоторое увеличение риска таких нежелательных явлений при 
назначении тофацитиниба, по сравнению с ингибиторами фактора некроза опухоли альфа, отмечено у лиц старшего возрас-
та, имеющих хотя бы один фактор риска развития сердечно-сосудистых событий. Данные по безопасности тофацитиниба 
представлены по данным метаанализов, систематических обзоров, сведениям из национальных регистров, открытых наблю-
дательных исследований, а  также по результатам использования препарата в реальной клинической практике. Отмечено 
появление в РФ отечественного дженерика оригинального препарата.
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Abstract
The article justifies the need for a large arsenal of drugs to treat perennial rheumatoid arthritis. The authors present random-
ized controlled trial data showing high efficacy of tofacitinib at different doses as monotherapy, or in combination with meth-
otrexate, or other conventional synthetic disease-modifying anti-inflammatory drugs in suppressing the activity and progres-
sion of  the disease in  various groups of  patients, both non-responders to methotrexate, and non-responders to tumour 
necrosis factor-alpha inhibitors. Extension-phase data of randomized clinical trials demonstrated sustained efficacy of tofaci-
tinib for up to 9.5 years. The authors presented the  real-world evidence confirming high efficiency of  the drug and noted 
the rapidity of onset of the effect and its high analgesic activity. The safety issues of tofacitinib with an emphasis on the car-
diovascular safety of the drug, taking into account updates to the latest 2022 EULAR Recommendations on the need to con-
sider risk factors for the development of cardiovascular adverse events when planning therapy with Janus kinase inhibitors are 
discussed. It is reported that slightly increased risk of such adverse events during use of tofacitinib, as compared with inhibitors 
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ВВЕДЕНИЕ

За последнее десятилетие ингибиторы янус-киназ (иЯК) 
стали широко применяться в  лечении ревматоидного 
артрита  (РА), псориатического артрита  (ПсА), бляшечного 
псориаза  (Пс) и  язвенного колита  (ЯК). Первым препара-
том этой группы, зарегистрированным в РФ, был тофацити-
ниб  – неселективный ингибитор янус-киназ 1-, 2-, 3-го 
типов и в меньшей степени – тирозинкиназы-2. К настоя-
щему времени мы располагаем данными продленных фаз 
рандомизированных клинических исследований  (РКИ) 
и реальной клинической практики как зарубежных стран, 
так и отечественными.

Наличие большого арсенала противовоспалительных 
препаратов для лечения РА существенно облегчает проведе-
ние контролируемого лечения заболевания. Это послужило 
основанием для добавления в рекомендации Европейской 
антиревматической лиги  (EULAR) по  ведению больных РА 
в  2019  г. еще одного принципа: «Пациентам требуется 
доступ к нескольким препаратам с различными механизма-
ми действия для устранения гетерогенности РА; им может 
потребоваться несколько последовательных терапий в тече-
ние жизни» [1]. Следует отметить, что принципы современ-
ной стратегии РА «лечение до достижения цели» (“treating to 
target”) определяют основную цель ведения больных РА как 
сохранение их качества жизни в  многолетней перспекти-
ве  [2]. Именно поэтому мы должны планировать многолет-
нее лечение больных РА с  ориентацией на  достижение 
благоприятного исхода, что осуществимо только при посто-
янном контроле за  уровнем активности заболевания, воз-
можностью подавления прогрессирования деструкции 
суставов (с учетом психологических особенностей пациента 
и  коморбидности) и  своевременной коррекции терапии. 
Индивидуальный подбор терапии возможен, если у клини-
циста есть из чего выбирать.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТОФАЦИТИНИБА

ТОФА был апробирован в  масштабных многоцентро-
вых РКИ программы ORAL в  комбинации с  метотрекса-
том (МТ) у больных, не ответивших на МТ (ORAL Standard), 
в сравнении с адалимумабом [3] и с оценкой прогрессиро-
вания деструкции по  модифицированному индексу 
Шарпа  [4] в  исследовании ORAL Scan  [5], у  больных, 
не  ответивших на  классические синтетические базисные 
противовоспалительные препараты (ксБПВП) в виде моно-

терапии (ORAL Solo) [6] или в комбинации с ксБПВП (ORAL 
Sync)  [7], не ответивших на ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа (иФНОα) в комбинации с МТ (ORAL Step) [8], 
и у больных, ранее не получавших МТ (ORAL Start) в виде 
монотерапии с  оценкой рентгенологического прогресси-
рования [9]. Всего в РКИ приняло участие более 6 000 паци-
ентов с  РА, а  продолжительность исследований с  учетом 
открытых продленных исследований составила 8 лет. Была 
показана выраженная эффективность препарата в  дозе 
5 мг дважды в день или 10 мг дважды в день в отношении 
активности РА как в монотерапии, так и в комбинации с МТ 
или другими ксБПВП, достоверно превышающая плацебо 
и  сравнимая с  адалимумабом  (по пропорции пациентов, 
достигших улучшения по  критериям ACR20)  (рис.  1), воз-
можность подавления прогрессирования деструкции 
суставов, так что независимо от дневной дозы отсутствие 
прогрессирования зарегистрировано у 81–90% больных.

Отечественное наблюдательное исследование  [10], 
включившее 88 больных достоверным РА, зарегистрирова-
ло быстрое развитие анальгетического эффекта ТОФА 
с  достоверным снижением интенсивности боли по  визу-
альной аналоговой шкале  (ВАШ) уже через 7 дней прие-
ма (на 26%; p < 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). 
Лечение ТОФА в течение 12 нед. позволило достичь ремис-
сии у  13,2% больных и  низкой активности еще у  10,6%. 
Эффективность ТОФА не  зависела от  предшествующего 
приема генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) [11].

Данные отечественной реальной клинической практи-
ки  [12] подтвердили быстрое развитие эффекта ТОФА 
с достоверным (p < 0,01) снижением показателей активно-
сти РА и улучшением функциональной способности боль-
ных к  12-й  нед. наблюдения с  дальнейшим нарастанием 
эффекта к 54-й, 114-й нед. (табл.). 

Продленные фазы РКИ продемонстрировали устойчи-
вость достигнутого улучшения и оценили безопасность 
использования ТОФА в течение нескольких лет [13, 14].

БЕЗОПАСНОСТЬ ТОФАЦИТИНИБА

Представленные в 2012 г. на конгрессе Американского 
колледжа ревматологов  (ACR) данные о  безопасности 
ТОФА (объединенные данные РКИ и метаанализ) [15] сви-
детельствуют, что риск развития злокачественных ново

of tumour necrosis factor alpha, was observed in elderly patients who have at least one risk factor for the development of car-
diovascular events. Tofacitinib safety data were obtained from meta-analyses, systematic reviews, national registries, open 
observational studies, as well as outcomes of the use of the drug in real clinical practice. The launch of a domestic generic 
of the original drug was noted in the Russian Federation.
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образований, серьезных инфекций и  серьезных нежела-
тельных явлений (НЯ) для всех видов биологической тера-
пии  (ГИБП) и  ТОФА был равнозначным. Частота случаев 
злокачественных новообразований при применении 
ТОФА составила 0,62  (95% ДИ 0,36, 1,07) случая 
на 100 пациенто-лет наблюдения  (рис. 2), для серьезных 
инфекций  – 2,91  (2,27, 3,74) события/100  пациенто-лет 
и  10,3  (9,00, 11,78)  – для серьезных НЯ. Следует учиты-
вать, что ТОФА, как и другие представители группы иЯК, 
начали применяться позже, чем ГИБП, как правило, при 
большей длительности РА. Так, к факторам риска развития 
серьезных инфекций при назначении ТОФА относят ком-
бинацию с глюкокортикоидами (ГК), значительные функци-
ональные нарушения, пожилой возраст, применение 
ТОФА  во  2-й  и  3-й  линиях терапии, азиатскую расу 
и лимфопению (<500 в мм3) [16]. 

 Таблица. Динамика основных показателей активности и функ-
ционального статуса на фоне лечения тофацитинибом в услови-
ях реальной клинической практики (отечественные данные)

 Table. Changes in main measures of activity and functional 
status during TOFA therapy in real-life clinical practice settings 
(domestic data)

Показатель Исходно 12 нед. 54 нед. 114 нед.

HAQ, балл 1,645 1,32 1,15* 0,92*

СРБ, мг/л 31,51 ± 23,1  25,1 ± 11,1 19,5 ± 13,4* 7,2 ± 9,02*

DAS28-СРБ, 
балл 6,14 ± 1,0  4,4 ± 1,02 3,7 ± 1,0* 3,37 ± 1,29*

SDAI, балл 35,03 ± 9,5  25,3 ± 6,5 14,9 ± 8,8* 11,87 ± 7,34*

CDAI, балл 31,39 ± 11,18  26,9 ± 10,6 13,49 ± 9,034* 10,19 ± 6,92*

Примечание. * p < 0,01.

 Рисунок 1. Частота ответа по критериям ACR20 в РКИ программы ORAL
 Figure 1. Response rate according to ACR20 criteria in ORAL RCTs
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 Рисунок 2. Метаанализ: неоплазии при применении тофацитиниба или генно-инженерных биологических препаратов
 Figure 2. Meta-analysis: risk of neoplasia in patients treated with tofanicib or genetically engineered biologicals

Препарат Число исследований
Малигнизация

Число/100 пац.-лет (95% ДИ) Число больных Пациенто-лет

Abatacept 3 1989 1187

Rituximab 2 1020 738

Tocilizumab 6 2801 1289

Infliximab 8 1859 2025

Etanercept 5 1409 1314

Certolizumab 2 603 271

Golimumab 5 2227 1284

Adalimumab 9 1803 1489

TNF inhibitor* 28 8211 6502
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Риск развития осложнений со  стороны сердечно-
сосудистой системы в  исследованиях программы ORAL 
и частота серьезных сердечно-сосудистых явлений (Major 
Cardiovascular Events  – MACE) подробно обсуждены 
в  нашем предыдущем сообщении  [17]. Напомним, что 
в этих РКИ у 4 076 пациентов за 12 873 пациенто-лет при-
ема ТОФА произошло 52  случая MACE, что составило 
0,44  события на  100  пациенто-лет на  дозе 5  мг дважды 
в день и 0,66 на дозе 10 мг дважды в день (рис. 3) [18]. При 
однофакторном анализе исходных переменных традици-
онные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и применение глюкокортикоидов и статинов были связаны 
с риском MACE. В последующих многофакторных анализах 
возраст больного к  началу лечения, артериальная гипер-
тензия и соотношение общего холестерина к липопротеи-
дам высокой плотности (ЛПВП) были значимо связанными 
с риском развития MACE [19]. 

Обсуждение кардиоваскулярной безопасности ТОФА 
на конгрессе Европейской антиревматической лиги (EULAR) 
было вызвано опубликованными в  2022  г. результатами 
рандомизированного открытого пострегистрационного 
исследования  [20] с  участием пациентов с  активным РА, 
несмотря на  лечение метотрексатом, в  возрасте 50  лет 
и старше и имевших, по крайней мере, один дополнитель-
ный фактор сердечно-сосудистого риска, конечной точкой 
безопасности в котором была оценка частоты и риска раз-
вития сердечно-сосудистых НЯ в сравнении с применени-
ем иФНОα. Вторичными конечными точками были частота 
и риск развития рака молочной железы и злокачественных 
новообразований, исключая немеланомный рак кожи. 
Всего было включено 4 362 пациента, рандомизированно 
разделенных в соотношении 1:1:1 на 3 группы: 1 455 паци-
ентов получали ТОФА в  дозе 5  мг два раза в  день; 
1 456 больных – в дозе 10 мг два раза в день и 1 451 паци-
ент получали иФНОα. Медиана периода наблюдения соста-
вила 4,0  года. В  данном исследовании среди пациентов 
с РА в возрасте > 50 лет с факторами сердечно-сосудистого 
риска наблюдалось больше серьезных неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий  (MACE) и  более высокие 
показатели злокачественности при применении тофацити-
ниба в сравнении с иФНОα. Частота развития MACE и рака 
была выше при применении комбинированных доз тофа-
цитиниба (3,4% (98 пациентов) и 4,2% (122 пациента) соот-
ветственно), чем при применении иФНОα (2,5%  (37 паци-
ентов) и 2,9% (42 пациента)). Коэффициенты риска состави-
ли 1,33  (95%-ный доверительный интервал  [ДИ], 
от 0,91 до 1,94) для MACE и 1,48 (95% ДИ, от 1,04 до 2,09) – 
для раковых заболеваний. Хотя увеличение риска развития 
MACE и  неоплазий было невелико, в  рекомендациях 
EULAR-2022  по  ведению больных РА  [21] предлагается 
учитывать при выборе метода терапии после неудачи при-
менения ксБПВП (2-я фаза в лечении больных РА) традици-
онные факторы риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, факторы риска злокачественных новообразова-
ний и тромбоэмболических осложнений:
1.	 возраст старше 65 лет, курение в настоящее время или 

в прошлом
2.	 другие факторы риска сердечно-сосудистых заболева-

ний, такие как диабет, ожирение, гипертония 
3.	 инфаркт миокарда или сердечная недостаточность 

в анамнезе
4.	 текущая или предыдущая история злокачественных 

новообразований, кроме успешно вылеченного неме-
ланомного рака кожи) 

5.	 наследственная патология свертываемости крови 
6.	 расстройства или наличие тромбов в анамнезе, а также 

пациенты, принимающие комбинированные гормо-
нальные контрацептивы или заместительную гормо-
нальную терапию, перенесшие серьезную операцию.
Обсуждая риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний у больных РА следует еще раз подчеркнуть, что в про-
грамму исследований ТОФА ORAL  (за исключением иссле-
дования ORAL START) включались больные с длительностью 
РА 7,7–12,3  года  [3–7], у  которых сохранялась активность 
болезни на  фоне ксБПВП и  иФНОα. Доказано, что актив-
ность воспаления негативно влияет на сердечно-сосудистую 

 Рисунок 3. Значимые кардиоваскулярные события (MACE): частота в группах больных, получавших тофацитиниб или адалимумаб
 Figure 3. Major Adverse Cardiac Events (MACE): frequency in groups of patients treated with tofanicib or adalimumab
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систему. В опубликованных в мае 2023 г. данных масштаб-
ного наблюдательного исследования  [22], включившего 
10-летнее наблюдение 9 087 пациентов с РА, зарегистриро-
вано, что за этот срок у 8,2% развилась сердечная недоста-
точность  (СН). Сохранение активности воспаления было 
связано с повышенным риском развития СН как при 5-лет-
нем, так и  при 10-летнем наблюдении  (отношение 
рисков  [ОР] 1,66, 95%-ный доверительный интервал  [95% 
ДИ] 1,12–2,46 и ОР 1,46, 95% ДИ 1,13–1,90 соответственно). 
Даже при течении РА с  низкой активностью у  больных 
РА  (n  = 70)  [23], не  имеющих факторов риска сердечно-
сосудистых НЯ, отмечаются, по  сравнению с  контрольной 
группой (n = 33), достоверно большие значения комплекса 
интима-медиа (0,83 ± 0,21 против 0,62 ± 0,1 мм, р < 0,001), 
а также более высокая частота образования атеросклероти-
ческих бляшек  (43  (61,4%) против 10  (30,3%), р  = 0,003), 
удлиненный интервал QTc (439,6  ± 23,7  против 414,0  ± 
27,9 мс, р < 0,001). Высокий или очень высокий счет систем-
ного коронарного риска  (SCORE) был обнаружен у  32,9% 
пациентов с РА и повышенный уровень мозгового натрий
уретического пептида  (NT-proBNP) в  сыворотке крови 
у 71,4%. Увеличение частоты развития кардиоваскулярных 
заболеваний у больных РА по сравнению с популяций под-
тверждается и данными систематического обзора, включив-
шего результаты 32 наблюдательных исследований [24].

Моновариантный и  мультивариантный анализы факто-
ров риска тромбоэмболических осложнений в  рамках 
испытания барицитиниба [25] показали, что, помимо увели-
чения риска данных НЯ, при большем возрасте пациента 
и большем индексе массы тела не меньшее, а даже большее 
значение имеет применение нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП) из группы селективных инги-
биторов циклооксигеназы второго типа  (ЦОГ-2), что уже 
отмечалось в  литературе  [26]. И  хотя ТОФА одинаково 
эффективен у больных с нормальной и повышенной массой 
тела [27], само повышение ИМТ, как показал анализ уровня 
адипокинов у  2  598  пациентов с  РА  (у 639  [25%] было, 
по  крайней мере, одно сердечно-сосудистое событие) 
за  19  585  пациенто-лет наблюдения, приводит к  нараста-
нию сердечно-сосудистых рисков. Высокие уровни адипо-
нектина были независимо связаны с госпитализацией из-за 
сердечной недостаточности  (отношение рисков  [ОР] 
1,39  [95%-ный доверительный интервал  (95% ДИ) 1,07–
1,79], р = 0,01) и смертью, связанной с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями  (ОР 1,49  [95% ДИ 1,16–1,92], р  = 0,002), 
высокий уровень лептина был независимо связан со смер-
тью, имеющей отношение к  сердечно-сосудистым заболе-
ваниям (ОР 1,44 [95% ДИ 1,05–1,97], р = 0,02) [28].

Поскольку кардиоваскулярные события являются наибо-
лее частой причиной увеличения смертности у  больных 
РА [24], в литературе приводятся данные реальной клиниче-
ской практики, накопленные за период с 2012 г. Так, в двух 
когортах больных РА, получавших или ТОФА (n = 12852), или 
иФНОα (n = 89411) [29], был оценен риск развития кардио-
васкулярных НЯ: суммарный взвешенный риск (ОР, 95% ДИ) 
при сравнении ТОФА с иФНОα составил 1,01 (от 0,83 до 1,23) 
в  когорте реальной клинической практики и  1,24  (от 
0,90 до 1,69) – в когорте с данными РКИ, что близко соот-

ветствовало результатам программы ORAL (ОР: 1,33; 95% ДИ 
от 0,91 до 1,94). Авторы не нашли доказательств повышен-
ного риска сердечно-сосудистых исходов при применении 
ТОФА у  пациентов с  РА, получавших лечение в  реальных 
условиях; однако лечение ТОФА было связано с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых исходов, хотя и статисти-
чески незначимым, у  пациентов с  РА, имеющих классиче-
ские факторы сердечно-сосудистого риска.

Аналогичные данные получены при оценке риска 
сердечно-сосудистых осложнений  (MACE), серьезных 
инфекционных осложнений, опоясывающего герпе-
са (Herpes zoster – HZ), злокачественных новообразований 
и  смерти и  оценивались среди пациентов, получавших 
ТОФА или ГИБП, включенных в  австралийский регистр 
больных РА  [30]: сообщается, что в  данном регистре обе 
когорты больных имели сходные показатели риска разви-
тия MACE, серьезных инфекций, новообразований, смерт-
ности и венозных тромбоэмболий; при лечении ТОФА был 
выше риск развития HZ, чем у леченных ГИБП. 

Сравнение двух иЯК – тофацитиниба (n = 161) и бари-
цитиниба  (n  = 81) показало, что ТОФА и  барицитиниб 
имели сопоставимые показатели устойчивой эффективно-
сти и  безопасности в  условиях реальной клинической 
практики [31].

Таким образом, кардиоваскулярная безопасность при 
лечении РА как ТОФА, так и другими противовоспалитель-
ными препаратами в большой степени зависит от недоста-
точно эффективного подавления активности воспаления, 
а также от демографических и анамнестических характери-
стик самого пациента, что следует учитывать при назначе-
нии того или иного вида терапии и, по возможности, профи-
лактизировать. Высокая эффективность иЯК в  отношении 
активности воспаления у больных РА доказана в масштаб-
ном метаанализе  [32], включившем данные 50  РКИ 
по 24 135 пациентам с РА и показавшем не только досто-
верно большую эффективность иЯК по всем конечным точ-
кам подавления активности болезни, чем плацебо или МТ, 
но и большую эффективность в отношении боли, возможно-
сти достижения 20/50/70% улучшения по  критериям ACR 
в сравнении с ГИБП  (рис. 4). Такая высокая эффективность 
иЯК приводит к снижению рисков развития или прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний. При этом, 
по данным метаанализа, достоверных различий в перено-
симости иЯК и других противовоспалительных препаратов 
отмечено не было. Тем не менее у больных, имеющих клас-
сические факторы риска развития сердечно-сосудистых 
событий, предпочтительнее использовать более низкую 
дозу ТОФА (5 мг дважды в день). Еще не следует забывать 
о хорошо известном отрицательном влиянии глюкокортико-
идов  (ГК) на  сердечно-сосудистую систему. В  последнее 
десятилетие в рекомендациях EULAR по ведению больных 
РА сделан акцент на осторожное использование ГК в каче-
стве “bridge-therapy” в начале лечения ксБПВП или при их 
смене и  ограничение длительности их применения 
3 мес. [1, 20]. Следует отметить, что возможность отмены ГК, 
по  данным систематического обзора, легшего в  основу 
последних рекомендаций EULAR 2022 г., зарегистрирована 
всего у  29,3% пациентов за  12  мес.  [33]. Еще более  
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 Figure 4. Метаанализ: эффективность ингибиторов янус-киназ в сравнении с плацебо (А), МТ (B) и генно-модифицированных 
биологических препаратов (C)

 Figure 4. Meta-analysis: efficacy of Janus kinase inhibitors versus placebo (A), MTX (B) and genetically modified biologicals (C)

A OR (95% CI) Event / JAK Event / PBO
Improves with 

placebo
Improves with
JAKi

Statistical 
heterogeneity

NO of 
studies

ACR20 response 3,31 (2,85 - 3,86) 7127 / 11761 1981 / 5295 56,6% p = 0 42

ACR50 response 3,79 (3,22 - 4,46) 3915 / 10247 850 / 4908 71,2% p = 0 39

ACR70 response 4,05 (3,28 - 5,01) 2052 / 10149 348 / 4879 43,3% p = 0,003 37

HAQ-DI improvement 2,19 (1,81 - 2,64) 2603 / 4107 1068 / 2192 57% p = 0,002 17

CDAI remission 3,41 (2,67 - 4,36) 503 / 5154 88 / 2964 1% p = 0,441 16

SDAI remission 3,58 (2,76 - 4,75) 443 / 4764 77 / 2890 1,5% p = 0,435 16

DAS28-CRP remission 3,75 (3,08 - 4,56) 2211 / 8281 420 / 4281 48,7% p = 0,002 28

DAS28-ESR remission 3,99 (2,84 - 5,59) 503 / 4537 67 / 2111 18,6% p = 0,241 16

B OR (95% CI) Event / JAK Event / MTX
Improves with

MTX
Improves with
JAKi

Statistical 
heterogeneity

NO of 
studies

ACR20 response 2,33 (1,80 - 3,03) 1661 / 2238 801 / 1379 60,7% p = 0,026 6

ACR50 response 2,70 (1,95 - 3,75) 1179 / 2238 462 / 1379 74,5% p = 0,001 6

ACR70 response 3,32 (2,17 - 5,08) 747 / 2238 230 / 1379 75,7% p = 0,001 6

HAQ-DI improvement 2,12 (1,59 - 2,84) 939 / 1243 463 / 766 41,2% p = 0,164 4

CDAI remission 3,63 (1,33 - 9,90) 222 / 1290 39 / 582 80,8% p = 0,006 3

SDAI remission 3,21 (0,99 - 10,4) 217 / 1289 39 / 582 85,4% p = 0,001 3

DAS28-CRP remission 3,05 (1,79 - 5,18) 530 / 1399 226 / 1120 84,5% p = 0 4

DAS28-ESR remission 2,62 (0,85 - 8,10) 247 / 1379 45 / 649 81,2% p = 0,001 4

C OR (95% CI) Event / JAK
Event / 

bDMARDs
Improves with

bDMARDs
Improves with
JAKi

Statistical 
heterogeneity

NO of 
studies

ACR20 response 1,30 (1,15 - 1,48) 2208 / 3164 1211 / 1876 0% p = 0,520 6

ACR50 response 1,48 (1,21 - 1,81) 1222 / 2772 599 / 1677 58,2% p = 0,048 6

ACR70 response 1,68 (1,39 - 2,04) 28 / 2772 252 / 1677 23,3% p = 0,270 6

CDAI remission 1,51 (0,99 - 2,30) 203 / 1817 109 / 1352 60,7% p = 0,054 4

SDAI remission 1,51 (0,99 - 2,30) 197 / 1817 107 / 1352 61,3% p = 0,051 3

DAS28-CRP remission 1,95 (1,27 - 3,00) 782 / 2756 305 / 1653 86,4% p < 0,001 3

DAS28-ESR remission 2,62 (0,85 - 8,10) 247 / 1397 45 / 649 81,2% p < 0,001 4

Deaths 0,76 (0,09 - 6,53) 3 / 1595 1 / 581 0% p = 0,469 3

Improves with
JAKi

Improves with 
placebo

Improves with
JAKi

Improves with
MTX

Improves with
JAKi

Improves with
bDMARDs

0,1

0,1

0,1

1

1

1

10

10

10

Serious side effects 1,30 (0,75 - 2,25) 32 / 801 27 / 842 0% p = 0,485 3

Serious side effects 1,56 (0,82 - 2,98) 84 / 1598 20 / 582 23,3% p = 0,272 3
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категорично сформулированы в  отношении ГК последние 
рекомендации ACR 2021 г. [34]: не рекомендуется (условно) 
краткосрочное (не более 3 мес.) использование ГК и строго 
не рекомендуется длительное (более 3 мес.) их использова-
ние. Минимизация применения ГК при РА – еще один фак-
тор снижения риска кардиоваскулярных осложнений.

ДЖЕНЕРИК ТОФАЦИТИНИБА (АКСЕЛЬФАРМ) 
В СРАВНЕНИИ С ОРИГИНАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТОМ 
(ЯКВИНУС, ПФАЙЗЕР) 

В РФ в 2022 г. компанией АксельФарм зарегистрирован 
дженерик тофацитиниба; регистрационное удостоверение 
№ ЛП-№(001513)-(РГ-RU), форма выпуска – таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, по 5 и 10 мг. Сравнение фармако-
кинетики и  биоэквивалентности 5  мг тофацитиниба 
АксельФарм с 5 мг Яквинуса (Пфайзер) проведено в рамках 
открытого рандомизированного перекрестного клиническо-
го исследования  (протокол TOFA-AXEL-2021)1. Данное ис
следование было проведено в соответствии с принципами 
надлежащей клинической практики  (Good Clinical  Practice) 
и  этическими нормами Всемирной медицинской ассоциа-
ции и  Евразийского экономического союза  (ЕАЭС), Руко
водства по  экспертизе ФГБУ «Научный центр экспертизы 
средств медицинского применения»  (2014  г.), Правилами 
проведения исследований биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов в  рамках Евразийского экономического 
союза  (утверждены решением Совета Евразийской эконо-
мической комиссии от 3 ноября 2016 г., №85) и действую-
щим законодательством РФ и  ЕАЭС. В  исследование были 
включены 36 рандомизированных добровольца  (9 мужчин 
и 27 женщин, средний возраст составил 30 ± 7 лет). До и после 
приема 1  таблетки у  каждого добровольца было взято 
15 образцов крови с таким интервалом, чтобы обеспечива-
лось получение 3 точек для фазы первоначального нараста-
ния концентрации тофацитиниба, 3 точек – для фазы дости-
жения максимальной концентрации и более 5 точек – для 
фазы снижения концентрации. Концентрация тофацитиниба 
в  плазме определяли с  использованием валидированных 
методов высокоэффективной жидкостной хроматографии/
масс-спектрометрии. Безопасность препаратов оценивалась 
1 Отчет о результатах клинического исследования. Протокол TOFA-AXEL-2021 «Открытое 
рандомизированное перекрестное исследование сравнительной фармакокинетики 
и биоэквивалентности препаратов Тофацитиниб, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 5 мг (ООО АксельФарм, Россия) и Яквинус, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 5 мг (Пфайзер Инк, США)». 2021. Режим доступа: https://clinline.ru/reestr-
klinicheskih-issledovanij/289-08.06.2021.html?ysclid=libld4zd2y72561038. 

по  данным физикального обследования по  изменению 
рутинных лабораторных обследований. Анализировалось 
количество добровольцев, досрочно прекративших участие 
в исследовании из-за развития НЯ, в т. ч. серьезных. Анализ 
фармакокинетических показателей не  выявил статистиче-
ских различий двух препаратов по параметрам AUC0-t (AUC – 
фармакокинетический параметр, характеризующий суммар-
ную концентрацию лекарственного препарата в  плазме 
крови в течение всего времени наблюдения) и Сmax (макси-
мальная концентрация препарата). При оценке безопасно-
сти серьезных НЯ выявлено не  было, отмечено одно 
НЯ (ринорея легкой степени тяжести, что классифицировано 
как не  связанное с  приемом препарата). Таким образом, 
тестируемый препарат тофацитиниб (АксельФарм) в сравне-
нии с  препаратом Яквинус  (Пфайзер) является биоэквива-
лентным и сопоставимо безопасным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

За  последнее десятилетие лечение больных РА ТОФА 
в реальной клинической практике подтвердило результаты 
РКИ: быстрое развитие противовоспалительного эффекта, 
выраженный анальгетический эффект в первые дни лече-
ния, устойчивость достигнутого улучшения. В целом пере-
носимость препарата соответствует другим лекарственным 
средствам, ингибирующим интерлейкин-6. Однако в группе 
больных старшего возраста, имеющих хотя бы один фактор 
сердечно-сосудистого риска, было получено некоторое 
увеличение риска сердечно-сосудистых НЯ на фоне ТОФА 
по  сравнению с  иФНОα. В  этой связи в  рекомендациях 
EULAR 2022  г. привлечено внимание клиницистов к  тща-
тельной оценке анамнеза пациента, учету возможных клас-
сических факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. По  данным большинства РКИ и  данным реальной 
практики, ТОФА в отношении этих НЯ сопоставим с други-
ми препаратами, используемыми на второй фазе лечения 
больных РА. Регистрация биоэквивалентного и сопостави-
мого по безопасности дженерика тофацитиниба позволит 
увеличить доступность препарата для больных не  только 
РА. Препарат тофацитиниб АксельФарм зарегистрирован 
и для ПсА, анкилозирующего спондилита, бляшечного псо-
риаза, ЯК и полиартикулярного ювенильного артрита.�
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