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Abstract 

Myelofibrosis (MF) is a chronic myeloproliferative neoplasm characterized by bone marrow fibrosis, anemia, extramed-
ullary hematopoiesis, and splenomegaly. Patients with MF are at risk for reduced survival versus the general popula-
tion and often experience burdensome signs and symptoms that reduce quality of life. The oral Janus kinase (JAK) 1/
JAK2 inhibitor ruxolitinib was initially approved by the US Food and Drug Administration in 2011 for the treatment 
of patients with intermediate or high-risk MF, including primary MF, post-polycythemia vera MF, and post-essential 
thrombocythemia MF, based on efficacy and safety findings from the randomized, controlled, phase 3 COMFORT 
trials. Over a decade later, ruxolitinib continues to be the standard of care in higher-risk MF, and dose optimiza-
tion and management remain crucial for safely maximizing clinical benefits of ruxolitinib. This review summarizes 
the safety profile of ruxolitinib in patients with MF in the COMFORT trials leading up to approval and in the subse-
quent JUMP, ROBUST, EXPAND, and REALISE trials; in pooled analyses; and in postmarketing analyses in the 10 years 
following approval. There is a focus on the occurrence of common hematologic and nonhematologic adverse events, 
with guidance provided on the management of patients with anemia or thrombocytopenia, including dosing strate-
gies based on findings from the REALISE and EXPAND trials. Finally, to ensure a greater understanding of the safety 
profile of ruxolitinib, practical considerations are discussed.
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Introduction
Ruxolitinib is an oral Janus kinase (JAK) 1/JAK2 inhibi-
tor first approved by the US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) in 2011 for the treatment of adults with 
intermediate or high-risk myelofibrosis (MF), including 
primary MF, post-polycythemia vera (PV) MF, and post-
essential thrombocythemia MF (Fig. 1) [1]. The approval 

of ruxolitinib was based on efficacy and safety demon-
strated in the randomized, placebo-controlled phase 3 
COMFORT trials [2, 3]. Subsequently, ruxolitinib was 
approved for PV in patients with inadequate response to 
or intolerance of hydroxyurea (HU), steroid-refractory 
acute graft-versus-host disease (GVHD), and chronic 
GVHD after failure of systemic therapy [1]. Ruxolitinib 
has been shown to not only improve splenomegaly and 
the burdensome symptoms associated with MF but also 
to improve overall survival (OS) [2–4]. Consequently, 
more than a decade since its initial approval, ruxolitinib 
continues to be the standard of care in patients with 
higher-risk MF [5]. During this time, much has been 
learned about the tolerability of ruxolitinib, as well as 
dosing and management strategies to safely maximize 
clinical benefit.
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Реферат
Миелофиброз (МФ) представляет собой хроническое миелопролиферативное заболевание, которое характеризуется фи-
брозом костного мозга, анемией, экстрамедуллярным кроветворением и спленомегалией. Пациенты с МФ имеют риск 
снижения продолжительности жизни по сравнению с общей популяцией, кроме того, болезнь часто вызывает тяжелые 
симптомы, ухудшающие качество жизни. Пероральный ингибитор Янус-киназ 1 и 2 (JAK1/JAK2) руксолитиниб первона-
чально был зарегистрирован Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) в 2011 г. для лечения МФ промежуточного или высокого риска, в том числе первичного, постполицитемического 
и посттромбоцитемического МФ; основанием для регистрации послужили данные об эффективности и безопасности из 
рандомизированных контролируемых исследований III фазы COMFORT. Спустя более десяти лет руксолитиниб продол-
жает оставаться стандартом лечения при МФ высокого риска, а для безопасного получения максимальной клинической 
пользы от руксолитиниба первостепенное значение по-прежнему имеют подбор дозы и контроль состояния больных. 
В настоящем обзоре кратко описывается профиль безопасности руксолитиниба у пациентов с МФ, которые участвова-
ли в исследованиях COMFORT, предшествовавших регистрации препарата, и в последовавших за ними исследованиях 
JUMP, ROBUST, EXPAND и REALISE; у больных в объединенных анализах и в постмаркетинговых анализах, выполненных 
за 10 лет после регистрации. Основное внимание уделяется распространенным гематологическим и негематологическим 
нежелательным явлениям, кроме того, даются рекомендации по ведению пациентов с анемией или тромбоцитопенией, 
в том числе приводятся схемы дозирования, основанные на результатах исследований REALISE и EXPAND. Наконец, об-
суждаются практические вопросы применения руксолитиниба, с учетом понимания его профиля безопасности.
Ключевые слова: Янус-киназа, миелофиброз, миелопролиферативное заболевание, руксолитиниб, безопасность.
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Введение
Руксолитиниб — пероральный ингибитор Янус-киназ 1 
и 2 (JAK1/JAK2), который впервые был зарегистрирован 
Управлением по контролю за качеством пищевых продук-
тов и лекарственных средств США (FDA) в 2011 г. для 
лечения взрослых пациентов с миелофиброзом (МФ) из 

групп промежуточного или высокого риска, включая паци-
ентов с первичным, постполицитемическим и посттромбо-
цитемическим МФ (рис. 1) [1]. Основанием для регистра-
ции руксолитиниба послужили данные об эффективности 
и безопасности, полученные в рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях III фазы COMFORT 
[2, 3]. Позднее руксолитиниб был зарегистрирован для ле-
чения истинной полицитемии (ИП) у пациентов с недоста-
точным ответом на терапию гидроксикарбамидом (ГК) или 
его непереносимостью, острой реакцией «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ), резистентной к кортикостероидам, и 
хронической РТПХ после неудачи системной терапии [1]. 
Было показано, что руксолитиниб не только уменьшает вы-
раженность спленомегалии и симптомов, вызванных МФ, 
но и улучшает общую выживаемость (ОВ) [2–4]. Поэто-
му более чем через 10 лет с момента первой регистрации 
руксолитиниб продолжает оставаться стандартом лечения 
МФ высоких групп риска [5]. За это время мы многое  
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узнали о переносимости руксолитиниба, а также о страте-
гиях дозирования и ведения, позволяющих безопасно мак-
симизировать клиническую пользу.

В настоящей статье мы анализируем профиль безопас-
ности руксолитиниба, учитывая пациентов с МФ, которые 
участвовали в клинических исследованиях (регистрацион-
ном COMFORT [2, 3], британском исследовании II фазы 
ROBUST [6] и исследованиях расширенного доступа IIIb 
фазы JUMP [7]; исследовании Ib фазы по определению 
дозы EXPAND [8] у больных с тромбоцитопенией; и ис-
следовании II фазы REALISE [9] у пациентов с анемией), 
а также данные постмаркетинговых исследований. Мы 
также рассматриваем ранее не опубликованные данные  
постмаркетингового наблюдения за безопасностью, кото-
рые были собраны за 10 лет, прошедших после первона-
чальной регистрации препарата FDA.

Обзор часто регистрируемых  
нежелательных явлений
Гематологические НЯ: опыт клинических исследований
Самое частое нежелательное явление (НЯ) при лече-
нии МФ руксолитинибом — это цитопении, в частно-
сти анемия и тромбоцитопения (табл. 1) [2, 3]. Это не-
удивительно, учитывая ингибирование киназы JAK2, 
которая регулирует передачу сигналов от тромбопоэ-
тина и эритропоэтина [10, 11]. В регистрационном ис-
следовании III фазы COMFORT-I (ClinicalTrials.gov  
№ NCT00952289) примерно в половине случаев анемия 
и тромбоцитопения III–IV степени развивались в пер-
вые 8 нед. лечения [3]. Эти НЯ, как правило, удавалось 
купировать с помощью коррекции дозы, трансфузий 

или их комбинации: так, только 2 человека, рандомизи-
рованных в группу руксолитиниба, и 2 — плацебо, пре-
кратили терапию из-за анемии или тромбоцитопении  
(n = 1 для каждой группы лечения). Важно отметить, что, 
хотя среднее количество гемоглобина и тромбоцитов в 
первые 8–12 нед. лечения снижалось, затем оба показате-
ля стабилизировались, причем концентрация гемоглобина 
перед стабилизацией возрастала до исходной [4]. О похо-
жих результатах сообщалось в исследовании COMFORT-
II (NCT00934544) [2]. НЯ ≥ III степени или серьезные 
НЯ, связанные с кровотечением, возникали нечасто, не-
зависимо от проводимой терапии [2, 3, 12].

Данные о гематологических НЯ, полученные в ис-
следованиях COMFORT [2, 3], впоследствии были под-
тверждены в значительно более крупном глобальном ис-
следовании с расширенным доступом к препарату JUMP 
(N = 2233 пациента) [7]. Анемия и тромбоцитопения 
были наиболее распространенными НЯ как любой, так 
и III–IV степени, при этом анемия любой степени была 
зафиксирована у 59,5 % (III–IV степени — у 34,8 %),  
а тромбоцитопения — у 53,5 % больных (III–IV степени —  
у 19,3 %). Как и ожидалось, частота тромбоцитопении 
была выше у участников с исходно низким числом тром-
боцитов (< 100 × 109/л; любой степени — у 73,2 %; III–
IV степени — у 54,3 %); в этой подгруппе частота анемии 
была близкой к показателям во всей исследуемой попу-
ляции, и ни одно геморрагическое событие ≥ III степени 
не было расценено исследователем как связанное с ле-
чением [7]. Как и в исследованиях COMFORT, анемия 
и тромбоцитопения обычно возникали в первые 12 нед. 
лечения (медиа на времени до достижения минимальной  

Рис. 1. Передача сигналов, опосредованная Янус-киназами, при миелофиброзе и механизм действия руксолитиниба. JAK — Янус-киназа;  
P — фосфорилирование; STAT — преобразователь сигнала и активатор транскрипции (sigwnal transducer and activator of transcription);  
КМ — костный мозг; МФ — миелофиброз
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Таблица 1. Основные данные по безопасности, полученные в ходе клинических исследований руксолитиниба при миелофиброзе

Нежелательное явление COMFORT-I [15, 30] COMFORT-II [2, 12] JUMP [7] ROBUST [6] EXPAND [8] REALISE [9]

РУК
(n = 155) 

ПЦБ
(n = 154) 

Переход на РУК  
(n = 111) 

РУК
(n = 146) 

НДТ  
(n = 73) 

Переход на РУК  
(n = 45) 

РУК
(n = 2233) 

РУК  
(n = 48) 

ТРМ
75–99 × 109/л  
(n = 20)

ТРМ
50–74 × 109/л  
(n = 18)

РУК  
(n = 51) 

Результаты основного 
исследования*, %

Анемия

Любой степени 96 87 — 97† 90† — 59 46 45 44 35

III–IV степени 45 19 — 42† 30† — 35 21 20 17 31

Тромбоцитопения

Любой степени 70 31 — 68‡ 27‡ — 53 38 40 78 29

III–IV степени 13 1,3 — 82‡ 6,8‡ — 19 13 35 78 20

Опоясывающий герпес

Любой степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — 5,2 0 н.д. н.д. н.д.

III–IV степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — 0,5 0 н.д. н.д. н.д.

Сепсис

Любой степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — н.д. 4,2‖ н.д. н.д. н.д.

III–IV степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — 1,5 4,2‖ н.д. н.д. н.д.#

Туберкулез

Любой степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — 0,2 0 н.д. н.д. н.д.

III–IV степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — 0,04 0 н.д. н.д. н.д.

ПМЛ III–IV степени н.д. н.д. — н.д. н.д. — 0 2,1 н.д. н.д. н.д.

MACE V степени —

Остановка сердца н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 0,6 0 5,0 0 0

Инфаркт миокарда н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 0,2 0 0 0 0
Сердечная 
недостаточность н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 0,5 0 0 0 2,0

Сердечно-легочная 
недостаточность н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 0,3 0 0 0 0

Кардиогенный шок н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 0,2 0 0 0 0
Застойная сердечная 
недостаточность н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. < 0,1 0 0 0 0

Заболевание сердца н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. < 0,1 0 0 0 0

5-летние данные, %

Сепсис н.д. н.д. — 7,9§ н.д. — н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

Туберкулез н.д. н.д. — 1,0§ н.д. — н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

MACE III–IV степени

Застойная сердечная 
недостаточность

После 48 мес. лечения 6,2 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

До 48 мес. лечения 0–1,1 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.
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Таблица 1. (Продолжение)

Нежелательное явление COMFORT-I [15, 30] COMFORT-II [2, 12] JUMP [7] ROBUST [6] EXPAND [8] REALISE [9]

РУК
(n = 155) 

ПЦБ
(n = 154) 

Переход на РУК 
(n = 111) 

РУК
(n = 146) 

НДТ
(n = 73) 

Переход на РУК 
(n = 45) 

РУК
(n = 2233) 

РУК  
(n = 48) 

ТРМ
75–99 × 109/л 
(n = 20)

ТРМ
50–74 × 109/л  
(n = 18)

РУК  
(n = 51) 

Инфаркт миокарда

После 48 мес. лечения 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

До 48 мес. лечения 0–2,7 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

MACE V степени

Остановка сердца 0,6 0 0 0,7 0 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

Инфаркт миокарда 0,6 0 0,9 0,7 0 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.
Сердечная 
недостаточность 0 0 0,9 0,7 1,4 2,2 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

Сердечно-легочная 
недостаточность 0 0 0 0,7 0 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

Кардиогенный шок 0 0 0 0 0 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.
Застойная сердечная 
недостаточность 0 0 1,8 0 0 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

Заболевание сердца 0 0 0 0 0 0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

5-летние данные, на 100 ЧЛЭ

Инфекции

Опоясывающий герпес

Любой степени 3,5 1,0 5,8 3,9§ 0§ 6,3§ н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

III–IV степени 0 0 0,4 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

Сепсис

Любой степени 1,7 1,9 1,5 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

III–IV степени 1,7 1,0 1,5 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

НМРК н.д. н.д. н.д. 6,1§ 3,0§ н.д. 2,7¶

БКР

Любой степени 2,7 3,9 4,0 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

III–IV степени 0,4 0 0,8 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

ПКР

Любой степени 1,9 1,0 1,1 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

III–IV степени 0,6 0 0,4 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

MACE — тяжелое нежелательное сердечно-сосудистое явление (major adverse cardiovascular event); БКР — базальноклеточный рак; МФ — миелофиброз; н.д. — нет данных; НДТ — наилучшая доступная 
терапия; НМРК — немеланомный рак кожи; ПКР — плоскоклеточный рак; ПМЛ — прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия; ПЦБ — плацебо; РУК — руксолитиниб; ТРМ — тромбоциты; 
ЧЛЭ — человеко-лет экспозиции.
* Для 24 нед. исследования COMFORT-I/II, для медианы экспозиции руксолитиниба 12,4 мес. в JUMP, для медианы экспозиции руксолитиниба 13,6 мес. в ROBUST.
† Регистрировалась как аномальная концентрация гемоглобина.
‡ Регистрировалась как аномальное число тромбоцитов.
§ Группа РУК имелась на рандомизированном и дополнительном этапах исследования, группа НДТ — только на рандомизированном этапе, группа перехода на РУК — только на дополнительном этапе. 
¶ Процент пациентов; медиана длительности наблюдения составила 13,8 мес.
‖ Стафилококковый сепсис.
# Сепсис IV степени привел к отмене руксолитиниба у 1 пациента. Еще 4 (7,8 %) пациента умерли от инфекций и инвазий.
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концентрации гемоглобина — 8–12 нед.; медиана време-
ни до достижения минимального числа тромбоцитов — 
4 нед.). Кроме того, с этими НЯ, как правило, удавалось 
справиться за счет снижения дозы или перерывов в при-
еме руксолитиниба (эти меры использовались соответ-
ственно у 67,4 и 27,2 % всех пациентов), при этом из-за 
анемии прекратили лечение 2,0 % участников, из-за тром-
боцитопении — 3,4 % (среди лиц с исходно низким чис-
лом тромбоцитов — 2,2 и 10,1 % соответственно). Даже 
среди пациентов с высоким риском только 3,1 % прекра-
тили терапию из-за анемии и 6,2 % — из-за тромбоцитопе-
нии, что еще раз указывает на корректируемость этих НЯ. 
Описанные результаты были подтверждены данными из 
исследования ROBUST [6]. Исследование EXPAND так-
же подтвердило близкую частоту анемии и аналогичный 
риск нарастания тромбоцитопении у пациентов с исходно 
низким числом тромбоцитов (75–99 × 109/л: любой степе-
ни — 40 %, III–IV степени — 35,0 %; 50–74 × 109/л: любой 
степени — 77,8 %; III–IV степени — 77,8 %), причем пре-
кращение терапии вследствие тромбоцитопении отмечено 
только у 1 (5,0 %) больного из группы 75–99 × 109/л и у 
3 (16,7 %) — из группы 50–74 × 109/л. Изменение дозы 
имело место у 30,0 и 61,1 % участников соответственно, 
причем самым частым НЯ, требующим коррекции дозы, 
была тромбоцитопения [8]. Данные реальной клиниче-
ской практики, полученные в меньших группах пациен-
тов, также подтверждают эти клинические результаты: 
анемия и тромбоцитопения обычно возникают в первые 
3 мес. лечения, обычно купируются путем изменения дозы 
и редко требуют отмены руксолитиниба [13, 14].

Негематологические НЯ:  
опыт клинических исследований
В COMFORT-I общая частота негематологических НЯ в 
целом мало различалась между группами руксолитиниба и 
плацебо, при этом выраженность негематологических НЯ 
была преимущественно I–II степени [3]. В группе руксоли-
тиниба чаще возникали экхимозы (18,7 vs 9,3 %), голово-
кружение (14,8 vs 6,6 %) и головная боль (14,8 vs 5,3 %). 
В исследовании COMFORT-II у участников, получавших 
руксолитиниб или наилучшую доступную терапию, было 
зарегистрировано небольшое количество негематологиче-
ских НЯ III–IV степени [2]. В целом при более длительном 
приеме руксолитиниба частота впервые возникших неге-
матологических НЯ стабилизировалась или снижалась  
[12, 15].

Впоследствии исследование JUMP подтвердило, что не-
гематологические НЯ преимущественно имели I–II степень 
выраженности, причем единственными негематологически-
ми НЯ, возникшими более чем у 10 % пациентов, были ли-
хорадка (любой степени — 16,0 %; III–IV степени — 2,4 %), 
астения (любой степени — 15,4 %; III–IV степени — 2,1 %), 
диарея (любой степени — 12,5 %; III–IV степени — 1,1 %) 
и утомляемость (любой степени — 10,0 %; III–IV степени — 
1,0 %) [7]. Результаты исследований ROBUST, REALISE 
и EXPAND согласовались с данными JUMP: выражен-
ность негематологических НЯ в основном соответствовала   
I–II степени [6, 8, 9]. Более чем у 10 % пациентов реги-
стрировались те же негематологические НЯ; вместе с тем 
в ROBUST и EXPAND нередко отмечались боль в животе 
(27 и 24 % соответственно) и носовые кровотечения (27 и 
13 % соответственно). Опыт реальной клинической прак-

тики в целом согласуется с этими предварительными ре-
зультатами [14, 16].

Хотя наблюдаемое увеличение массы тела и концентра-
ции холестерина классифицируется как НЯ, для этих паци-
ентов оно в определенной степени могло быть полезным, 
учитывая, что МФ нередко сопровождается кахексией 
и гиперкатаболическим состоянием, ухудшающими про-
гноз [17]. В исследовании COMFORT-I к 24-й нед. сред-
няя масса тела в группе руксолитиниба увеличилась, но в 
группе плацебо снизилась (+3,9 vs –1,9 кг), однако к 36-й 
нед. в группе руксолитиниба масса тела стабилизировалась 
(к 96-й нед. она в среднем возросла на 5,7 кг) [18]. Меди-
анная концентрация общего холестерина в группе руксоли-
тиниба повысилась примерно до 150 мг/дл к 4-й нед., после 
чего стабилизировалась на уровне 150 мг/дл и оставалась 
ниже верхней границы нормы в данном исследовании, 
240 мг/дл, у большинства участников. Аналогично в ис-
следовании JUMP об увеличении массы тела сообщалось 
у 6,3 % участников (III–IV степени — 0,5 %) [7].

Гематологические и негематологические НЯ:  
опыт постмаркетингового наблюдения
В целом результаты постмаркетинговых исследований рук-
солитиниба соответствовали данным, полученным в ходе 
клинических исследований. Суммарно с момента междуна-
родной регистрации разрабатываемого препарата (29 фев-
раля 2008 г.) в рамках интервенционных клинических ис-
следований и программ управляемого доступа к препарату, 
спонсируемых Novartis и Incyte, лечение руксолитинибом 
получили 14 445 пациентов. За 10 лет постмаркетингового 
применения совокупная расчетная экспозиция руксолити-
ниба по состоянию на 22 февраля 2022 г. составила 256 223 
человеко-лет. Суммарно в постмаркетинговых источниках 
данных (самостоятельные сообщения врачей, постмарке-
тинговые исследования безопасности и реестры, а также 
описания случаев) сообщалось о 127 349 НЯ, большин-
ство (63 %; n = 79 690) из которых относилось к несерьез-
ным. Чаще всего регистрировались такие НЯ, как анемия 
(2,8 %), утомляемость (2,4 %), снижение концентрации ге-
моглобина (2,3 %), снижение числа тромбоцитов (2,3 %) и 
тромбоцитопения (1,8 %). Необходимо отметить ограни-
чения постмаркетингового фармаконадзора: данные соби-
раются в менее строгих условиях, чем в клинических ис-
следованиях; доля регистрируемых НЯ с течением времени 
варьирует; кроме того, в отчетность для регулирующих ор-
ганов попадают только те случаи, в которых предположи-
тельно имеется причинно-следственная связь. Вместе с тем 
постмаркетинговые данные о безопасности руксолитиниба 
в целом согласуются с информацией, полученной в много-
численных рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях [2, 3].

Влияние стадии заболевания  
и позднего начала лечения на развитие НЯ
Вариабельность показателей НЯ может частично обуслов-
ливаться временем начала терапии руксолитинибом — его 
выбирают, исходя либо из стадии заболевания, определя-
емой группой риска по Международной прогностической 
шкале (IPSS) (в ней учитываются возраст, содержание 
гемоглобина и лейкоцитов, количество бластных клеток 
в крови, а также наличие опухолевой интоксикации [19]), 
либо из времени до вмешательства с момента постановки 
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диагноза МФ. В COMFORT-I и COMFORT-II участво-
вали только пациенты с промежуточным-2 или высоким 
риском по шкале IPSS [2, 3]; однако в другие исследо-
вания руксолитиниба у больных МФ, в том числе JUMP  
(n = 163) [20] и многоцентровое итальянское исследование 
(n = 70) [21], включали лиц с промежуточным-1 риском. 
Сравнения различных исследований свидетельствуют, что 
больные с промежуточным-1 риском по шкале IPSS испы-
тывают меньшую токсичность, чем пациенты с более высо-
ким риском. Частота анемии III–IV степени у получавших 
руксолитиниб пациентов колебалась от 42–45 % в исследо-
ваниях COMFORT до 22–25 % в исследованиях, включав-
ших больных с промежуточным-1 риском; для тромбоцито-
пении III–IV степени соответствующие диапазоны состави-
ли 8–13 и 3–11 % соответственно [2, 3, 20, 21].

Влияние времени начала лечения руксолитинибом на 
возникновение НЯ у больных МФ оценивалось в объеди-
ненном анализе исследований COMFORT-I и -II (N = 525) 
[4]. Пациенты, начавшие терапию руксолитинибом раньше 
(≤ 12 vs > 12 мес. после постановки диагноза), обычно были 
моложе, у них была менее выраженная цитопения исходно 
и меньше случаев тромбоцитопении и анемии во время кур-
са лечения. Кроме того, более раннее начало терапии ха-
рактеризовалось лучшими показателями эффективности, 
в том числе уменьшением объема селезенки и увеличением 
ОВ.

Лечение анемии у пациентов,  
получающих руксолитиниб
Рекомендации по лечению анемии у больных МФ, по-
лучающих руксолитиниб, преимущественно основаны 
на исследованиях COMFORT. Чаще всего используют-
ся трансфузии эритроцитарной массы. В исследовании 
COMFORT-I трансфузии эритроцитарной массы получа-
ли 60 % участников из группы руксолитиниба и 38 % — из 
группы плацебо (в среднем 1,7 и 2,2 трансфузии в месяц 
соответственно), что, вероятно, способствовало низкой 

частоте отмены лечения вследствие анемии (< 1 %) [1, 3]. 
В JUMP число лиц, исходно зависимых от гемотрансфузий 
(7,1 %), которые получали трансфузии эритроцитарной 
массы во время исследования, было наивысшим в первые 
12 нед. терапии и со временем снижалось [20]. Руксоли-
тиниб также можно комбинировать с несколькими допол-
нительными методами лечения анемии, что представляет 
большой исследовательский интерес. Клиническую поль-
зу могут принести стимуляторы эритропоэза, анаболи-
ческие стероиды, такие как даназол, активатор созрева-
ния клеток-предшественниц эритроцитов луспатерцепт и 
имидные иммуномодулирующие средства, такие как тали-
домид [5, 22–25]. Например, в исследовании JUMP 19,1 % 
участников для лечения анемии также получали средства, 
стимулирующие эритропоэз [20].

Результаты многочисленных анализов свидетельству-
ют, что исходное наличие анемии не является противо-
показанием к назначению руксолитиниба. У участников 
исследования COMFORT-I из группы руксолитиниба, 
у которых впервые развилась анемия III–IV степени, на-
блюдалось такое же ослабление симптомов и уменьшение 
объема селезенки, как и у пациентов без анемии [3]. Как 
показал объединенный анализ данных из исследований 
COMFORT, руксолитиниб по сравнению с контрольной 
терапией обеспечивал преимущество в ОВ независи-
мо от исходного статуса анемии или развития анемии во 
время изучаемого лечения (рис. 2) [26–28]. Кроме того, 
у больных, получавших руксолитиниб, на ОВ не влиял 
трансфузионный статус (зависимый или независимый от 
трансфузий; независимый или не независимый от транс-
фузий) на 24-й нед. [26]. Примечательно, что развитие 
анемии во время лечения руксолитинибом в исследовани-
ях COMFORT не влияло на прогноз ОВ [27, 28]. Эти ре-
зультаты, полученные в ходе клинических исследований, 
согласовались с анализом реальной клинической практи-
ки: он показал, что снижение концентрации гемоглобина 
через 6 мес. после начала приема руксолитиниба не влия-
ло на ОВ [29].
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however, additional studies of ruxolitinib in patients with 
MF enrolled intermediate-1 patients, including JUMP 
(n = 163) [20] and a multicenter Italian study (n = 70) [21]. 
Cross-study comparisons suggest that IPSS intermedi-
ate-1 patients experience fewer toxicities compared with 
patients with higher-risk disease. Grade 3/4 anemia in 
patients treated with ruxolitinib ranged from 42–45% in 
the COMFORT studies compared with 22–25% in stud-
ies with intermediate-1 patients; corresponding ranges 
for grade 3/4 thrombocytopenia were 8–13% and 3–11%, 
respectively [2, 3, 20, 21].

The timing of ruxolitinib treatment initiation on the 
occurrence of AEs in MF was evaluated in a pooled 
analysis of COMFORT-I and -II (N = 525) [4]. Patients 
who initiated ruxolitinib treatment earlier (≤ 12 
vs > 12 months after diagnosis) tended to be younger, had 
less severe cytopenias at baseline, and had fewer throm-
bocytopenia and anemia events over the course of treat-
ment. Earlier treatment was also associated with better 
efficacy outcomes, including spleen volume response and 
OS.

Managing anemia in patients treated with  
ruxolitinib
Guidance for managing anemia in MF patients treated 
with ruxolitinib comes primarily from the COMFORT 
trials, most commonly via the use of red blood cell 
transfusions. In COMFORT-I, 60% of patients receiv-
ing ruxolitinib and 38% of placebo recipients received 
red blood cell transfusions (mean, 1.7 and 2.2 transfu-
sions per month, respectively), likely contributing to the 

low discontinuation rates for anemia (< 1%) [1, 3]. In 
JUMP, the number of transfusion-dependent patients at 
baseline (7.1%) who received red blood cell transfusions 
during the study was highest during the first 12  weeks 
of treatment and decreased over time [20]. Ruxolitinib 
can also be combined with several secondary treatments 
for anemia, which is an area of intense research interest. 
Erythropoiesis-stimulating agents, anabolic steroids such 
as danazol, the erythroid maturation agent luspatercept, 
and immunomodulatory imide agents such as thalido-
mide may provide clinical benefit [5, 22–25]. For exam-
ple, in JUMP, 19.1% of patients received concomitant 
erythropoiesis-stimulating agents to manage anemia [20].

The results from multiple analyses have shown that 
baseline anemia is not a contraindication for ruxolitinib 
use. In COMFORT-I, patients in the ruxolitinib arm who 
experienced new-onset grade 3/4 anemia had similar 
improvements in symptoms and reductions in spleen vol-
ume as those without anemia [3]. Furthermore, in pooled 
analyses of COMFORT data, ruxolitinib provided an OS 
benefit versus control treatment regardless of anemia sta-
tus at baseline or development of anemia during study 
treatment (Fig.  2) [26–28]. In addition, among patients 
treated with ruxolitinib, OS was not affected by trans-
fusion status (transfusion dependent vs not dependent; 
transfusion independent vs not independent) at Week 24 
[26]. Notably, development of anemia during treatment 
with ruxolitinib in the COMFORT trials was not prog-
nostic for OS [27, 28]. These findings from clinical trial 
settings have also been observed in a real-world analysis, 
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Учитывая высокую частоту анемии при МФ, было 
выполнено исследование II фазы REALISE, в котором 
альтернативная схема дозирования руксолитиниба изуча-
лась у 51 больного МФ с анемией (гемоглобин < 10 г/дл) 
(табл. 2) [9]. Начальная доза руксолитиниба составляла 
10 мг 2 раза в сутки. Допускалось повышение дозы после 
12 нед. терапии в зависимости от числа тромбоцитов и сте-
пени уменьшения селезенки [9]. Усугубление анемии лю-
бой и ≥ III степени было отмечено у 35 и 31 % участников 
соответственно — эти показатели ниже, чем те, о которых 
сообщалось в исследованиях COMFORT и JUMP, притом 
что у большинства пациентов в этих исследованиях анемии 
исходно не было [2, 7, 30]. В целом эта схема дозирования 
характеризовалась достаточной переносимостью и эффек-
тивностью, причем уменьшение селезенки наблюдалось 
как при наличии зависимости от трансфузий, так и при ее 
отсутствии.

Лечение тромбоцитопении у пациентов,  
получающих руксолитиниб
Практические рекомендации по дозированию руксоли-
тиниба у лиц с сопутствующими заболеваниями, вклю-
чая тромбоцитопению, анемию и COVID-19, приведены  
в табл. 2.

Данные, обосновывающие дозирование руксолитиниба 
у больных с тромбоцитопенией, по большей части полу-
чены в исследовании EXPAND и исследовании II фазы. 
В рамках EXPAND руксолитиниб изучался у 69 пациентов 
с МФ и низким числом тромбоцитов (50–< 100  × 109/л); 
исследование показало, что число тромбоцитов в первые 
несколько недель терапии снижалось, а затем с течением 
времени стабилизировалось [8]. В исследовании II фазы 
лечение руксолитинибом (начальная доза 5 мг 2 раза в сут-
ки) было проведено у 66 лиц с низким содержанием тром-
боцитов (50–< 100 × 109/л); сообщалось, что число тром-

Таблица 2. Практические рекомендации по дозированию руксолитиниба

Анемия (гемоглобин < 10 г/дл) Прежде всего необходимо исключить сочетанную этиологию анемии (например, желудочно-кишечное 
кровотечение, гемолиз, недостаточность железа, витамина В12 или фолатов) [5].
Исходя из данных исследования REALISE, терапию руксолитинибом следует начинать с дозы 10 мг 2 раза 
в сутки. Через 12 нед. дозу повышают с тем, чтобы достичь уменьшения длины селезенки на ≥ 50 % по 
сравнению с исходной (если на 12-й нед. число тромбоцитов ≥ 100 × 109/л, дозу увеличивают до 15 мг; 
далее, если число тромбоцитов ≥ 200 × 109/л, с 4-недельными интервалами дозу повышают на 5 мг 
2 раза в сутки до 25 мг 2 раза в сутки) [9].
Анемию следует купировать с помощью изменений дозы/прерывания приема руксолитиниба и 
трансфузий эритроцитарной массы [1, 5], по возможности избегая отмены руксолитиниба.
Другие препараты, которые можно использовать в самостоятельном виде или в сочетании с 
руксолитинибом, включают [5]: средства, стимулирующие эритропоэз, если содержание эритропоэтина в 
сыворотке < 500 мЕ/мл [22]; анаболические стероиды или иммуномодулирующие имидные препараты, 
в том числе у пациентов с трансфузионно-зависимой анемией [25, 63]

Число тромбоцитов [1, 48] Начальная доза руксолитиниба зависит от числа тромбоцитов; кроме того, в разных географических 
регионах принято использовать разные дозы [1, 48]:
> 200 × 109/л: 20 мг руксолитиниба 2 раза в сутки;
100–200 × 109/л: 15 мг руксолитиниба 2 раза в сутки;
75– < 100 × 109/л: 5–10 мг руксолитиниба 2 раза в сутки*;
50– < 75 × 109/л: 5 мг руксолитиниба 2 раза в сутки.
Альтернативная схема дозирования†:
>400 × 109/л: 20 мг руксолитиниба 2 раза в сутки;
200–400 × 109/л: 15 мг руксолитиниба 2 раза в сутки;
100–200 × 109/л: 10 мг руксолитиниба 2 раза в сутки;
< 100 × 109/л: 5 мг руксолитиниба; увеличение дозы до ≥ 10 мг 2 раза в сутки

Ингибиторы CYP3A4‡ Следует начинать с более низкой дозы руксолитиниба, если он применяется в комбинации с сильными 
ингибиторами CYP3A4, такими как флуконазол [1]

Нарушение функции почек У больных с умеренным/тяжелым нарушением функции почек и терминальной хронической почечной 
недостаточностью дозу руксолитиниба необходимо скорректировать [1]

Нарушение функции печени У больных со сниженной функцией печени начальная доза руксолитиниба должна быть более низкой [1]

Непреднамеренная передозировка 
руксолитиниба

В случаях непреднамеренной передозировки руксолитиниба рекомендуется начать соответствующее 
поддерживающее лечение, направленное на ожидаемую миелосупрессию; гемодиализ, как 
предполагается, не ускоряет элиминацию руксолитиниба [1].
После гемодиализа пациент может принять однократную дозу руксолитиниба, в последующем 
используются соответствующие дозы и мониторинг

COVID-19 Не рекомендуется отменять терапию руксолитинибом при развитии инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
или COVID-19 [61, 62].
Сообщалось о повышенном риске летального исхода у больных МФ, прекративших прием 
руксолитиниба из-за COVID-19, следовательно, в подобной ситуации лечение руксолитинибом 
целесообразно продолжить [62]

CYP3A4 — цитохром CYP3A4 P450 3A4. 
* Рекомендуемая доза руксолитиниба для пациентов с числом тромбоцитов 75– < 100 × 109/л варьирует в зависимости от региона: США — 5 мг 2 раз в сутки; 
ЕС — 10 мг 2 раз в сутки [1, 48].
† Согласно стандартной практике автора John Mascarenhas.
‡ Дополнительную информацию о дозировании у больных, получающих ингибиторы CYP3A4, можно найти в инструкции по медицинскому применению 
руксолитиниба в США [1].
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боцитов оставалось относительно стабильным в течение 
24 нед. [31]. Исследование EXPAND, как и JUMP, про-
демонстрировало, что терапия руксолитинибом приносит 
пользу больным с тромбоцитопенией: так, у них сокраща-
ется размер селезенки и уменьшается выраженность сим-
птомов [7, 8].

В некоторых случаях справиться с тромбоцитопенией 
помогает трансфузия тромбоконцентрата [5, 32]; в насто-
ящее время данных, обосновывающих применение других 
вмешательств по поводу тромбоцитопении, недостаточно. 
Информация, полученная на малой выборке, указывает на 
то, что повышать число тромбоцитов у страдающих тром-
боцитопенией пациентов с МФ могут даназол и пегилиро-
ванный интерферон-α [32]. Например, при применении пе-
гилированного интерферона число тромбоцитов увеличи-
лось у 5 из 8 больных с тромбоцитопенией, в то время как 
в общей исследуемой когорте у 9 (15 %) из 62 участников, 
наоборот, развилась тромбоцитопения [33]. В отдельном 
исследовании комбинации руксолитиниба и пегилирован-
ного интерферона у 3 (17 %) из 18 участников развилась 
тромбоцитопения I–II степени, хотя лица с числом тром-
боцитов < 100 ×  109/л были исключены из исследования 
[34]. И наоборот, сообщалось об отсутствии ответа (повы-
шения количества тромбоцитов) на непептидный агонист 
рецепторов тромбопоэтина элтромбопаг у 6 больных МФ 
с персистирующей тромбоцитопенией, которые получали 
руксолитиниб в нерандомизированном одногрупповом ис-
следовании II фазы [35].

Риск серьезных НЯ
Хотя в инструкции для пероральной лекарственной формы 
руксолитиниба нет особого предостережения, FDA недав-
но добавило такое предостережение в инструкции ко всем 
ингибиторам JAK, предназначенным для лечения артрита 
и других воспалительных заболеваний. Основным стиму-
лом для этого послужили результаты постмаркетингового 
сравнения тофацитиниба с блокаторами фактора некроза 
опухолей (ФНО) при ревматоидном артрите [36–38]. Впо-
следствии особое предостережение было распространено и 
на лекарственную форму руксолитиниба для местного при-
менения, зарегистрированную для лечения атопического 
дерматита легкой или умеренной тяжести, а также несег-
ментарного витилиго [36]. События, отмеченные FDA при 
этих воспалительных заболеваниях, включали повышен-
ный риск серьезных инфекций, тяжелых нежелательных 
сердечно-сосудистых явлений (major adverse cardiovascular 
event, MACE), лимфом и других злокачественных ново-
образований, а также тромбоза [36, 39].

Инфекции
Метаанализ публикаций о клинических исследованиях 
руксолитиниба у пациентов с миелопролиферативными за-
болеваниями (МПЗ) показал, что при лечении руксолити-
нибом риск инфекций в целом не повышен, в том числе в 
COMFORT-I и II [40], и частота инфекций обычно ниже, 
чем в шведской популяции больных МПЗ [41]. В иссле-
довании JUMP инфекции встречались с низкой частотой, 
преимущественно имели I–II степень выраженности и 
приводили к отмене руксолитиниба у малой доли (2,6 %) 
пациентов (см. табл. 1) [7]. Наиболее распространенными 
инфекциями были пневмония (любой степени — 7,3 %;  

III–IV степени — 4,7 %), инфекции мочевых путей  
(5,9 и 1,2 % соответственно), опоясывающий герпес (5,2 и 
0,5 %) и назофарингит (5,2 и 0 %); туберкулез был зареги-
стрирован у 0,2 % пациентов. В исследованиях ROBUST, 
EXPAND и REALISE частота каждой инфекции тоже была 
низкой, и ее выраженность преимущественно соответство-
вала I–II степени [6, 8, 9].

При применении руксолитиниба отмечались случаи 
опоясывающего герпеса. Согласно 5-летнему анализу ис-
следования COMFORT-I, большинство случаев опоясы-
вающего герпеса представляли собой единичные эпизоды, 
имели выраженность ≤ II степени и разрешались без дол-
госрочных последствий. Для сравнения: как отмечалось 
выше, в исследовании JUMP опоясывающий герпес был 
зарегистрирован у 5,2 % больных (III–IV степени — у 0,5 %) 
[7], а в исследовании МФ промежуточного риска, прове-
денном в условиях реальной клинической практики, — у 
3,5 % (III–IV степени — у 0 %) [14]. У пациентов, получаю-
щих руксолитиниб, следует решить вопрос о профилактике 
опоясывающего герпеса с помощью субъединичной вакци-
ны против вируса varicella-zoster [5], допустимо ограничить-
ся вакцинацией только пожилых и/или ослабленных лиц; 
следует отметить, что во время проведения исследований 
COMFORT-I и JUMP эта субъединичная вакцина еще не 
была доступна.

Случаи сепсиса также наблюдались в исследованиях 
COMFORT. Согласно 5-летнему анализу данных из ис-
следования COMFORT-I частота сепсиса III–IV степени 
в группах рандомизированной терапии руксолитинибом 
и группах перехода на руксолитиниб равнялась соответ-
ственно 1,7 и 1,5 случая на 100 человеко-лет экспозиции 
(ЧЛЭ), притом что за 24 нед. приема плацебо этот пока-
затель составил 1,0 случай на 100 ЧЛЭ [15]. О сепсисе 
III–IV степени сообщалось у 1,5 % участников JUMP [7] и 
4,2 % — ROBUST [6].

Инфекции: опыт постмаркетингового наблюдения
Частота серьезных инфекций, зафиксированных в ходе 
пост маркетингового наблюдения, была близкой к это-
му показателю в клинических исследованиях, причем за 
10 лет сбора постмаркетинговых данных не удалось обна-
ружить никаких новых типов или особенностей серьезных 
инфекций.

Сердечно-сосудистые НЯ
Как указывалось выше, в клиническом исследовании рев-
матоидного артрита был отмечен повышенный риск MACE 
(в эту категорию были включены сердечно-сосудистая 
смерть, инфаркт миокарда и инсульт) у пациентов, полу-
чавших тофацитиниб, по сравнению с теми, кто получал 
блокаторы ФНО [38]; это привело к включению особого 
предостережения в инструкции для всех ингибиторов JAK, 
показанных для лечения артрита и других воспалительных 
заболеваний. Во время 5-летнего наблюдения в исследова-
нии COMFORT-I, при котором участников стратифициро-
вали по продолжительности лечения, застойная сердечная 
недостаточность III–IV степени наблюдалась у 6,2 % боль-
ных, получавших руксолитиниб в течение > 48 мес. (у паци-
ентов с продолжительностью терапии < 48 мес. этот пока-
затель составил 0–1,1 %); инфаркт миокарда III–IV степени 
развился у 0–2,7 % участников, причем продолжитель-
ность терапии не оказывала на него заметного влияния 
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(см. табл. 1) [15]. Среди участников исследования JUMP 
с медианой (диапазоном) возраста 67,0 (18–89) лет сердеч-
ная недостаточность регистрировалась как серьезное НЯ в 
1,9 % случаев, а застойная сердечная недостаточность была 
основной причиной смерти у < 0,1 % пациентов [7]. Други-
ми кардиологическими причинами смерти были остановка 
сердца (0,6 %), сердечная недостаточность (0,5 %), останов-
ка кровообращения и дыхания (0,3 %), инфаркт миокарда 
и кардиогенный шок (вместе 0,2 %), а также заболевание 
сердца (< 0,1 %).

Данные четырех регистрационных рандомизирован-
ных клинических исследований, которые привели к ре-
гистрации FDA руксолитиниба для лечения МФ и ИП, 
были проанализированы с использованием определения 
MACE, данного FDA. В целом скорректированная по 
величине экспозиции частота MACE в группах руксо-
литиниба и контрольных группах была сходной в этих 
четырех исследованиях, а также в объединенной попу-
ляции (табл. 3), несмотря на гораздо более длительную 
экспозицию руксолитиниба по сравнению с ограниченной 
экспозицией в контрольные периоды. Кроме того, анализ 
диспропорциональности, проведенный с использованием 
глобальной базы данных по безопасности руксолитиниба, 
базы данных Системы отчетности о нежелательных явле-
ниях FDA (AERS) и базы данных Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) VigiBase, не обнаружил диспро-
порциональности в сообщениях о MACE у больных, по-
лучающих руксолитиниб (Приложение 1: таблицы 1 и 
2). И те и другие данные не подтверждают, что у боль-
ных МФ или ИП, принимающих руксолитиниб, повышен 
риск MACE.

Еще одно осложнение МФ, легочная артериальная ги-
пертензия (ЛАГ), возникает относительно редко, обычно 
на поздней стадии МФ [42, 43]. Хотя есть описание одно-
го клинического случая, в котором во время приема рук-
солитиниба и панобиностата тяжесть ЛАГ нарастала [44], 
в исследовании с участием 15 пациентов с ЛАГ, ассоции-
рованной с МФ, отмечено, что лечение руксолитинибом 
уменьшило выраженность ЛАГ у двух третей больных [45]. 
Согласно результатам недавнего исследования, в прогрес-
сировании ЛАГ задействован путь JAK2, и блокада этого 
пути руксолитинибом улучшает функцию сердца и легких 
на доклинических моделях ЛАГ [46]. Для дальнейшего 
изу чения этого подхода оправдано проведение дополни-
тельного исследования.

Немеланомный рак кожи
Хотя у пациентов, получавших руксолитиниб, и наблюдался 
немеланомный рак кожи (НМРК) (см. табл. 1), но, согласно 
5-летнему анализу исследования COMFORT-I, у участников, 
принимавших руксолитиниб или плацебо, НМРК возникал с 
одинаковой частотой [15]. Частота базальноклеточного рака 
в группе, рандомизированной для получения руксолитиниба, 
составила 2,7 случая на 100 ЧЛЭ, в группе перехода на рук-
солитиниб — 4,0, а у лиц во время лечения плацебо — 3,9; 
частота плоскоклеточного рака кожи была равна 1,9; 1,1 и 
1,0 случай на 100 ЧЛЭ соответственно [15]. У больных, по-
лучавших руксолитиниб в исследовании JUMP, НМРК был 
наиболее распространенным вторичным злокачественным 
новообразованием: он был выявлен у 2,7 % пациентов [7]. 
Для сравнения: в недавнем систематическом обзоре пациен-
тов с МПЗ, получавших ГК в обсервационных исследовани-
ях, частота НМРК составила 0,29 % (10 из 3411 больных в ре-
троспективном итальянском исследовании; медиана возраста  
≈ 63 года), 9,6 % (127 из 1316 участников итальянского иссле-
дования типа «случай–контроль»; медиана экспозиции ГК со-
ставила 3 года), 13,6 % (9 из 66 пациентов в ретроспективном 
чешском исследовании; медиана возраста 64 года) и 34,2 % 
(51 из 149 участников в ретроспективном австралийском ис-
следовании; медиана экспозиции ГК 4 года; медиана возраста 
66 лет) [47]. Наконец, в неинтервенционном пострегистраци-
онном исследовании безопасности 462 больных МФ, полу-
чавших руксолитиниб как длительно, так и недавно, отмечена 
незначимая тенденция к возрастанию риска развития НМРК 
с увеличением экспозиции руксолитиниба (отношение рисков 
[ОР], соответствующее риску на каждый дополнительный 
год приема руксолитиниба, 1,2 [95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ) 0,9–1,6]) [16]. В американской инструкции по 
медицинскому применению препарата и европейской общей 
характеристике препарата (SmPC) упоминается, что НМРК 
возникал у лиц, получавших руксолитиниб, и рекомендует-
ся периодически осматривать кожу [1, 48], при этом в SmPC 
также указывается: «У большинства пациентов с МФ и ИП 
в анамнезе было длительное лечение ГК и наличие НМРК 
или предраковых изменений кожи. Причинно-следственная 
связь с руксолитинибом не установлена».

НМРК: опыт постмаркетингового наблюдения
В анализе глобальной базы данных по безопасности рук-
солитиниба, охватывающей 10 лет его постмаркетингового 
применения (до 22 февраля 2022 г.), сообщалось о частоте 

Таблица 3. Частота MACE

Исследование (заболевание) 
 
 
 

Частота MACE с учетом экспозиции, n/ЧЛ (частота на 100 ЧЛ)
Группа руксолитиниба 
 
 

Контрольная группа
контрольное лечение + 
переход на руксолитиниб 

до перехода или без него 
 

после  
перехода на 
руксолитиниб

COMFORT-I (МФ) 7/460,4 (1,52) 6/353,8 (1,70) 1/98,9 (1,01) 6/254,9 (2,35)

COMFORT-II (МФ) 7/409,5 (1,71) 2/146,9 (1,36) 1/67,2 (1,49) 1/79,7 (1,25)

RESPONSE (ИП) 3/428,4 (0,70) 4/404,6 (0,99) 1/74,6 (1,34) 3/329,9 (0,91)

RELIEF (ИП) 0/79,8 (0) 2/91,6 (2,18) 0/23,0 (0) 2/68,5 (2,92)

Объединенная популяция 17/1378,1 (1,23) 14/996,9 (1,40) 3/263,8 (1,14) 12/733,1 (1,64)

MACE — тяжелое нежелательное сердечно-сосудистое явление (major adverse cardiovascular event); ИП — истинная полицитемия;  
МФ — миелофиброз; ЧЛ — человеко-лет.
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НМРК 0,46 случая на 100 ЧЛЭ. По сравнению с резуль-
татами клинических исследований, никаких новых данных 
не было получено. Данные клинических исследований и 
постмаркетингового наблюдения согласуются с рекоменда-
циями, которые приведены в инструкции по медицинско-
му применению препарата в США и европейской SmPC [1, 
48], при этом нет убедительных подтверждений причин-
но-следственной связи между применением руксолитиниба 
и развитием НМРК.

Лимфомы и другие  
злокачественные новообразования
У пациентов с МФ, получавших руксолитиниб, регистри-
ровались случаи лимфом и других злокачественных ново-
образований. О вторичных злокачественных новообразо-
ваниях сообщалось у 6,1 % больных, получавших руксо-
литиниб в исследовании JUMP [7]; у 4 (0,2 %) участников 
развились лимфомы, а именно: неходжкинская лимфома 
(n = 2), В-клеточная лимфома (n = 1) и лимфома (n = 1) 
[7]. Примечательно, что в JUMP новообразования встреча-
лись с меньшей частотой, чем в шведском популяционном 
исследовании пациентов с МПЗ, которые не подвергались 
воздействию руксолитиниба (лимфома — 1 %; острый мие-
лоидный лейкоз — 3,0 %) [7, 41].

В пострегистрационном исследовании безопасности, 
описанном выше, частота злокачественных новообразова-
ний у продолжающих прием руксолитиниба (n = 259) была 
10,1 случая на 100 человеко-лет, а у недавно его начавших 
(n = 32) — 7,4 случая на 100 человеко-лет [16]. Суммарно 
было зарегистрировано 5 случаев лимфом (все у лиц, при-
нимавших руксолитиниб уже некоторое время), в это чис-
ло вошли диффузная В-крупноклеточная лимфома (n = 3), 
В-мелкоклеточная лимфоцитарная лимфома (n = 1) и гри-
бовидный микоз (n = 1).

Лимфомы и другие злокачественные новообразования: 
опыт постмаркетингового наблюдения
Для обнаружения связей в постмаркетинговых данных 
между руксолитинибом и вторыми первичными злокаче-
ственными новообразованиями был выполнен анализ дис-
пропорциональности. В нем использовались глобальная 
база данных по безопасности руксолитиниба, база данных 
FDA AERS и база данных ВОЗ VigiBase. Анализ не выявил 
в этих базах данных диспропорциональности в отношении 
злокачественных новообразований и руксолитиниба (При-
ложение 1: таблицы 3, 4).

Другие НЯ, представляющие интерес,  
исходя из механизма действия ингибитора JAK
Хотя прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-
патия (ПМЛ) преимущественно связана с применением мо-
ноклональных антител, у людей с гематологическими зло-
качественными новообразованиями регистрировались спо-
радические случаи мультифокальной лейкоэнцефалопатии 
[49], кроме того, сообщалось об отдельных случаях этого 
заболевания, возникших после лечения ингибиторами JAK 
[50–52]. Энцефалопатия также наблюдалась при исполь-
зовании для лечения МФ ингибитора JAK2 федратиниба: 
так, в ходе исследования III фазы JAKARTA среди пациен-
тов, получавших 500 мг/сут федратиниба, были зафиксиро-
ваны 4 (2 %) случая подтвержденной или предполагаемой 
энцефалопатии Вернике [53]. Молекулярной основой для 

развития энцефалопатии Вернике на фоне приема федра-
тиниба, по-видимому, служит ингибирование поглощения 
тиамина — особенность механизма действия федратиниба, 
отсутствующая у других имеющихся на рынке ингибиторов 
JAK [54]. В последующем анализе исследования JAKARTA 
отмечалось, что ни у одного пациента, получавшего федра-
тиниб в дозе 400 мг/сут, не было энцефалопатии Вернике 
[55].

Как показало исследование естественного развития 
заболевания с участием 100 человек, которые получали 
ингибитор JAK1/JAK2 момелотиниб в клинических иссле-
дованиях I–II фаз в клинике Мейо, во время такой тера-
пии у 44 % больных развилась периферическая невропатия 
(преимущественно I степени, но в большинстве случаев не-
обратимая) [56], в отличие от 10–11 % пациентов, прини-
мавших момелотиниб в исследованиях III фазы SIMPLIFY 
[57, 58]. В клинических исследованиях терапии МФ рук-
солитинибом периферическая невропатия не наблюдалась 
[7, 12, 26].

Другие НЯ, представляющие интерес,  
исходя из механизма действия ингибиторов JAK:  
опыт постмаркетингового наблюдения
По состоянию на 22 февраля 2022 г., когда экспозиция 
руксолитиниба составила приблизительно 256 223 челове-
ко-года, было зарегистрировано только 3 подтвержденных 
случая ПМЛ и ни одного случая энцефалопатии Вернике. 
Из этих данных можно сделать вывод об отсутствии дока-
зательств связи между руксолитинибом и ПМЛ или энце-
фалопатией Вернике. Это наблюдение аналогично сделан-
ному до внедрения руксолитиниба, когда ПМЛ была спо-
радической находкой у лиц с МПЗ.

Летальные исходы
Согласно объединенному анализу исследований 
COMFORT-I и II риск смерти у больных, рандомизи-
рованных в группу руксолитиниба, был на 30 % ниже, 
чем у лиц из контрольной группы, получавших плаце-
бо (COMFORT-I) или наилучшую доступную терапию 
(COMFORT-II) [26]; медиана ОВ в группе руксолитиниба 
составила 5,3 года vs 3,8 года в контрольной группе [26]. 
В исследовании COMFORT-I наиболее частыми НЯ, при-
водившими к смерти в группе руксолитиниба, были сепсис 
(2,6 %), прогрессирование заболевания (1,9 %) и пнев-
мония (1,9 %). В исследовании COMFORT-II ни одна из 
причин летального исхода, наступившего во время терапии 
или в течение 28 дней после ее отмены, не имела место бо-
лее чем у 1 пациента.

Продолжающееся наблюдение и распознавание сиг-
налов среди совокупных постмаркетинговых данных (по-
средством как анализа общей диспропорциональности, 
так и проверки отдельных случаев) не зафиксировали 
повышенного риска смерти при определенных НЯ. Пост-
маркетинговые отчеты о смерти, содержащие достаточно 
информации для проведения медицинской оценки, преи-
мущественно отражают исходные заболевания или извест-
ную патологию, сопутствующую МФ. Однако в отличие от 
COMFORT-I и -II, в которых проводилось долгосрочное 
наблюдение [26], отсутствие надежных общих характери-
стик или систематического сбора данных не позволяет вы-
вести из данных постмаркетингового наблюдения значи-
мые показатели выживаемости или частоты НЯ.
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Обострение симптомов после прерывания  
или прекращения терапии руксолитинибом
У некоторых пациентов вслед за прерыванием или пре-
кращением терапии руксолитинибом наступает обостре-
ние симптомов [59], причем выраженность проявлений 
МФ может за определенное время вернуться к той, ко-
торая была до лечения. Следует подчеркнуть, что под 
обострением симптомов подразумевается повторное воз-
никновение симптомов МФ, а не нарастание их выражен-
ности выше исходной или возникновение новых НЯ. Это 
состояние было довольно подробно описано в ходе иссле-
дования реальной клинической практики, проведенного 
на базе 22 академических гематологических центров; в 
него включили 251 пациента с МФ, прекратившего прием 
руксолитиниба. Основной причиной прекращения прие-
ма руксолитиниба была неудача лечения (отсутствие от-
вета, его утрата или трансформация в лейкоз) (61 %), за 
которой следовали НЯ (29 %). У 35 % участников этого 
исследования дозу руксолитиниба перед отменой снижа-
ли постепенно, в остальных случаях терапия была пре-
кращена резко. После отмены руксолитиниба обостре-
ние симптомов наступило у 34 (14 %) пациентов, причем 
довольно быстро (медиана времени от отмены до обо-
стрения — 7 дней). Обострение симптомов было легким 
(вмешательство не потребовалось) у 21 (8,4 %) из 251  
участника, умеренным (потребовалось медицинское вме-
шательство, в том числе возобновление приема руксоли-
тиниба, назначение кортикостероидов или пероральных 
анальгетиков) — у 10 (4,0 %) из 251  и тяжелым (потре-
бовалось внутривенное введение препаратов, госпита-
лизация, спленэктомия или отсрочка аллогенной транс-
плантации гемопоэтических клеток) — у 3 (1,2 %) из 251. 
Согласно многофакторному регрессионному анализу Кок-
са, с более высокой вероятностью обострения симптомов 
после отмены руксолитиниба были связаны только число 
тромбоцитов < 100 × 109/л (ОР 2,98 [95% ДИ 1,29–6,90]) 
и размер селезенки ≥ 10 см ниже реберной дуги на момент 
прекращения приема руксолитиниба (ОР 2,03 [95% ДИ 
1,01–4,17]); не установлено связи с возрастом ≥ 70 лет, 
полом, вторичным МФ, уровнем гемоглобина < 10 г/дл, 
снижением дозы руксолитиниба перед отменой, дозой 
руксолитиниба ≤ 10 мг 2 раза в сутки, общим баллом ≥ 20 
по Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF) или 
индексом коморбидности Чарлсона ≥ 2.

Патофизиология обострения симптомов после от-
мены руксолитиниба изучена недостаточно хорошо, од-
нако предполагается, что причиной обострения служит 
быстрое восстановление уровня воспалительных ци-
токинов («цитокиновая отдача»), выработка которых в 
период лечения руксолитинибом была подавлена [60]. 
Рекомендации по купированию обострения симптомов, 
последовавшего за отменой руксолитиниба, приведены 
в инструкции по его медицинскому применению в США 
[1]. В своей практике при наличии признаков «цитоки-
новой отдачи» мы рекомендуем возобновить терапию 
руксолитинибом, а также назначить кортикостероиды. 
В ряде ситуаций (доза руксолитиниба превышала 10 мг 
2 раза в сутки, имеется спленомегалия, либо до начала 
приема этого препарата симптомы интоксикации были 
резко выражены) и при условии, что перевести больно-
го на другой ингибитор JAK не планируется, купировать 

синдром «цитокиновой отдачи», возникший в период 
снижения дозы руксолитиниба, помогает пульс-терапия 
преднизолоном.

Стратегии снижения дозы
В инструкции по медицинскому применению руксолити-
ниба в США рекомендуется снижать дозу руксолитиниба 
постепенно (например, на 5 мг 2 раза в сутки каждую неде-
лю), если только такое снижение не обусловлено цитопе-
нией [1]. Вместе с тем согласованных руководств, в кото-
рых были бы конкретные рекомендации по постепенному 
снижению дозы руксолитиниба, не существует. National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) в случае прекра-
щения или прерывания терапии рекомендует уменьшать 
дозу постепенно [5], однако, как показали исследования 
реальной клинической практики, то, как эта рекоменда-
ция воплощается в разных медицинских центрах, сильно 
варьирует: доза снижается на 5 или 10 мг/сут за раз, а ин-
тервалы между очередными снижениями колеблются от 3 
до 30 дней [59].

Практические рекомендации
Перечень практических рекомендаций по дозированию 
руксолитиниба приведен в табл. 2; в него вошла информа-
ция из инструкции по медицинскому применению препара-
та в США и европейской SmPC, а также данные, получен-
ные в условиях реальной клинической практики. В эпоху 
COVID-19 особую значимость приобретает рекомендация 
не отменять руксолитиниб из-за инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, или лечения COVID-19. Данная рекомен-
дация основана на повышенном риске смерти у больных 
МФ, которые прекратили терапию руксолитинибом из-
за COVID-19 [61, 62]. Многофакторный анализ в на-
блюдательном ретроспективном исследовании European 
LeukemiaNet продемонстрировал 8,5-кратное нарастание 
риска смерти у больных МФ с COVID-19, которые прекра-
тили прием руксолитиниба, по сравнению с теми, кто его 
продолжил [62].

Выводы
Профиль безопасности руксолитиниба при МФ был опре-
делен в ходе исследований COMFORT, а также за 10 лет, 
прошедших с момента его регистрации FDA, в том числе 
по результатам серии клинических исследований, объеди-
ненных анализов, исследований с расширенным доступом 
к препарату и постмаркетинговых анализов. С гематоло-
гическими НЯ — развитие которых ожидаемо, учитывая 
механизм действия ингибиторов JAK1/JAK2, — обычно 
удается справиться с помощью модификации дозы, гемо-
трансфузий или и того и другого; негематологические НЯ 
в исследованиях COMFORT, как правило, имели частоту, 
сопоставимую с частотой при применении плацебо или наи-
лучшей доступной терапии. Важно подчеркнуть, что ане-
мия не служит противопоказанием к применению руксоли-
тиниба и не позволяет прогнозировать ответ на руксоли-
тиниб. Учитывая, что после своей первичной регистрации 
руксолитиниб остается стандартом лечения МФ более 10 
лет, его значимость в терапевтическом арсенале при МФ 
очевидна. Будущие анализы, вероятно, уточнят профиль 
безопасности руксолитиниба, в том числе позволят прояс-
нить стратегии оптимизации дозы в случаях прерывания 



или прекращения приема руксолитиниба, а также прольют 
свет на его применение в составе комбинаций.

Дополнительная информация
Онлайн-версия статьи содержит дополнительные материалы, до-
ступные по адресу https://doi.org/10.1186/s13045–023–01471-z. 
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