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Препарат тофацитиниб* (ТОФА) представляет собой

первое лекарственное средство из новой группы иммуномо-

дулирующих и противовоспалительных препаратов – инги-

биторов внутриклеточных киназ. В настоящее время это

единственный препарат, относящийся к классу так называ-

емых малых молекул, одобренный к применению в Россий-

ской Федерации (и ряде других стран) при ревматоидном

артрите (РА). ТОФА – низкомолекулярное вещество и поэ-

тому применяется внутрь, однако уникальный механизм

действия сближает его с генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП). 

Все сказанное определяет большой интерес к новому

препарату со стороны ревматологов России. В то же время

широкий спектр биологических эффектов ТОФА и его по-

тенциальное влияние на ряд важных физиологических про-

цессов заставляют врачей проявлять особую насторожен-

ность в отношении безопасности терапии. 

На заседании Экспертного совета были подробно рас-

смотрены все ключевые аспекты, связанные с возможно-

стью развития нежелательных реакций на фоне терапии

ТОФА, прошла активная дискуссия, в результате была

сформулирована резолюция, представленная ниже. Она

суммирует основные факты, касающиеся безопасности 

ТОФА, и дает практические рекомендации по скринингу и

мониторингу в отношении инфекций, кадиоваскулярной

патологии и других ключевых направлений, требующих

особого внимания на фоне терапии. 
*Яквинус® (Пфайзер, США).
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1. Инфекции
1.1. Серьезные инфекции.
Вероятность развития серьезных инфекционных заболе-

ваний при приеме ТОФА сходна с показателями, характерны-
ми для биологических препаратов [1].

В большинстве случаев инфекции на фоне терапии 

ТОФА были легкими или умеренными. Частота серьезных

инфекций при применении ТОФА составляет 3,1 на 100 па-

циентов-лет. По данным клинических исследований, наибо-

лее частыми инфекциями были: пневмония, инфекции ко-

жи и мягких тканей [2]. Важно, что частота серьезных ин-

фекций не нарастала с течением времени, а при наблюдении

более 36 мес отмечалось даже 2-кратное ее снижение [2].

Риск серьезных инфекций был выше в группе пациен-

тов, получавших комбинированную терапию с базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП), по сравне-

нию с монотерапией ТОФА, у пожилых пациентов (старше

65 лет), страдающих сахарным диабетом (СД), а также при

применении ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в сутки и глюкокор-

тикоидов (ГК) в дозе ≥7,5 мг/сут. В подавляющем большин-

стве случаев (95%) инфекции поддавались терапии антибак-

териальными и противовирусными препаратами. Дополни-

тельный анализ всех случаев инфекции не выявил различий

между пожилыми и молодыми пациентами.

При применении ТОФА необходимо проводить тща-

тельное исходное обследование и мониторинг. 

Рекомендации
На исходном этапе:

• ТОФА не следует применять у пациентов с активной

инфекцией, включая локальные инфекции;

• перед применением ТОФА следует оценить соотноше-

ние риск/польза терапии у пациентов с хронической или ре-

цидивирующей инфекцией;

• необходимо информировать больных о возможности по-

вышения риска развития инфекций на фоне терапии ТОФА;

• к группе риска инфекционных осложнений терапии

ТОФА следует отнести лиц пожилого возраста (старше 65

лет), особенно страдающих СД, а также больных, получаю-

щих препарат в комбинации с ГК в дозе >7,5 мг/сут и дру-

гими иммуносупрессорами;

• не менее чем за 1 мес до начала терапии ТОФА боль-

ным группы риска можно рекомендовать вакцинацию ан-

типневмококковой вакциной.

Во время и после лечения:

• информировать больных о необходимости немедленно-

го обращения к врачу при появлении во время или после лече-

ния ТОФА симптомов, подозрительных на развитие инфек-

ции (повышение температуры тела, слабость, кашель и т. п.); 

• проводить тщательное наблюдение за пациентами на

предмет развития признаков и симптомов инфекции во вре-

мя и после терапии ТОФА (как минимум в течение 6 мес по-

сле окончания лечения препаратом).

1.2. ТОФА следует временно отменить, если у пациента
развился инфекционный процесс, и возобновить терапию пос-
ле выздоровления.

1.3. Туберкулез и оппортунистические инфекции.
Риск развития туберкулеза на фоне терапии ТОФА сопо-

ставим с риском при лечении ингибиторами фактора некроза
опухоли αα (иФНОαα), поэтому профилактика обострения ла-
тентной туберкулезной инфекции основана на тех же реко-
мендациях, что и при лечении иФНОαα.

Частота развития туберкулеза при применении ТОФА в

рамках мировой программы клинической разработки соста-

вила 0,1–0,2%. По данным клинических исследований,

II/III/продленной фазы было зарегистрировано 16 случаев

активного туберкулеза [3]. Риск туберкулеза был выше у

мужчин и пациентов старше 65 лет, а также на фоне дозы

ТОФА 10 мг 2 раза в день по сравнению с дозой 5 мг 2 раза в

день. Туберкулез редко встречался в регионах с низкой или

средней общей заболеваемостью этой инфекцией и чаще

отмечался в эндемичных регионах. Частота туберкулеза на

фоне терапии ТОФА не нарастала с течением времени. За-

регистрированные уровни заболеваемости были сходны с

теми, что отмечены в наблюдательных исследованиях

иФНОα, проведенных в тех же регионах. 

Частота оппортунистических инфекций (за исключени-

ем туберкулеза) составила 0,3 на 100 пациентов-лет. Струк-

тура оппортунистических инфекций в целом не отличалась

от таковой при лечении ГИБП.

Рекомендации
Как и в случае с терапией ГИБП, до начала применения

ТОФА необходимо обследование на туберкулез: 

1. Сбор анамнеза: наличие или отсутствие у больного в

прошлом активного туберкулеза любой локализации или

наличие в прошлом или в настоящее время контакта (дома,

на работе, в кругу друзей и знакомых) с больными, страдаю-

щими любыми формами туберкулеза, наличие туберкулеза в

семье и у кровных родственников. 

2. Клиническое обследование больных, которое должно

быть направлено на выявление жалоб и симптомов, харак-

терных для активного заболевания, а также биологических,

медицинских, поведенческих и социальных факторов, по-

вышающих риск заболевания туберкулезом.

3. Рентгенологическое исследование органов грудной

клетки в двух проекциях, в случае необходимости возможно

проведение компьютерной томографии грудной клетки.

4. Для решения вопроса о латентной туберкулезной

инфекции требуется проведение исследований для выяв-

ления специфического клеточного иммунного ответа на

антигены микобактерий туберкулеза: традиционной ту-

беркулинодиагностики (проба Манту с 2 ТЕ), проб на вы-

свобождение γ-интерферона (ИФНγ) in vitro: кожной про-

бы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (препа-

рат Диаскинтест®), или QuantiFERON-TB Gold®, или 

T-SPOT.TB. Выбор между пробой с Диаскинтестом®, или

QuantiFERON-TB Gold®, или T-SPOT.TB должен прово-

диться с учетом их доступности и наличия противопоказа-

ний. При положительном результате пробы Манту с 2 ТЕ

целесообразно проведение проб на высвобождение ИФНγ
и/или пробы с рекомбинантным туберкулезным антиге-

ном (Диаскинтест®). При положительном результате необ-

ходимо превентивное лечение противотуберкулезными

препаратами. 

• При принятии решения о необходимости проведения

противотуберкулезной терапии у конкретного пациента ре-

комендуется проконсультироваться с фтизиатром. Пациен-

ты с латентным туберкулезом могут проходить успешное ле-

чение изониазидом, одновременно получая ТОФА.

• Обследование на туберкулез (кожные тесты или те-

сты на высвобождение ИФН) больных, получающих 

ТОФА, следует проводить в плановом порядке не реже 

1 раза в 6 мес.
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1.4. Вирусные инфекции.
Частота Herpes zoster (HZ) на фоне терапии ТОФА выше,

чем при использовании ГИБП и плацебо (ПЛ).
Реактивация вирусных инфекций описана при приме-

нении терапии БПВП. Случаи реактивации вируса герпеса

(например, опоясывающего герпеса) также описаны в кли-

нических исследованиях ТОФА. Частота их составила 4,3 на

100 пациентов-лет и не зависела от дозы препарата. Риск

герпетической инфекции был более высокий у пациентов

из Азии старше 65 лет, принимающих ГК. Частота HZ не на-

растала с течением времени. Важно отметить, что число

серьезных случаев HZ, требующих госпитализации, было

низким: 3 случая во II фазе клинических исследований, 5 –

в III фазе и 13 – в продленной фазе. Более высокий уровень

HZ связан, по-видимому, с механизмом действия ТОФА, 

в результате ингибирования Янус-киназы (JAK) 1 происхо-

дит уменьшение уровня ИФН 1-го (α и β) и 2-го (ИФНγ) ти-

па, что приводит к снижению противовирусной защиты. 

Согласно рекомендациям Американской коллегии рев-

матологов (ACR), пациентам с РА старше 60 лет целесооб-

разно проводить вакцинацию против HZ перед началом

биологической терапии [3]. 

Влияние ТОФА на реактивацию хронического вирусно-

го гепатита неизвестно. Пациентов с положительным ре-

зультатом тестирования на гепатит В и С исключали из кли-

нических исследований. Число случаев с положительной

реакцией на гепатит В или С на фоне терапии ТОФА было

ниезначительным. 

Перед началом терапии ТОФА следует провести скри-

нинг на наличие вирусного гепатита.

Рекомендации
• Вакцинация против HZ в настоящее время не может

быть рекомендована, так как нет международных рекоменда-

ций по вакцинации против HZ до терапии ТОФА и нет доступ-

ных в Российской Федерации вакцин. Вопрос может быть пе-

ресмотрен после регистрации соответствующих препаратов.

• В соответствии с инструкцией по медицинскому при-

менению до начала терапии ТОФА необходимо провести

скрининг на вирусный гепатит B и C.

2. Кардиоваскулярный риск.
Частота сердечно-сосудистых событий на фоне приема

ТОФА в клинических исследованиях была низкой и сопоставима
с таковой при применении других биологических препаратов.

Риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у боль-

ных РА на 48% выше по сравнению с общей популяцией:

инфаркта миокарда – на 68%, инсульта – на 41%, хрониче-

ской сердечной недостаточности – на 87% [4] и сопоставим

с таковым у пациентов с СД 2-го типа [5]. 

По мере развития РА наблюдается накопление факто-

ров риска. 67% больных с ранним РА имеют высокий сер-

дечно-сосудистый риск. 

У больных РА зависимость риска ССЗ от уровня холе-

стерина нелинейная в отличие от общей популяции. 

Е.Е. Мясоедова и соавт. продемонстрировали парадоксаль-

ную ассоциацию уровня липидов с риском ССЗ: более низ-

кий уровень общего холестерина (ОХС) и липопротеинов

низкой плотности (ЛПНП) коррелировал с повышением ри-

ска сердечно-сосудистых событий у больных РА на фоне вы-

сокой воспалительной активности [6]. Поэтому у больных

РА сложно определить целевой уровень холестерина. Каль-

куляторы оценки риска ССЗ у больных РА не применимы. 

Как и при других воспалительных состояниях, при РА

может наблюдаться снижение концентрации циркулирую-

щего холестерина, которая повышается после эффективной

терапии. Например, у пациентов с РА отмечалось снижение

концентрации липопротеинов высокой плотности (ЛПВП),

ЛПНП и ОХС.

Низкую концентрацию холестерина у пациентов с РА

по сравнению с таковой у здоровых можно частично объяс-

нить повышением катаболизма эфира холестерина. 

Терапия ТОФА приводила к снижению катаболизма

эфира холестерина и нормализации средней концентрации

холестерина, одновременно улучшались показатели био-

маркеров дисфункции ЛПВП, включая повышение продук-

ции ЛПВП-аполипопротеина A1 [7]. ТОФА увеличивает

уровень «антиатерогенных» факторов (лецитин-холесте-

рин-ацетилтрансфераза и параоксоназа) и снижает уровень

«проатерогенных» (SAA – Serum Amyloid A protein и ЛПВП,

ассоциированный с SAA).

Терапия ТОФА вызывала дозозависимое обратимое уве-

личение концентрации ОХС, ЛПНП и ЛПВП, но без нара-

стания индекса атерогенности, которое было максималь-

ным к 6-й неделе и затем стабилизировалось. Это увеличе-

ние было идентичным в исследованиях монотерапии ТОФА

и комбинированной терапии с БПВП. При этом эти изме-

нения оказывали незначительное влияние на соотношение

концентраций ЛПНП/ЛПВП [8]. 

Добавление аторвастатина к ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в

сутки приводило к статистически значимому снижению по-

вышенной концентрации холестерина ЛПНП, ОХС, тригли-

церидов (ТГ) и аполипопротеина В [9].

В процессе развития воспаления гиперпродукция ин-

терлейкина 6 вызывала снижение уровня ОХС за счет

уменьшения уровня ЛПВП и ЛПНП [10, 11]. Роль наруше-

ний липидного обмена на фоне приема ТОФА требует даль-

нейшего изучения. Возможно назначение статинов с целью

нормализации показателей липидного спектра крови.

В исследованиях III фазы систолическое и диастоличе-

ское артериальное давление (АД) было стабильным после

длительной терапии в течение 12 мес [12].

Комбинация ТОФА и метотрексата (МТ) улучшала эла-

стические свойства сосудистой стенки, несмотря на увели-

чение уровня холестерина [13].

Частота сердечно-сосудистых событий была низкой и

идентичной таковой при применении других биологиче-

ских препаратов, без накопления риска со временем. Часто-

та сердечно-сосудистых катастроф при применении ТОФА

в клинических исследованиях III фазы была сопоставима с

частотой в группе ПЛ [14]. 

Рекомендации (табл. 1)
• Осмотр перед началом терапии (скрининг факторов

риска ССЗ, верификация диагноза ССЗ, коррекция факто-

ров риска ССЗ). 

• Для пациентов с факторами риска ССЗ – кардиологи-

ческий осмотр каждые 6–12 мес на фоне терапии (выявле-

ние признаков/симптомов ССЗ, при отсутствии симптомов

ССЗ эхокардиография проводится через 1 год у пациентов

из группы высокого риска, через 3–5 лет у пациентов из

группы низкого риска; функциональные пробы для выявле-

ния ИБС у пациентов из группы высокого риска).

• Информирование пациента о возможных кардиова-

скулярных эффектах при приеме ТОФА. 
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• Определение уровня липидов до лечения и через

4–8 нед.

• Применение статинов у больных с выраженной дис-

липидемией в соответствии с национальными рекоменда-

циями.

3. Влияние на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ).
Повышение активности печеночных трансаминаз было

нечастым и сопоставимо с таковым при использовании ПЛ. 
В клинических исследованиях пациентов с РА описаны случаи
перфорации органов ЖКТ, хотя роль ингибирования JAK при
этих явлениях неизвестна.

В программе исследований ТОФА у пациентов с РА

редко наблюдалась перфорация ЖКТ. Эти случаи преи-

мущественно затрагивали нижние отделы ЖКТ и обычно

отмечались у пациентов с другими факторами риска, на-

пример при одновременном применении НПВП (7 паци-

ентов), ГК (8 пациентов) или сопутствующем дивертику-

лите, впервые выявленном при перфорации (3 пациента)

[15]. Роль ингибирования JAK в развитии перфорации

неизвестна. 

Повышение активности печеночных трансаминаз 

>3 верхних границ нормы было нечастым и возникало у па-

циентов, получавших как ПЛ, так и ТОФА, чаще при ком-

бинированной терапии ТОФА + БПВП по сравнению с мо-

нотерапией ТОФА. Повышение уровня печеночных фер-

ментов не было связано с повышением уровня билирубина

и щелочной фосфатазы.

Рекомендации
• Не следует применять ТОФА у пациентов с тяжелым

нарушением функции печени.

• Доза ТОФА не должна превышать 5 мг 2 раза в день у

пациентов с умеренным нарушением функции печени.

• Контроль уровня печеночных ферментов (аспартата-

минотрансфераза и аланинаминотрансфераза) через 4 нед

терапии ТОФА и далее каждые 3 мес.

• ТОФА следует с осторожностью применять у пациен-

тов с повышенным риском перфорации органов ЖКТ (на-

пример, с дивертикулитом в анамнезе). Пациенты с серьез-

ными новыми симптомами со стороны органов ЖКТ под-

лежат немедленному обследованию для раннего выявления

перфорации органов ЖКТ.

4. Влияние на функцию почек.
Терапия ТОФА, по-видимому, не ассоциируется с нефро-

токсичностью.
В клинических исследованиях ТОФА не изучали у па-

циентов с исходным клиренсом креатинина <40 мл/мин.

Отмечалось небольшое повышение сывороточной кон-

центрации креатинина при терапии ТОФА, а также при ис-

пользовании ПЛ и адалимумаба (АДА) в рамках исследований

III фазы [8]. Точный механизм такого повышения неизвестен.

Факторы риска, целевой уровень                                     Рекомендации

Таблица 1. Р е к о м е н д а ц и и  п о  к а р д и о в а с к у л я р н о й  п р о ф и л а к т и к е  у  б о л ь н ы х  РА  н а  ф о н е  п р и е м а  Т О ФА

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов
ангиотензина II; БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов; БАБ – бета-адреноблокаторы; НПВП – нестероидные противовос-
палительные препараты; Хс – холестерин; ЛЕФ – лефлуномид;  ИМТ – индекс массы тела; ОТ – объем талии; НвA1с – гликированный ге-
моглобин; ХБП – хроническая болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АСК – ацетилсалициловая кислота; АРА – ан-
тагонисты рецепторов ангио тензина.

АГ:
АД <140/90 мм рт. ст., 
при СД АД <140/85 мм рт. ст.

Дислипидемия:
низкий/умеренный риск – ЛПНП ≤3,0 ммоль/л 
высокий риск – ЛПНП <2,6 ммоль/л 
очень высокий риск – ЛПНП <1,8 ммоль/л 
для мужчин – ЛПВП >1,0 ммоль/л 
для женщин ЛПНВ >1,2 ммоль/л 
ТГ<1,7 ммоль/л

Ожирение 
(ИМТ<25 кг/м2)

СД:
НвA1с <6,5%

ХБП

Курение

Низкие дозы АСК (75–150 мг/сут), 
при непереносимости – клопидогрел

Самоконтроль АД пациентом не реже 1 раза в 2 нед, при наличии АГ – ежедневно.
Систематический контроль АД при каждом обращении пациента к ревматологу (не
реже 1 раза в 6 мес). Антигипертензивная терапия (иАПФ, БРА, БМКК, БАБ 3-го по-
коления) – до достижения целевых уровней; минимизировать прием НПВП и ГК,
избегать приема ЛЕФ, неселективных НПВП, при невозможности – усилить антиги-
пертензивную терапию

Контроль липидного спектра 1 раз в 3–6 мес.
Диета, снижение массы тела, физические упражнения, при уровне ХС ЛПНП, пре-
вышающем целевые значения, – статины (при ИБС – статины независимо от уровня
ХС ЛПНП). Если указанные цели не достигаются, то удовлетворительным результа-
том считается снижение ХС ЛПНП на 50% от исходного

«Антиатерогенная» диета, поддержание ИМТ в пределах 20–25 кг/м2, физические уп-
ражнения (>30 мин в день 5 раз в неделю), снижение массы тела, если ОТ >80 см у
женщин, >94 см у мужчин

Диета, снижение массы тела, физические упражнения, гипогликемическая терапия,
назначение БРА, профилактика осложнений СД, избегать приема/минимизировать
дозу и длительность терапии ГК, мониторировать уровень глюкозы в крови 1 раз в 
6 мес, НвA1с 1 раз в год

Мониторинг уровня креатинина, мочевины, альбуминурии и СКФ 1 раз в 3–6 мес.
Ограничение животного белка в пище, коррекция АГ (иАПФ, АРА), дислипидемии
(статины), анемии, гиперкалиемии, исключение НПВП,  осторожность при назна-
чении рентгеноконтрастных исследований

Полный отказ

У больных с ССЗ с высоким риском по шкале SCORE (>10%)
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Увеличение концентрации креатинина в сыворотке крови свя-

зано с воспалительными изменениями у пациентов с РА. По-

вышенный уровень креатинина снижался после отмены ТО-

ФА и не приводил к почечной недостаточности, протеинурии

или нефротическому синдрому. Исходная концентрация креа-

тинина в сыворотке крови обратно коррелировала с исходной

концентрацией СРБ к 3-му месяцу и затем имела тенденцию к

выходу на плато с небольшой зависимостью от дозы [8]. Паци-

ентам с нарушением функции почек легкой и умеренной сте-

пени тяжести коррекции дозы ТОФА не требуется.

Дозозависимое повышение средней активности креа-

тинфосфокиназы (КФК) у пациентов с РА, получавших 

ТОФА, отмечалось в первые 6 мес терапии, затем актив-

ность вышла на плато. Средняя активность КФК обычно

оставалась в пределах нормы в течение терапии ТОФА [9].

Рекомендации
• Применение ТОФА противопоказано при клиренсе

креатинина >40 мл/мин.

• Доза ТОФА не должна превышать 5 мг 2 раза в день у

пациентов с умеренным нарушением функции почек.

• Контроль уровня креатинина проводят через 4 нед те-

рапии ТОФА и затем каждые 3 мес.

5. Гематологические параметры.
Необходим регулярный мониторинг уровня нейтрофилов и

гемоглобина на фоне терапии ТОФА [2]. 
Нейтрофилы и лимфоциты

В рамках клинических исследований III фазы наблюда-

лось дозозависимое снижение уровня нейтрофилов, при

этом частота тяжелой/умеренной нейтропении была низ-

кой: она выявлена менее чем у 1% больных, принимавших

ТОФА 5 мг 2 раза в сутки, к 12-му месяцу терапии (сопоста-

вима с таковой при приеме АДА) и у 1,9% больных, прини-

мавших ТОФА 10 мг 2 раза в сутки. Не было случаев жизне-

угрожающей нейтропении. Не обнаружено связи между

уровнем нейтропении и частотой инфекций при лечении

ТОФА [3]. Нейтропения может быть связана с подавлением

воспаления на фоне терапии.

В клинических исследованиях III фазы у всех пациентов

изначально уровень лимфоцитов составлял <2⋅109/мм3, после

начального повышения наблюдалось умеренное его сниже-

ние [16], умеренная/тяжелая лимфопения (0,5–1,5⋅109/мм3)

выявлена у 25% пациентов. К 12-му месяцу отмечалось сни-

жение уровня лимфоцитов в среднем на 10%, которое не за-

висело от дозы препарата и было сопоставимо с ПЛ к 3-му и

6-му месяцу терапии. Частота лимфопении была более вы-

сокой при комбинированной терапии ТОФА + БПВП по

сравнению с монотерапией. Уровень лимфопении

≥0,5⋅109/мм3 не был связан с увеличением частоты инфек-

ций, при уровне лимфоцитов <0,5⋅109/мм3 наблюдалось уве-

личение частоты серьезных инфекций.

Гемоглобин

Концентрация гемоглобина была стабильной или по-

вышалась при терапии ТОФА в исследованиях III фазы и

продленного наблюдения [7]. В большинстве случаев ане-

мия была легкой или умеренной степени и сходной в груп-

пах ТОФА и ПЛ.

Рекомендации
• Определение уровня нейтрофилов и гемоглобина до

начала терапии ТОФА.

• Мониторинг уровня нейтрофилов, гемоглобина через

4–8 нед после начала терапии.

• Регулярный мониторинг уровня нейтрофилов и гемо-

глобина каждые 3 мес.

Коррекция дозы ТОФА в связи с лабораторными отклоне-

ниями

Может потребоваться коррекция дозы или прекраще-

ние терапии в случае развития дозозависимых отклонений

лабораторных показателей, включая нейтропению и ане-

мию (см. табл. 2–4 [2]).

Не рекомендуется начинать терапию у пациентов с аб-

солютным числом нейтрофилов (АЧН) <1000/мм3 и/или с

уровнем гемоглобина <90 г/л2.

6. Злокачественные новообразования.
В целом частота развития злокачественных опухолей,

наблюдавшаяся в рамках программы разработки ТОФА для
лечения РА, соответствовала типу и распределению злокаче-
ственных опухолей, характерных для популяции пациентов,
страдающих РА умеренной и высокой активности [17]. 

Уровень АЧН, клетки/мм3 Рекомендации

Таблица 2. К о р р е к ц и я  д о з ы  Т О ФА  п р и  н е й т р о п е н и и

>1000

500–1000

<500 (подтверждено при повторной оценке)

Доза остается на прежнем уровне

При стойком снижении в этом диапазоне следует снизить дозу или отменить прием.
При увеличении АЧН >1000 клеток/мм3 возможно возобновление терапии в дозе 5 мг
2 раза в день; в дальнейшем в зависимости от клинического ответа можно увеличить
дозу до 10 мг 2 раза в день

Отменить терапию

Уровень лимфоцитов, Рекомендации
клетки/мм3 

Таблица 3. Коррекция дозы ТОФА при лимфопении

≥500

<500
(подтверждено при 
повторной оценке)

Без изменений

Прекратить 
применение 
препарата

НВ, г/л Рекомендации

Таблица 4. К о р р е к ц и я  д о з ы  Т О ФА  п р и  а н е м и и

≥90 и cнижение <20 г/л

<80 или cнижение на ≥20 г/л
(подтверждено при 
повторной оценке)

Доза остается на прежнем уровне

Прекратить применение препара-
та до нормализации уровня гемо-
глобина



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 5

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

78

Влияние терапии ТОФА на развитие и течение злокаче-

ственных новообразований неизвестно, однако в клиниче-

ских исследованиях препарата регистрировали случаи раз-

вития злокачественных новообразований. 

Частота злокачественных опухолей в целом (исключая не-

меланомный рак кожи – НМРК), а также частота рака легкого,

молочной железы, лимфомы и НМРК соответствует опублико-

ванным данным у пациентов, страдающих РА, получавших

синтетические БПВП и ГИБП, и не нарастает со временем. 

Для дальнейшей оценки потенциального риска разви-

тия злокачественных опухолей в рамках программы разра-

ботки ТОФА для лечения РА необходимо более длительное

наблюдение в реальной клинической практике.

Рекомендации
Необходимы тщательное изучение анамнеза до назна-

чения препарата и проявление онконасторожености в про-

цессе лечения.

7. Применение у пожилых пациентов (старше 65 лет).
Влияния возраста на фармакокинетику ТОФА не отмече-

но, поэтому у пациентов 65 лет и старше не требуется кор-
рекции дозы [2].

Прием ТОФА пациентами 65 лет и старше сопряжен с

нарастанием инфекционных осложнений, включая HZ.

Рекомендации 
Более осторожный подход при необходимости увеличе-

ния дозы до 10 мг 2 раза в день.

8. Взаимодействие с другими лекарственными препаратами.
Поскольку ТОФА метаболизируется под действием изо-

фермента CYP3A4, весьма вероятно его взаимодействие с пре-
паратами, которые ингибируют или индуцируют данный изо-
фермент. Одновременное применение с МТ (15–25 мг 1 раз в
неделю) не оказывает влияния на фармакокинетику ТОФА [2].

ТОФА одобрен для применения в монотерапии или в

комбинации с МТ либо небиологическими БПВП. Во всех

исследованиях ТОФА пациенты могли продолжать прием

НПВП в стабильной дозе и ГК и анальгетиков в низкой

дозе. ТОФА назначали в комбинации с МТ и другими ча-

сто используемыми небиологическими БПВП (в том чис-

ле ЛЕФ, сульфасалазином и противомалярийными препа-

ратами) в клинических исследованиях III фазы. Одновре-

менное применение ТОФА с МТ не оказывало клиниче-

ски значимого влияния на профиль фармакокинетики

обоих препаратов, поэтому коррекции дозы не требуется

при одновременном применении ТОФА с МТ или други-

ми БПВП [18].

При одновременном назначении с мощными ингиби-

торами изофермента CYP3A4 (например, кетоконазолом), 

а также с одним или несколькими умеренными ингибитора-

ми изофермента CYP3A4 и мощными ингибиторами изо-

фермента CYP2C19 (например, флуконазолом) экспозиция

ТОФА увеличивается. В этих случаях следует применять до-

зы не более 5 мг 2 раза в сутки, целесообразно на период од-

новременного приема препаратов снизить дозу ТОФА до 

5 мг 1 раз в сутки. В случае одновременного назначения пре-

паратов из группы мощных индукторов CYP3A4 (например,

рифампицин) может существенно снижаться эффектив-

ность ТОФА. Ряд препаратов не рекомендован для одновре-

менного назначения с ТОФА (табл. 5).

Одновременное применение с ТОФА не оказывало вли-

яния на фармакокинетику пероральных контрацептивов,

левоноргестрела и этинилэстрадола у здоровых женщин.

Вопросы для дальнейшего обсуждения
1. Вакцинация пациентов с РА против HZ.
По рекомендациям экспертов из многих стран (США,

Канада и др.), всем пациентам с РА должна проводиться

вакцинация перед началом терапии биологическими препа-

ратами, но в России вакцина не зарегистрирована, также,

по мнению экспертов, необходимо накопление собствен-

ных данных о реальном риске HZ в российской популяции.

В целях выработки более четких показаний для вакцинации

и оценки влияния ТОФА на ее результаты потребуются

дальнейшие многоцентровые крупномасштабные исследо-

вания, в том числе в российской популяции больных РА в

рамках регистра больных РА. 

2. Туберкулезный скрининг окружения.
3. Данные о применении в реальной клинической практике.
Для оценки потенциальных отсроченных кардиотокси-

ческих эффектов в рамках программы разработки ТОФА

для лечения РА необходимо более длительное наблюдение в

реальной клинической практике.

Ингибиторы CYP3A4,5,7                                                                                                                                      Индукторы CYP3A

Таблица 5. Препараты сопутствующей терапии,  которые  не  следует применять в  комбинации с  ТОФА

Антиретровирусные препараты: делавирдин, индинавир, нелфинавир, ритонавир, 

саквинавир, атазанавир

Амиодарон, циметидин, кларитромицин, клотримазол, диэтилдитиокарбамат, дилтиазем, эри-

тромицин, флуконазол, флувоксамин, грейпфрутовый сок и мармелад, итраконазол, кетоко-

назол, мефипристон, нефазодон, норфлоксацин, мибефрадил, верапамил, вориконазол

Эфавиренц, невирапин, барбитураты,

карбамазепин, модафинил, фенобар-

битал, фенитоин, рифампицин, зверо-

бой продырявленный, троглитазон,

рифабутин, примадон, рифапентен

Примечание. Все перечисленные препараты необходимо отменить по крайней мере за 30 дней до первого приема ТОФА. Амиодарон необ-
ходимо отменить как минимум за 290 дней до первого приема ТОФА.
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