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Клинический случай:
Больной юноша,15 лет поступил с жалобой на 
боль в животе и кашцеобразный стул с 
примесью крови. Также из анамнеза известно 
что в течении длительного времени страдал 
потерей веса, снижением аппетита и общей 
слабостью



Врач поставил диагноз язвенный колит. 
Теперь следует решить лечение какими 
лекарствами наиболее эффективно в 

данной ситуации.



P.I.C.O.
P-Юноша, 15 л поступил с жалобами: боль 
в левой стороне животе, стул 
кашцеобразный с примесью крови и гноя
I – курс применения только плацебо
С -  курс лечения тофацитинибом
О - ремиссия



Вопрос:
Назначение  какого препарата для 

применения наиболее эффективен при 
случае больного язвенным колитом:

плацебо или тофацитиниб ?
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Background:
Tofacitinib, an oral, small-molecule Janus 

kinase inhibitor, was shown to have potential 
efficacy as induction therapy for ulcerative 

colitis in a phase 2 trial. We further evaluated 
the efficacy of tofacitinib as induction and 

maintenance therapy.



Предпосылка:
Показано, что Tofacitinib, оральный, 

маломолекулярный ингибитор киназы 
Janus, обладает потенциальной 

эффективностью в качестве индукционной 
терапии язвенного колита в исследовании 
фазы 2. Мы также оценили эффективность 

тофацитиниба как индукционной и 
поддерживающей терапии.



METHODS:
We conducted three phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled trials 
of tofacitinib therapy in adults with ulcerative colitis. In the OCTAVE Induction 1 
and 2 trials, 598 and 541 patients, respectively, who had moderately to severely 
active ulcerative colitis despite previous conventional therapy or therapy with a 
tumor necrosis factor antagonist were randomly assigned to receive induction 
therapy with tofacitinib (10 mg twice daily) or placebo for 8 weeks. The primary 
end point was remission at 8 weeks. In the OCTAVE Sustain trial, 593 patients 
who had a clinical response to induction therapy were randomly assigned to 

receive maintenance therapy with tofacitinib (either 5 mg or 10 mg twice daily) or 
placebo for 52 weeks. The primary end point was remission at 52 weeks.



В исследованиях OCTAVE Induction 1 и 2 подходящие пациенты были рандомизированы в 
соотношении 4: 1 для приема индукционной терапии оральным тофацитинибом в дозе 10 мг 
два раза в день или плацебо в течение 8 недель. Первоначальные исследования индукции 
включали группы, которые получали tofacitinib в дозе 15 мг два раза в день, но Pfizer решил 
прекратить дальнейшее исследование этой дозы. Это решение не было основано на каких-

либо новых данных о безопасности или новой интерпретации существующих данных о 
безопасности, полученных по нескольким показаниям, включая язвенный колит; скорее, он 
был основан на обратной связи, полученной от регулирующих органов по ревматоидному 

артриту. В протокол были внесены поправки, и рандомизация в группу дофацитиниба 15 мг 
была прекращена после того, как 38 пациентов в исследовании OCTAVE Induction 1 и 18 

пациентов в исследовании OCTAVE Induction 2 подверглись рандомизации в трех группах 
лечения. Пациенты, которые вошли в исследование OCTAVE Sustain, были рандомизированы 
повторно в соотношении 1: 1: 1 для получения поддерживающей терапии тофацитинибом в 

дозе 5 мг два раза в день, тофацитинином в дозе 10 мг два раза в день или плацебо в 
течение 52 недель.

Для испытаний OCTAVE Induction 1 и 2 выбор дозы основывался на данных о 
дозозависимости в отношении клинической ремиссии в течение 8 недель в фазе 2, плацебо-
контролируемом исследовании, которое оценивалось по фацитинибу в дозах 0,5 мг, 3 мг, 10 
мг, и 15 мг два раза в день у пациентов с язвенным колитом; наибольшие эффекты лечения 

наблюдались при дозах 10 мг и 15 мг.12,15. Для исследования OCTAVE Sustain были выбраны 
дозы для оценки эффективности тофацитиниба в той же дозе, которая оценивалась в 

индукционных исследованиях (10 мг два раза в день) и при более низкой дозе (5 мг два раза в 
день).

Рандомизация проводилась централизованно с использованием системы телерандомизации 
и была стратифицирована в испытаниях OCTAVE Induction 1 и 2 в соответствии с 

предшествующей обработкой антагонистами TNF, использованием глюкокортикоидов на 
исходном уровне и географическим регионом и в исследовании OCTAVE Sustain в 
соответствии с инициативной группой присваивания и статуса ремиссии на этапе 

технического обслуживания.



RESULTS:
In the OCTAVE Induction 1 trial, remission at 8 weeks occurred in 18.5% of the 

patients in the tofacitinib group versus 8.2% in the placebo group (P=0.007); in the 
OCTAVE Induction 2 trial, remission occurred in 16.6% versus 3.6% (P<0.001). In the 
OCTAVE Sustain trial, remission at 52 weeks occurred in 34.3% of the patients in the 
5-mg tofacitinib group and 40.6% in the 10-mg tofacitinib group versus 11.1% in the 

placebo group (P<0.001 for both comparisons with placebo). In the OCTAVE Induction 
1 and 2 trials, the rates of overall infection and serious infection were higher with 

tofacitinib than with placebo. In the OCTAVE Sustain trial, the rate of serious infection 
was similar across the three treatment groups, and the rates of overall infection and 

herpes zoster infection were higher with tofacitinib than with placebo. Across all three 
trials, adjudicated nonmelanoma skin cancer occurred in five patients who received 
tofacitinib and in one who received placebo, and adjudicated cardiovascular events 

occurred in five who received tofacitinib and in none who received placebo; as 
compared with placebo, tofacitinib was associated with increased lipid levels.



РЕЗУЛЬТАТЫ:
В исследовании OCTAVE Induction 1 ремиссия через 8 недель наблюдалась у 18,5% пациентов 
в группе тофацитиниба и 8,2% в группе плацебо (Р = 0,007); в исследовании OCTAVE Induction 2 

ремиссия произошла в 16,6% против 3,6% (Р <0,001). В исследовании OCTAVE Sustain 
ремиссия на 52 неделе наблюдалась у 34,3% пациентов в группе 5% тофацитиниба и 40,6% в 

группе 10% тофацитиниба в сравнении с 11,1% в группе плацебо (Р <0,001 для обоих 
сравнений с плацебо ). В испытаниях OCTAVE Induction 1 и 2 показатели общей инфекции и 

серьезной инфекции были выше с тофацитинибом, чем при использовании плацебо. В 
исследовании OCTAVE Sustain степень тяжелой инфекции была одинаковой в трех группах 
лечения, а показатели общей инфекции и инфекции опоясывающего герпеса были выше с 

тофацитинибом, чем при использовании плацебо. Во всех трех исследованиях разрешенный 
рак кожи немеланомы наблюдался у пяти пациентов, получавших тофацитиниб, а у тех, кто 

получал плацебо, и в связи с сердечно-сосудистыми событиями у пяти пациентов, получавших 
тофацитиниб, и у тех, кто не получал плацебо; по сравнению с плацебо, tofacitinib был связан с 

увеличением уровня липидов.



  

conclusions:
In patients with moderately to severely 

active ulcerative colitis, tofacitinib was more 
effective 

as induction and maintenancetherapy than 
placebo



-

Вывод:
У пациентов с умеренно выраженным 
язвенным колитом тофацитинид был 

более эффективным как индукционная и 
поддерживающая терапия, чем плацебо


