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Возможность применения препарата тофацитиниб 
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Аннотация. Не обнаружено исследований, оценивавших эффективность тофацитиниба в лечении COVID-19. 
Ряд профессиональных сообществ рекомендует прекратить терапию этим препаратом при выявлении инфекции 
SARS-CoV-2. Учитывая возможные осложнения применения тофацитиниба (инфекции, лимфопения, венозные 
тромбоэмболии и др.), его рутинное применение у пациентов с COVID-19 не может быть рекомендовано, кроме как 
в рамках клинических исследований у ограниченного круга пациентов под контролем подготовленного медицин-
ского персонала.
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Abstract. No published trials measuring eff ectiveness of tofacitinib in COVID-19 have been identifi ed. Some professional 
associations recommend discontinuing tofacitinib if SARS-CoV-2 infections is detected. Taken into account possible complications 
of the use of tofacitinib (infections, lymphopenia, venous thromboembolism), routine use of tofacitinib cannot be recommended 
unless within clinical trials under supervision of qualifi ed healthcare professionals.
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Введение

Лекарственный препарат тофацитиниб зареги-
стрирован в РФ под торговым наименованием Якви-
нус (АТХ код — L04AA29). Относится к группе Анти-
неопластические и иммуномодулирующие средства / 
иммуносупрессанты / селективные иммуносупрес-
санты [13, 14].

Тофацитиниб является селективным и обрати-
мым ингибитором Янус-киназы 1 и 3 (JAK1 и JAK3). 
Селективность в отношении JAK2 у тофацитиниба, 
в отличие от барицитиниба, выражена в меньшей 
степени. Препарат разрешён для использования в 
терапии ревматоидного, псориатического артритов, 
бляшечном псориазе и язвенном колите [15]. В кли-
нических исследованиях изучается эффективность 
терапии тофацитинибом у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом, системной красной вол-
чанкой, системной склеродермией, витилиго, ало-
пецией, атопическим дерматитом и др. [7].

Следует учитывать, что тофацитиниб является 
субстратом MDR1, но при назначении терапевтиче-
ских доз не угнетает его, метаболизируется в основ-
ном изоферментом CYP3A4 и, в меньшей степени 
CYP2C19. Доза препарата требует коррекции у па-
циентов с нарушением функции почек [15, 16].

Исследования тофацитиниба в качестве средства 
патогенетической терапии COVID-19

Предпосылками к изучению роли тофацитиниба 
при COVID-19 послужили наблюдения о значитель-
ной роли различных цитокинов, и прежде всего IL-6, 
в патогенезе декомпенсации пациентов и развитии 
цитокинового шторма и острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС). Известно, что после 
связывания цитокинов с соответствующими мем-
бранными рецепторами происходит активация вну-
триклеточного сигнального пути JAK—STAT (Signal 
Transducer and Activator of Transcription), который 
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регулирует эффекты более 50 цитокинов, интерферо-
нов и факторов роста [7]. Тофацитиниб также может 
значительно уменьшить количество патологических 
натуральных киллеров, которым некоторые авторы 
уделяют одну из ведущих ролей в развитии острого 
поражения внутренних органов при цитокиновом 
шторме [8]. Определённым толчком к обсуждению 
роли тофацитиниба в терапии коронавирусной ин-
фекции послужили данные исследований и старт 
клинического исследования (КИ) другого ингибито-
ра JAK-киназы — барицитиниба, однако в отличие 
от него тофацитиниб не обладает способностью бло-
кировать AP-2-ассоциированную протеинкиназу 1 и 
циклин-G-ассоциированную киназу, которые отве-
чают за эндоцитоз вируса SARS-CoV-2 [11].

Мы не обнаружили каких-либо эксперименталь-
ных исследований эффективности тофацитиниба 
при COVID-19 или ОРДС иного генеза.

Поиск КИ в реестре ClinicalTrias.gov обнару-
жил 2 исследования: NCT04390061 и NCT04332042. 
Оба исследования заявлены как открытые. На-
бор пациентов не начат. В рандомизированном КИ 
NCT04390061 (TOFACoV-2) предполагается оценка 
эффективности двухнедельной терапии комбина-
ции тофацитиниба 10 мг дважды в сутки и гидрок-
сихлорохина 200 мг трижды в день против терапии 
только гидроксихлорохином. Планируется набор 116 
пациентов, результаты оценки ожидаются в октябре 
2020 года. Второе исследование с регистрационным 
номером NCT04332042 представляет собой проспек-
тивное когортное исследование, в котором примут 
участие 50 пациентов. В этом случае планируется из-
учение превентивного влияния тофацитиниба в дозе 
10 мг 2 раза в сутки, назначенного в первые сутки по-
сле госпитализации, на степень тяжести COVID-19, 
прежде всего на риск возникновения ОРДС, смерт-
ность, а также безопасность препарата.

Некоторые выводы, возможно, будут заключе-
ны при анализе данных подгрупп КИ NCT04330495 
(г. Сантандер, Испания), которое заявлено как ис-
следование высокого качества и будет направлено на 
изучение профилактического действия гидроксихло-
рохина у пациентов, получающих биологическую 
противовоспалительную терапию, в т. ч. с исполь-
зованием тофацитиниба. Как и для указанных выше 
КИ, набор пациентов в этом КИ не начался (всего пла-
нируется набрать 800 участников), а предварительные 
результаты ожидаются не ранее ноября 2020 г.

Поиск в реестрах КИ ISRCTN, DRKS (Германия), 
ANZCTR (Австралия и Новая Зеландия), Европей-
ском реестре клинических исследований, китайском 
реестре ChiCTR, UMIN-CTR (Япония), национальных 
реестрах Тайланда, Нидерландов, Индии и Сингапура 
не обнаружил иных КИ, кроме указанных выше.

В экспертном обзоре итальянских специалистов, 
опубликованном 5 мая, рекомендуется отмена «малых 
молекул», в т. ч. тофацитиниба, у пациентов с ревма-

тическими заболеваниями и аутоиммунным пораже-
нием ЖКТ при выявлении инфицирования COVID-19 
[10]. Аналогичная рекомендация по отмене тофацити-
ниба у пациентов с язвенным колитом при инфици-
ровании SARS-CoV-2 содержится в недавней статье 
американских гастроэнтерологов [2]. «Клиническую 
осмотрительность» в вопросе использования тофаци-
тиниба рекомендуют авторы британского руководства 
по ведению пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника. Они не дают рекомендаций по от-
мене препарата у незаражённых пациентов, но отно-
сят их к группе «среднего риска», в которой требуется 
более строгое соблюдение неспецифической профи-
лактики (социальное дистанцирование) [4].

Безопасность тофацитиниба

Следует обязательно отметить, что, согласно 
инструкции по медицинскому применению, тофа-
цитиниб противопоказан пациентам с клиренсом 
креатинина менее 40 мл в минуту, инфицировании 
вирусами гепатита B и C, пациентам, получающим те-
рапию антагонистами рецепторов к IL-6, к которым 
относится тоцилизумаб и сарилумаб, при тяжёлых 
и активных инфекциях, детям, кормящим и бере-
менным женщинам, а назначение в дозе 10 мг 2 р/д 
противопоказано при наличии указаний в анамнезе 
на венозные тромбоэмболии (глубоких вен, лёгочная 
эмболия), наследственных нарушениях свертывания 
крови, пациентам с сердечной недостаточностью (без 
указания степени тяжести) [15]. Данное обстоятель-
ство значительно ограничивает возможность ис-
пользования тофацитиниба у пациентов с COVID-19. 
В инструкции по медицинскому применению даются 
рекомендации по снижению суточной дозы препара-
та с 20 мг до 10 мг (5 мг 2 раза в сутки) у пациентов с 
ревматоидным артритом и наличием хотя бы одного 
фактора сердечно-сосудистого риска, а также отмены 
препарата у пациентов группы риска [17].

Среди нежелательных реакций тофацитиниба 
следует отметить и развитие анемии, лимфопении и 
нейтропении, которые при достижении лаборатор-
ных показателей ниже 500 клеток/мл (для лимфо-
цитов и нейтрофилов) или 90 г/л (для гемоглобина) 
требуют отмены препарата. В этом контексте следу-
ет заметить, что некоторыми авторами лимфопения 
считается фактором риска развития ОРДС и нега-
тивного исхода COVID-19 [12].

Ещё одним осложнением терапии препаратом 
является развитие инфекций дыхательных путей. 
Данный факт отражён в инструкции по примене-
нию и подтверждён метаанализом Khoo JK et al., 
опубликованным в мае 2020 года на сайте журнала 
Rheumatology [5, 15]. В литературе сообщается о слу-
чае инфицирования SARS-CoV-2 33-летней пациент-
ки с язвенным колитом на фоне приёма тофацитини-
ба (10 мг два раза в сутки) [3].
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Ассоциация применения тофацитиниба c риском 
развития тромбоэмболических осложнений и смер-
ти от них также была показана в ряде КИ [6, 9].

Наличие этих рисков (риск развития инфекций, 
лимфом и других злокачественных опухолей, ар-
териального или венозного тромбоза, повышение 
смертности от кардиоваскулярных катастроф у лиц 
старше 50 лет с хотя бы одним фактором сердеч-
но-сосудистого риска) при использовании тофа-
цитиниба привело к появлению специального уве-
домления по безопасности — black box warning — в 
инструкции по применению препарата в США [1, 16] 
и выпуска специального уведомления EMA, которые 
ограничивают использование препарата [17, 18].

Заключение

1. Пациенты, принимающие тофацитиниб в на-
стоящее время по показаниям, указанным в ин-
струкции по медицинскому применению, должны
продолжить приём в дозах, рекомендованных их

лечащим врачом. При возникновении симптомов 
инфекции, они должны немедленно уведомить 
врача о факте приёма тофацитиниба.

2. В настоящий момент не существует доказательств
эффективности и безопасности применения то-
фацитиниба у пациентов с COVID-19.

3. Профиль безопасности препарата не позволяет
рекомендовать его рутинное применение у паци-
ентов с инфекциями, в т. ч. COVID-19, а исполь-
зование препарата для терапии этого заболевания 
в рамках КИ возможно только у ограниченных
групп пациентов под контролем подготовленного
медицинского персонала.
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