
 HAS • Réévaluation des anti-JAK dans la rectocolite hémorragique • novembre 2023   1 

  ÉVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTÉ 

  

AVIS SUR LES 
MEDICAMENTS 

 Réévaluation des anti-JAK 
dans la rectocolite 
hémorragique  
JYSELECA (filgotinib) 100 mg et 200 mg, comprimé 

XELJANZ (tofacitinib) 5 mg et 10 mg, comprimé 

RINVOQ (upadacitinib) 15mg, 30mg et 45 mg, comprimé 

Réévaluation à la demande de la CT                

  

  Adopté par la Commission de la transparence le 29 novembre 2023 

 

 

Synthèse de la réévaluation 

Avis favorable au remboursement dans le traitement de la rectocolite hémorragique active 
modérée à sévère chez les patients adultes qui ont eu une réponse inadéquate, une perte de 
réponse ou une intolérance aux traitements conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au 

védolizumab, et lorsque les alternatives sont moins appropriées. 

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations couvertes par l’indication 
AMM. 

Place dans la 
stratégie théra-
peutique 

La Commission préconise d’utiliser les anti-JAK en cas de réponse inadéquate, 
de perte de réponse ou d’intolérance aux traitements conventionnels et à au 
moins un anti-TNFα et le védolizumab, et lorsque les alternatives sont moins ap-
propriées. En effet, compte tenu de l’absence de donnée clinique robuste établis-
sant la supériorité d’efficacité ou l’équivalence des anti-JAK en comparaison aux 
alternatives médicamenteuses de 2ème et de 3ème lignes, et du surrisque en 
termes de tolérance (événements cardiovasculaires majeurs, cancer, throm-
boembolie veineuse, infections graves et décès) par rapport aux anti-TNF, iden-
tifié lors de  la réévaluation du PRAC, le rapport efficacité/effets indésirables des 
anti-JAK est mal établi au regard des alternatives disponibles. Le choix du traite-
ment doit tenir compte des manifestations de la maladie, des caractéristiques des 
différents traitements et des préférences du patient.  

Conformément aux conclusions du PRAC, il est rappelé que les anti-JAK ne doi-
vent être utilisés qu’en l’absence d’alternative thérapeutique appropriée chez les 
patients identifiés comme à surrisque d’effets indésirables : 

‒ les patients âgés de 65 ans et plus ; 

➔ Rectocolite hémorragique 

➔ Adulte 

➔ Secteurs : Ville et Hôpital 
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‒ les patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire athéros-
cléreuse ou d'autres facteurs de risque cardiovasculaires (tels que les fu-
meurs actifs ou anciens fumeurs de longue durée) ; 

‒ les patients ayant des facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple, 
une tumeur maligne actuelle ou des antécédents de tumeur maligne). 

Lorsque la prescription d’un anti-JAK est envisagée, il convient de tenir compte 
de la nécessité d’un suivi de différents paramètres biologiques (hématologiques 
et lipidiques). La prescription doit être faite dans le strict respect des recomman-
dations du RCP (voir RCP et paragraphe 4.4 Mises en garde spéciales et pré-
cautions d’emploi et 4.8 Profil de tolérance). La Commission souhaite rappeler 
que les anti-JAK sont contre-indiqués en cas de grossesse du fait des effets té-
ratogènes mis en évidence chez l’animal, et que pour les femmes en âge de 
procréer, une contraception efficace doit être mise en place pendant le traitement 
et après l’arrêt du traitement (voir le RCP et http://lecrat.fr/ pour plus de préci-
sions). 

Choix parmi les anti-JAK : la Commission rappelle qu’il n’existe pas de donnée 
robuste pour hiérarchiser entre eux les anti-JAK dans le traitement de la RCH. Le 
choix entre l’upadacitinib, le tofacitinib ou le filgotinib, en concertation avec le 
patient, peut prendre en compte la qualité de la démonstration en comparaison 
au placebo : SMR important pour l’upadacitinib (RINVOQ) et le tofacitinib 
(XELJANZ), modéré pour le filgotinib (JYSELECA), et avec un effet établi sur la 
qualité de vie jusqu’à 52 semaines pour l’upadacitinib (RINVOQ). 

Service médi-
cal rendu 
(SMR) 

Dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée à sévère chez 
l’adulte : 

‒ IMPORTANT pour RINVOQ (upadacitinib) et XELJANZ (tofacitinib) 
dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée à sévère 
chez les patients adultes qui ont eu une réponse inadéquate, une perte de 
réponse ou une intolérance aux traitements conventionnels, à au moins 
un anti-TNFα et au védolizumab, et lorsque les alternatives sont moins 
appropriées. 

‒ MODERE pour JYSELECA (filgotinib) dans le traitement de la rectoco-
lite hémorragique active modérée à sévère chez les patients adultes qui 
ont eu une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance 
aux traitements conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au védo-
lizumab, et lorsque les alternatives sont moins appropriées. 

‒ INSUFFISANT pour justifier d’une prise en charge par la solidarité natio-
nale au regard des alternatives disponibles dans les autres situations de 
l’AMM. 

Intérêt de santé 
publique (ISP) 

RINVOQ (upadacitinib), XELJANZ (tofacitinib) et JYSELECA (filgotinib) ne sont 
pas susceptibles d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique dans le 
traitement de la RCH chez l’adulte. 

Amélioration 
du Service mé-
dical rendu 
(ASMR) 

Pas de progrès dans la prise en charge de la rectocolite hémorragique chez 
l’adulte (ASMR V). 

Compte tenu : 

− des nouvelles données cliniques d’efficacité ne modifiant pas l’appréciation de 
l’efficacité en comparaison au placebo ; 

− de l’absence de données d’efficacité solides comparant les anti-JAK entre eux 
ou avec les alternatives médicamenteuses (anti-TNF et védolizumab de 2ème 
ligne et ustékinumab en 3ème ligne) ;  

− de l’absence d’effets établis sur la qualité de vie au long cours en dehors de 
l’upadacitinib jusqu’à 52 semaines versus placebo, sur les complications et le 
recours à la colectomie ; 
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− et du profil de tolérance actualisé de la classe des anti-JAK, avec notamment 
un risque accru de tumeurs, d’événements thromboemboliques veineux ou ar-
tériels et d’infections graves, voire de décès, en comparaison aux anti-TNF, et 
de l’absence de données cliniques permettant d’écarter ces risques en com-
paraison aux alternatives médicamenteuses ; 

la Commission considère que XELJANZ (tofacitinib), JYSELECA (filgotinib) 
et RINVOQ (upadacitinib) n’apportent pas d’amélioration du service médi-
cal rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle du traitement 
de la RCH chez l’adulte. 

Population 
cible 

Selon le dernier avis de la Commission, la population dans le périmètre d’indica-
tion remboursable était celle des adultes atteints de RCH active modérée à sé-
vère en échec des traitements conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au 
védolizumab (ENTYVIO), soit au maximum 5 000 adultes. Compte tenu des res-
trictions d’utilisation pour certains patients, la population cible est moindre, mais 
ne peut être estimée en l’absence de données permettant de la quantifier. 

Demande de 
données  

La CT souhaite être destinataire de toute nouvelle donnée clinique permettant de 
préciser leur place dans la stratégie thérapeutique. 

Recommanda-
tions 

En raison du risque infectieux potentiel engendré par ces médicaments, la Com-
mission rappelle que, conformément aux RCP, l'utilisation de vaccins vivants at-
ténués pendant ou immédiatement avant un traitement par anti-JAK n'est pas 
recommandée. Avant de commencer un traitement par anti-JAK, il est recom-
mandé que les patients soient à jour de leurs vaccins, y compris contre le zona, 
conformément aux recommandations vaccinales en vigueur. 
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 Contexte  

Motif d'éva-
luation 

Réévaluation à la demande de la CT  

Précisions 
sur le con-
texte 

A la suite d’une réévaluation par le PRAC (EMA) des médicaments de la classe des anti JAK et des mesures de minimisation du risque prises, la Commission de 
la Transparence réévalue ces médicaments dans leurs indications AMM. Les anti-JAK concernés dans le traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) sont : 
filgotinib, tofacitinib et upadacitinib. 

DCI (code 
ATC) 

Présentations  
concernées* 

tofacitinib (L04AA29) 

XELJANZ 5 mg, comprimé pelliculé 

− plaquettes aluminium PVC de 56 comprimés 
(CIP : 34009 300 881 1 1) 

XELJANZ 10 mg, comprimé pelliculé 

− plaquettes aluminium PVC de 56 comprimés 

(CIP : 34009 301 594 5 3) 

filgotinib (L04AA45) 

JYSELECA 100 mg, comprimé pelliculé 

− 1 flacon polyéthylène haute densité (PEHD) avec 
fermeture de sécurité enfant de 30 comprimés 
(CIP : 34009 302 152 1 0) 

− 3 flacons polyéthylène haute densité (PEHD) avec 
fermeture de sécurité enfant de 30 comprimés 
(CIP : 34009 550 765 3 7) 

JYSELECA 200 mg, comprimé pelliculé 

− 1 flacon polyéthylène haute densité (PEHD) avec 
fermeture de sécurité enfant de 30 comprimés 
(CIP : 34009 302 152 2 7) 

− 3 flacons polyéthylène haute densité (PEHD) avec 
fermeture de sécurité enfant de 30 comprimés 
(CIP : 34009 550 765 4 4) 

upadacitinib (L04AA44) 

RINVOQ 15 mg, comprimé à libération prolongée 

− plaquettes PVC polyéthylène polychlortrifluoroé-
thylène aluminium avec calendrier de 28 compri-
més (CIP : 34009 301 939 8 3) 

RINVOQ 30 mg, comprimé à libération prolongée 

− plaquettes PVC polyéthylène polychlortrifluoroé-
thylène aluminium avec calendrier de 28 compri-

més (CIP : 34009 302 340 0 6) 

RINVOQ 45 mg, comprimé à libération prolongée 

− plaquettes PVC polyéthylène polychlortrifluoroé-
thylène aluminium avec calendrier de 28 compri-
més (CIP : 34009 302 547 3 8) 

Listes con-
cernées 

Sécurité Sociale (articleL.162-17 du CSS) 

Collectivités (article L.5123-2 du CSP) 

Laboratoire  PFIZER  GALAPAGOS ABBVIE 

Indication 
concernée 
par l’évalua-
tion  

Indication de l’AMM : « traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) active modérée à sévère chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate, 
une perte de réponse ou une intolérance soit au traitement conventionnel, soit à un agent biologique. » 

AMM Date initiale ( procédure européenne centralisée) : 
22/03/2017 dans la polyarthrite rhumatoïde. 

Date des rectificatifs : 26/07/2018 (extension d’indi-
cation) dans la rectocolite hémorragique.  

Date initiale : 24/09/2020 (procédure européenne 
centralisée) dans la polyarthrite rhumatoïde.  

Date des rectificatifs : 15/11/2021 (extension d’indica-
tion) dans la rectocolite hémorragique. 

Date initiale (procédure centralisée) : 16/12/2019 

dans la polyarthrite rhumatoïde.  

Rectificatif AMM (procédure centralisée) : 22/07/2022 

(extension d’indication dans la rectocolite hémorra-

gique chez l’adulte). 
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Conditions et 
statuts 

− Conditions de prescription et de délivrance 

• Liste I 

• Médicament soumis à prescription initiale hos-
pitalière d'une durée de 1 an. 

• XELJANZ 5 mg : prescription initiale et renou-
vellement réservée aux spécialistes en rhuma-
tologie, dermatologie, hépato-gastro-
entérologie, médecine interne ou en pédiatrie. 

• XELJANZ 10 mg : prescription initiale et re-
nouvellement réservée aux spécialistes en hé-
pato-gastro-entérologie ou en médecine 
interne  

− Statut particulier 

• Médicament d'exception  

− Conditions de prescription et de délivrance 

• Liste I 

• Médicament à prescription initiale hospitalière 
(PIH) annuelle.  

• Prescription initiale et renouvellement réservés 
(PRS) aux spécialistes en rhumatologie, hépato-
gastro-entérologie et médecine interne. 

− Statut particulier  

• Médicament d'exception 

− Conditions de prescription et de délivrance 

• Liste I 

• Médicament soumis à prescription initiale hospi-
talière annuelle. 

• 15 mg : prescription initiale et renouvellement 
réservés aux spécialistes en rhumatologie, en 
médecine interne, en pédiatrie, en dermatologie, 
en allergologie ou en hépato-gastro-entérologie. 

• 30 mg : prescription initiale et renouvellement 
réservés aux spécialistes en rhumatologie, en 
médecine interne, en dermatologie, en allergolo-
gie ou en hépato-gastro-entérologie. 

• 45 mg : prescription initiale et renouvellement 
réservés aux spécialistes en médecine interne 
ou en hépato-gastro-entérologie. 

− Statut particulier  

• Médicament d’exception. 

Posologie 
dans l’indica-
tion évaluée  

La dose recommandée est de 10 mg deux fois par 
jour par voie orale pour le traitement d'induction 
pendant 8 semaines et de 5 mg deux fois par jour 
pendant la période d’entretien. Des adaptations po-
sologiques peuvent être envisagées en fonction de 
la réponse au traitement. Pour plus de précision, se 
référer au RCP. Pour les patients n'ayant pas ob-
tenu un bénéfice thérapeutique adéquat à la se-
maine 8, la dose d'induction de 10 mg administrée 
deux fois par jour peut être prolongée pendant 8 se-
maines supplémentaires (16 semaines au total) sui-
vie par une dose de 5 mg administrée deux fois par 
jour pour le traitement d'entretien. Le traitement 
d'induction avec tofacitinib doit être interrompu chez 
tout patient ne montrant aucun signe de bénéfice 
thérapeutique à la semaine 16. 

Le tofacitinib 10 mg deux fois par jour pour le traite-
ment d'entretien n'est pas recommandé chez les 
patients atteints de RCH présentant des facteurs de 
risque connus de maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV), d'événements cardiovasculaires in-
désirables majeurs (MACE) et de tumeur maligne, 
sauf en l'absence d'alternative thérapeutique appro-
priée. 

Chez les patients atteints de RCH qui ne sont pas à 
risque élevé de MTEV, de MACE et de tumeur ma-
ligne, une administration de 10 mg de tofacitinib par 
voie orale deux fois par jour peut être envisagée si 

Traitement d'induction : 200 mg une fois par jour. 
Pour les patients atteints de RCH ne montrant pas un 
bénéfice thérapeutique adéquat au cours des 10 pre-
mières semaines de traitement, un traitement d'induc-
tion de 12 semaines supplémentaires par filgotinib 
200 mg une fois par jour peut soulager davantage les 
symptômes. Pour les patients n'ayant pas montré de 
bénéfice thérapeutique après 22 semaines de traite-
ment, le traitement par filgotinib doit être interrompu. 

Traitement d'entretien : 200 mg une fois par jour. 
Chez les adultes présentant un risque accru de 
thromboembolie veineuse (TEV), d'événement car-
diovasculaire indésirable majeur et de tumeur ma-
ligne, la dose recommandée en traitement d'entretien 
est de 100 mg une fois par jour. En cas de poussée 
de la maladie, la dose peut être augmentée à 200 mg 
une fois par jour. Pour un traitement à long terme, la 
dose efficace la plus faible doit être utilisée.  

Pour plus de précision, se référer au RCP. 

La dose d'induction recommandée d'upadacitinib est 

de 45 mg une fois par jour pendant 8 semaines. Les 

patients qui n'ont pas obtenu un bénéfice thérapeu-

tique adéquat à la semaine 8 peuvent poursuivre 

l'upadacitinib à la dose de 45 mg une fois par jour 

pendant 8 semaines supplémentaires.  

Le traitement par l'upadacitinib doit être interrompu 
chez tout patient ne montrant pas de signe de béné-
fice thérapeutique à la semaine 16. 

La dose d'entretien recommandée d'upadacitinib est 
de 15 mg ou 30 mg une fois par jour, selon les carac-
téristiques individuelles de chaque patient : 

− une dose de 15 mg est recommandée pour les 
patients présentant un risque accru de maladie 
thromboembolique veineuse (MTEV), d'événe-
ments indésirables cardiovasculaires majeurs 
(EICM) et de tumeur maligne. 

− une dose de 30 mg une fois par jour peut être ap-
propriée pour certains patients, comme ceux 
ayant un fort retentissement de la maladie ou 
ayant nécessité un traitement d'induction de 16 
semaines qui ne présentent pas un risque accru 
de MTEV, de EICM et de tumeur maligne ou qui 
ne montrent pas un bénéfice thérapeutique adé-
quat à la dose de 15 mg une fois par jour. 

− La dose la plus faible permettant le maintien de la 
réponse doit être utilisée. 
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le patient présente une diminution de la réponse au 
tofacitinib 5 mg deux fois par jour et s'il n'a pas ré-
pondu aux autres options thérapeutiques pour la 
rectocolite hémorragique, telles qu'un traitement 
par un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (in-
hibiteur du TNF). Le tofacitinib 10 mg deux fois par 
jour pour le traitement d'entretien doit être utilisé 
pendant la plus courte durée possible. La dose effi-
cace la plus faible permettant le maintien de la ré-
ponse doit être utilisée. 

Pour plus de précision, se référer au RCP. 

− Pour les patients âgés de 65 ans et plus, la dose 

recommandée est de 15 mg une fois par jour. 

Des doses supérieures à 15 mg une fois par jour en 
traitement d'entretien ne sont pas recommandées 
chez les patients âgés de 65 ans et plus. La tolérance 
et l'efficacité de l'upadacitinib chez les patients âgés 
de 75 ans et plus n'ont pas encore été établies. 

Pour plus de précision, se référer au RCP. 

Classe phar-
maco-théra-
peutique 

Immunosuppresseurs, inhibiteurs sélectifs de Janus kinase (JAK). 

Information 
au niveau in-
ternational 

Aux Etats-Unis, le libellé de l’AMM diffère désor-
mais de celui octroyé par l’EMA. 

XELJANZ/XELJANZ XR is indicated for the treat-
ment of adult patients with moderately to severely 
active ulcerative colitis (UC), who have had an in-
adequate response or intolerance to one or more 
TNF blockers. 

Limitations of Use: Use of XELJANZ/XELJANZ XR 
in combination with biological therapies for UC or 
with patient immunosuppressants such as azathio-
prine and cyclosporine is not recommended. 

WARNING: SERIOUS INFECTIONS, MORTALITY, 
MALIGNANCY, MAJOR ADVERSE 
CARDIOVASCULAR EVENTS (MACE), AND 
THROMBOSIS 

− Increased risk of serious bacterial, fungal, viral, 
and opportunistic infections leading to hospitali-
zation or death, including tuberculosis (TB). In-
terrupt treatment with XELJANZ/XELJANZ XR if 
serious infection occurs until the infection is con-
trolled. Test for latent TB before and during ther-
apy; treat latent TB prior to use. Monitor all 
patients for active TB during treatment, even pa-
tients with initial negative latent TB test. 

− Higher rate of all-cause mortality, including sud-
den cardiovascular death with XELJANZ vs. 
TNF blockers in rheumatoid arthritis (RA) pa-
tients. 

JYSELECA (filgotinib) n’a pas d’AMM aux USA. Aux Etats-Unis, le libellé de l’AMM diffère désormais 
de celui octroyé par l’EMA. 

RINVOQ is a Janus kinase (JAK) inhibitor indicated 
for the treatment of :  

Adults with moderately to severely active ulcerative 
colitis who have had an inadequate response or intol-
erance to one or more TNF blockers. 

Limitations of Use : RINVOQ is not recommended for 
use in combination with other JAK inhibitors, biologi-
cal therapies for ulcerative colitis, or with potent im-
munosuppressants such as azathioprine and 
cyclosporine. 

WARNING: SERIOUS INFECTIONS, MORTALITY, 
MALIGNANCY, MAJOR ADVERSE 
CARDIOVASCULAR EVENTS (MACE), AND 
THROMBOSIS 

− Increased risk of serious bacterial, fungal, viral, 
and opportunistic infections leading to hospitaliza-
tion or death, including tuberculosis (TB). Interrupt 
treatment with RINVOQ if serious infection occurs 
until the infection is controlled. Test for latent TB 
before and during therapy; treat latent TB prior to 
use. Monitor all patients for active TB during treat-
ment, even patients with initial negative, latent TB 
test. 

− Higher rate of all-cause mortality, including sud-
den cardiovascular death with another Janus ki-
nase (JAK) inhibitor vs. tumor necrosis factor 
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− Malignancies have occurred in patients treated 
with XELJANZ. Higher rate of lymphomas and 
lung cancers with XELJANZ vs. TNF blockers in 
RA patients. 

− Higher rate of MACE (defined as cardiovascular 
death, myocardial infarction, and stroke) with 
XELJANZ vs. TNF blockers in RA patients.  

− Thrombosis has occurred in patients treated 
with XELJANZ. Increased incidence of pulmo-
nary embolism, venous and arterial thrombosis 
with XELJANZ vs. TNF blockers in RA patients. 

(TNF) blockers in rheumatoid arthritis (RA) pa-
tients. 

− Malignancies have occurred in patients treated 
with RINVOQ. Higher rate of lymphomas and lung 
cancers with another JAK inhibitor vs. TNF block-
ers in RA patients. 

− Higher rate of MACE (defined as cardiovascular 
death, myocardial infarction, and stroke) with an-
other JAK inhibitor vs. TNF blockers in RA pa-
tients. 

− Thrombosis has occurred in patients treated with 
RINVOQ. Increased incidence of pulmonary em-
bolism, venous and arterial thrombosis with an-

other JAK inhibitor vs. TNF blockers 

Autres indica-
tions de 
l’AMM 

Polyarthrite rhumatoïde, rhumatisme psoriasique ; 
spondylarthrite ankylosante ; arthrite juvénile idio-
pathique. 

Polyarthrite rhumatoïde. Polyarthrite rhumatoïde, rhumatisme psoriasique ; 
spondylarthrite axiale (non radiographique et spondy-
larthrite ankylosante) ; dermatite atopique ; maladie 
de Crohn. 

Rappel des 
évaluations 
précédentes  

SMR IMPORTANT dans le traitement de la RCH ac-
tive modérée à sévère chez les patients en échec 
(réponse insuffisante, perte de réponse ou intolé-
rance) au traitement conventionnel (amino-5 salicy-
lés, corticoïdes et immunosuppresseurs) et au 
traitement par anti-TNF. 

SMR INSUFFISANT dans le traitement de la RCH 
active modérée à sévère est insuffisant pour justifier 
d’une prise en charge par la solidarité nationale 
chez les patients ayant une réponse inadéquate, 
une perte de réponse ou une intolérance au traite-
ment conventionnel (c’est à dire les patients naïfs 
d’anti-TNF), au regard des alternatives existantes. 

ASMR IV (mineure) chez les patients atteints de la 
RCH active modérée à sévère en échec (réponse 
insuffisante, perte de réponse ou intolérance) du 
traitement conventionnel et des anti-TNF.  

(avis du 20/03/2019) 

SMR MODERE uniquement dans le traitement de la 
RCH active modérée à sévère chez les patients 
adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, 
une perte de réponse ou une intolérance, aux traite-
ments conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au 
védolizumab. 

SMR INSUFFISANT pour justifier d’une prise en 
charge par la solidarité nationale dans les autres si-
tuations couvertes par l’indication AMM, c’est-à-dire 
chez les adultes qui ont présenté une réponse inadé-
quate, une perte de réponse ou une intolérance au 
traitement conventionnel mais naïf à au moins un 
anti-TNFα, et au védolizumab. 

ASMR V dans la stratégie de prise en charge de la 
RCH. 

(avis du 1/06/2022 chez la femme, et du 1/02/2023 
chez l’homme) 

SMR IMPORTANT uniquement dans le traitement de 
la RCH active modérée à sévère chez les patients 
adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, 
une perte de réponse ou une intolérance, aux traite-
ments conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au 
védolizumab. 

SMR INSUFFISANT NSUFFISANT pour justifier 
d’une prise en charge par la solidarité nationale dans 
les autres situations couvertes par l’indication AMM, 
c’est-à-dire chez les adultes qui ont présenté une ré-
ponse inadéquate, une perte de réponse ou une into-
lérance au traitement conventionnel mais naïf à au 
moins un anti-TNFα, et au védolizumab. 

ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de la 
rectocolite hémorragique chez l’adulte. 

(avis du 4/01/2023) 

Evaluation 
par la Com-
mission  

− Calendrier d’évaluation  

• Date d’examen : 4 octobre 2023. 

• Date d’adoption : 25 octobre 2023. 

• Date d’audition des laboratoires : 29 novembre 2023. 

− Contributions de parties prenantes (dont association de patients et usagers) : Non. 
Expertise externe : Oui. 
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 Environnement médical  

 Généralités sur la maladie ou l’affection concernée 

Description de la maladie  

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) de 

cause inconnue. Il existe une dysrégulation de la réponse immunitaire avec des facteurs environne-

mentaux et génétiques. Elle est caractérisée par une inflammation diffuse et continue de la muqueuse, 

limitée au côlon qui s’étend sur une distance variable à partir du rectum.  

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie 

Le diagnostic de la RCH est généralement facile sur des arguments cliniques, biologiques et endos-

copiques. La maladie évolue par poussées avec le risque de formes graves pouvant nécessiter le 

recours à la colectomie. La RCH se traduit par une diarrhée chronique sévère sanglante, évoluant par 

poussées. Elle expose les malades à des complications graves : colites aiguës, dysplasie et cancer 

du côlon. Les manifestations extra-intestinales sont surtout rhumatologiques (rhumatisme axial ou pé-

riphérique), cutanées, et biliaires (cholangite sclérosante). Les formes étendues et anciennes ont un 

risque augmenté de cancer colorectal. La maladie a souvent un retentissement important sur la qualité 

de vie, même dans les formes limitées du fait de l’asthénie et des besoins impérieux et des épisodes 

d’incontinence fécale, avec des conséquences importantes sur le travail et la vie affective. 

Épidémiologie  

Sa prévalence en France est de l’ordre de 11 pour 100 000 et son incidence de 1 pour 1500 sujets. 

Elle touche préférentiellement l’adulte jeune sans préférence de sexe.  En France, en 2017, 166 560 

patients étaient en affection de longue durée pour « rectocolite hémorragique et maladie de Crohn 

évolutive » (ALD 24) avec une incidence de 17 270 patients par an. La RCH représente environ 40 % 

des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. La prévalence et l’incidence de la RCH peuvent 

être estimées à respectivement 66 624 patients et 6 908 patients par an. En cas d’échec aux médica-

ments disponibles, environ 10% des patients atteints de RCH nécessitent une coloproctectomie avec 

AIA avec création d’une poche.  

 

 Prise en charge actuelle 

Tous les médicaments actuels ont une visée symptomatique, aucun traitement curatif n’étant dispo-

nible à l’exception de la procto-colectomie totale avec anastomose iléo-anale. L’objectif actuel du trai-

tement médical est d’obtenir une rémission clinique prolongée sans corticoïde et une cicatrisation 

endoscopique et histologique des lésions. L’amélioration de la qualité de vie et la prévention des com-

plications doivent être également recherchées. Le choix du traitement dépend notamment de la sévé-

rité de la maladie et de l’étendue de l’atteinte du côlon.  

 

➔ Traitements médicamenteux  

Selon la conférence de consensus européenne ECCO de 2017 et le guide ALD et de parcours de 

soins édité par la HAS, la prise en charge thérapeutique de la RCH est progressive, définie comme 

ascendante et repose sur différentes lignes de traitements avec l’association des traitements conven-

tionnels topiques ou oraux que sont les 5 aminosalicylés, les corticoïdes et les immunosuppresseurs 

(azathioprine).  
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En 2ème ligne du traitement d’une RCH active modérée à sévère, chez les adultes ayant eu une réponse 

inadéquate au traitement conventionnel ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal to-

léré, les anti-TNFα (infliximab, adalimumab et golimumab) sont le traitement de référence. Il peut être 

observé chez certains patients, une absence de réponse, une perte de réponse (échappement) ou une 

intolérance au traitement par anti-TNFα. En pratique clinique, selon la nature de l’échec, les options 

sont alors les suivantes : augmentation des doses ou de la fréquence d’administration de l’anti-TNFα, 

ou le recours à un autre anti-TNFα (trois sont disponibles dans le traitement de la RCH). ENTYVIO 

(védolizumab, anti-intégrine par voie intraveineuse) représente une alternative aux anti-TNF. Deux 

situations cliniques particulières doivent toutefois faire préférer un anti-TNF au védolizumab : en cas 

de manifestations extra-intestinales (manifestations rhumatismales, cutanées et oculaires notamment) 

compte tenu du mécanisme d’action local du védolizumab ; en cas de colites aiguës graves l’infliximab 

étant la biothérapie recommandée (avis d’expert). 

En 3ème ligne de traitement, en plus des traitements précédents non encore utilisés, les alternatives 

sont trois anti-JAK – upadacitinib (RINVOQ) ; tofacitinib (XELJANZ) et filgotinib (JYSELECA), admi-

nistrés par voie orale - et un inhibiteur d’interleukines IL-12/23, l’ustékinumab (STELARA, anticorps 

monoclonal, voie intraveineuse).  

La Commission a considéré que la place de l’ozanimod (ZEPOSIA) dans la stratégie thérapeutique de 

la RCH chez l’adulte n’a pas été établie. 

Les formes graves de RCH, définies par les critères clinico-biologiques de TRUELOVE ou le score de 

LICHTIGER, relèvent d’une prise en charge spécifique du fait d’un engagement du pronostic vital. 

Après échec du traitement de 1ère ligne par corticoïdes, la ciclosporine peut être prescrite (hors AMM) 

en dernier recours avant la chirurgie (colectomie subtotale ou coloproctectomie). La ciclosporine n’a 

aucune autre utilisation dans la RCH en dehors de ces formes sévères, du fait de son manque d’effi-

cacité en traitement de fond de la maladie (prévention des rechutes) et de ses effets indésirables. 

 

➔ Traitements non-médicamenteux  

La colectomie totale est un traitement de dernier recours après échec de la prise en charge médica-

menteuse. La chirurgie est indiquée dans les formes sévères après échec du traitement médical in-

tensif et de courte durée, dans les formes chroniques invalidantes et dans les complications graves 

aiguës (hémorragie, perforation, mégacôlon toxique). 

 

 Couverture du besoin médical 

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert en 2ème et en 3ème ligne de trai-

tement. Néanmoins, il persiste un besoin médical à disposer de traitements efficaces et bien 

tolérés dans le traitement de la RCH du fait des phénomènes d’échappement, des intolérances 

et des contre-indications aux traitements actuellement disponibles. 
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 Synthèse des données  

 Synthèse des données d’efficacité 

3.1.1 Données cliniques pour JYSELECA (filgotinib) dans la RCH de l’adulte 

 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-

sion (avis du 01/06/2022 et du 01/02/2023) 

Dans son avis du 01/06/2022 (SMR modéré chez la femme ; SMR insuffisant chez l’homme dans 

l’attente de données de tolérance), l'efficacité et la sécurité du filgotinib (JYSELECA) ont été évaluées 

dans une étude de phase IIb/III combinée (GS-US-418 3898, dite SELECTION), contrôlée contre pla-

cebo, randomisée, en double aveugle, chez des patients atteints de rectocolite hémorragique active 

modérée à sévère (score Mayo de 6 à 12 ; sous-score endoscopique ≥ 2 ; sous-score de rectorragie 

≥ 1 ; sous-score de fréquence des selles ≥ 1 ; et sous-score d’évaluation globale du médecin ≥ 2). 

L’objectif était de démontrer la supériorité du filgotinib par rapport au placebo pour induire une rémis-

sion à la semaine 10, et chez les patients répondeurs, le maintien de la rémission jusqu’à 58 semaines.  

La Commission a estimé que : 

‒ les résultats de la phase d’induction sont méthodologiquement robustes dans la mesure où les 

analyses statistiques ont été faites de façon indépendante, selon que les patients étaient naïfs 

ou non de traitement biologique, avec une méthodologie appropriée. Les patients ayant déjà 

reçu un traitement biologique (cohorte B) ont été inclus à un stade de RCH plus difficile à traiter 

que ceux naïfs de traitement biologique (cohorte A) : 43,1% d’entre eux étaient en échec à un 

anti-TNFα et au védolizumab, et près d’un tiers (30,9%) d’entre eux étaient en échec à au moins 

trois agents biologiques. 

‒ Il ressort des données de l’étude pivot SELECTION que l’efficacité du filgotinib 200 x1/j est 

démontrée contre placebo, mais avec une taille d’effet faible à modeste et de pertinence clinique 

discutable (cf. EPAR). Les résultats chez les patients non naïfs de traitement biologique sont, 

pour la phase d’entretien, exploratoires (analyse en sous-groupe) mais cohérents avec ceux de 

la population globale (regroupant patients naïfs et non naïfs de traitement biologique). Les don-

nées de qualité de vie ne permettent pas de tirer de conclusion solide. L’EMA a assorti l’octroi 

de l’AMM d’une demande d’étude évaluant l’intérêt de la posologie d’entretien à 200 mg/j de 

filgotinib par rapport à celle de 100 mg/j.  

‒ En revanche, les données disponibles ne permettent pas de situer le filgotinib par rapport aux 

autres médicaments disponibles, que ce soit par rapport au védolizumab (ENTYVIO) ou à un 

anti-TNFα en 2ème ligne de traitement, ou par rapport au védolizumab (ENTYVIO), au tofaciti-

nib (XELJANZ) et à l’ustékinumab (STELARA) en 3ème ligne de traitement. La comparaison 

directe avec l’ustékinumab (STELARA) et tofacitinib (XELJANZ) n’était cependant pas faisable 

compte tenu de leurs développements cliniques concomitants. Le choix du placebo comme 

contrôle dans l’étude SELECTION est regrettable. Pour la phase d’entretien, la majorité (59,5%) 

des malades n’avaient pas reçu de traitement biologique, 37,3% seulement avaient reçu au 

moins un anti-TNFα, 20,5% le védolizumab et 17,3% un anti-TNFα et le védolizumab.  

‒ L’impact sur la qualité de vie n’est pas démontré contre placebo.  

‒ Le profil de tolérance du filgotinib ne semble pas différent dans la rectocolite hémorragique de 

celui rapporté dans la polyarthrite rhumatoïde. Les effets indésirables les plus fréquemment 

rapportés sont les nausées (3,5 %), l'infection des voies respiratoires supérieures (3,3 %), des 

voies urinaires (1,7 %) et les sensations vertigineuses (1,2 %). Le risque d’infections graves 

pourrait être augmenté chez les patients de plus de 75 ans. 
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Dans son avis du 01/02/2023, la Commission a considéré que les conclusions de l’évaluation de 

JYSELECA (filgotinib) dans la RCH pouvaient être étendues à la population des hommes adultes. 

 

 Nouvelles données d’efficacité fournies à l’appui de cette réévaluation 

➔ Données issues d’études contrôlées et randomisées versus placebo ou comparateur clinique-

ment pertinent : néant. 

➔ Autres données d’efficacité présentées par le laboratoire : 

‒ Une analyse non publiée1 de l’étude de suivi des patients ayant été : soit répondeurs 

dans l’étude SELECTION, soit non répondeurs après 10 semaines de traitement d’induc-

tion, soit avec une progression de la maladie au cours de l’étude de maintien de la ré-

mission. Il s’agit d’une nouvelle analyse intermédiaire après un suivi prolongé jusqu’à 144 

semaines chez les patients répondeurs et jusqu’à 192 semaines chez les patients non-répon-

deurs. Le suivi concerne 148 patients répondeurs et 372 patients non répondeurs. L’interpréta-

tion des données rapportées est sujette à des réserves méthodologiques majeures : absence 

de groupe contrôle puisque tous les patients suivis ont reçu le filgotinib 200 mg, regroupement 

des patients naïfs et non naïfs de traitement biologique dans l’analyse, attrition importante, biais 

de sélection. De plus, l’objectif principal du suivi est l’évaluation du profil de tolérance du filgo-

tinib à la dose de 200 mg. Aucune conclusion solide ne peut donc être tirée. 

‒ Une première analyse post-hoc de l’étude SELECTION2, présentée sous forme de poster 

(non publié), suggérant un maintien de la rémission à la semaine 58 après le traitement d’in-

duction par filgotinib en comparaison à ceux ayant reçu un placebo. Chez les patients répon-

deurs à l’issue de la phase d’induction et ayant reçu du filgotinib 200 mg, la rémission a été 

maintenue chez 66,8% des patients ayant continué le filgotinib à cette dose et chez 32,7% de 

ceux ayant reçu un placebo. Chez les répondeurs à l’issue de la phase d’induction et ayant reçu 

du filgotinib 100 mg, un effet prolongé du traitement à 58 semaines a été rapporté chez 50,6% 

des patients ayant continué le filgotinib à cette dose et chez 39,3% de ceux ayant reçu un 

placebo. 

‒ Une analyse post-hoc de l’étude SELECTION3, évaluant la rapidité de la réponse au filgotinib 

dès la semaine 2 et sa durabilité jusqu’à la semaine 58, en comparaison au placebo. Les don-

nées suggèrent que le maintien de l’efficacité est moindre avec la dose de 100 mg de filgotinib. 

Mais la méthodologie post-hoc de cette analyse, la multiplicité des évaluations effectuées sans 

contrôle du risque de faux positif ne permettent pas de tirer de conclusion. 

‒ Une analyse post-hoc de l’étude SELECTION4 suggérant que l’efficacité du filgotinib à la 

dose de 200 mg en comparaison au placebo pour induire et maintenir une rémission clinique 

est obtenue chez les patients qu’ils aient été ou non exposés à un traitement biologique au 

préalable. Selon les auteurs, les données suggèrent aussi que la probabilité de rechute à la 

semaine 58 augmenterait avec l'augmentation du nombre d'échecs préalables à des 

 
1 Etude SELECTION LTE (NCT02914535) déjà prise en compte dans l’évaluation initiale mais avec un suivi plus court.  Feagan 
BG et al. Efficacy and safety outcomes up to ~4 years of treatment with filgotinib 200 mg among patients with Ulcerative Colitis: 
Results from the SELECTIONLTE study. s.l. : Journal of Crohn’s and Colitis, Feb 2023. Volume 17, Issue Supplement _1. Se-
quencing in IBD - Scientific Session 10: Evolving goals. 
2 Laharie D, Sturm A, Kobayashi T et al. Prolonged benefit of filgotinib in patients with ulcerative colitis in SELECTION. s.l. : Jour-
nal of Crohn’s and Colitis, Feb 2023. Volume 17, Issue Supplement _1. i819-i821. Poster Presentations: Clinical: Therapy and Ob-
servation 2023. P690 Prolonged benefit of filgotinib in patients with Ulcerative Colitis in SELECTION 
3 Danese S, Ferrante M, Feagan BG et al. Rapid and Sustained Symptom Relief in Patients With Ulcerative Colitis Treated With 
Filgotinib: Data From the Phase 2b/3 SELECTION Trial. Am J Gastroenterol. 2023;118(1):138-147. 
4  Dotan I, Brian G Feagan BG, Taliadouros V, Peyrin-Biroulet L et al. Efficacy of Filgotinib in Patients with Ulcerative Colitis by Line 
of Therapy in the Phase 2b/3 SELECTION Trial. J Crohns Colitis, 2023, XX, 1–10. https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjad039. Ad-
vance access publication 16 March 2023 



 HAS • Réévaluation des anti-JAK dans la rectocolite hémorragique • novembre 2023   13 

médicaments biologiques. Aucune conclusion solide ne peut être tirée compte tenu de la mé-

thodologie post-hoc. 

 

➔ Données de comparaison indirecte du filgotinib avec un ou des comparateurs cliniquement per-

tinents. Le laboratoire a présenté les résultats de cinq comparaisons indirectes : 

Une méta-analyse en réseau5 comparant l’efficacité des traitements suivants : adalimumab, 

filgotinib, golimumab, infliximab, tofacitinib, ustékinumab et védolizumab. 

‒ Objectif et méthodes : méta-analyse en réseau (NMA) bayésienne dont l’objectif était de com-

parer indirectement les effets thérapeutiques dans le traitement de la RCH active modérée à 

sévère relatifs des traitements suivants : adalimumab, filgotinib, golimumab, infliximab, tofaciti-

nib, ustékinumab et védolizumab. Les études contrôlées randomisées en double-aveugle ont 

été identifiées dans les bases MEDLINE, Embase et Cochrane Library (recherche en mai 2019, 

mise à jour novembre 2020). Les effets relatifs des traitements ont été estimés sur différentes 

populations de patients (naïfs de traitement biologique ou non), de phase de traitement (induc-

tion ou entretien) et de critères d’efficacité (réponse/rémission MCS ou cicatrisation endosco-

pique de la muqueuse). 

‒ Résultats : 17 études (13 en induction et 9 en entretien) ont été retenues ; 8 réseaux de traite-

ment ont été construits. Les résultats suggèrent que le filgotinib 200 mg aurait une efficacité 

globalement similaire à celle des autres médicaments évalués, notamment en termes de cica-

trisation endoscopique. La lecture des résultats endoscopiques n’a pas été centralisée pour 

environ la moitié des études ce qui a pu introduire un biais. Le filgotinib 200 mg serait moins 

efficace que l’infliximab 5mg/kg pour induire une rémission chez les patients naïfs de traitement 

biologique.  

‒ Ces données ne permettent néanmoins pas de conclure en termes de non-infériorité ou d’équi-

valence entre ces médicaments compte tenu de la méthodologie (absence de borne de non-

infériorité prédéfinie notamment). De plus, les différences estimées entre les traitements (no-

tamment filgotinib 200 mg versus infliximab, adalimumab et golimumab) peuvent refléter les 

changements dans la prise en charge de la maladie entre le développement des médicaments, 

comme le notent les auteurs. 

Une comparaison indirecte de l’efficacité et du profil de tolérance des médicaments évalués en 

traitement d’induction et d’entretien de la RCH chez l’adulte par une méta-analyse en réseau6 

‒ Objectif et méthodes : l’objectif était de comparer de manière indirecte l’efficacité et le profil de 

tolérance des médicaments évalués en traitement d’induction et d’entretien de la RCH chez 

l’adulte par une méta-analyse en réseau. La rémission clinique et la réponse clinique selon le 

score Mayo complet, et l'amélioration endoscopique ont été évalués dans les populations bio-

naïves et exposées. L'innocuité a été évaluée dans l'ensemble des populations par tous les 

événements indésirables (EI), les EI graves, l'arrêt en raison d'EI et les infections graves. Les 

essais contrôlés randomisés de phase 3 dans la RCH ont été identifiés via une revue systéma-

tique de la littérature (MEDLINE, Embase, Cochrane, CENTRAL jusqu’au 6/01/2022) pour les 

médicaments suivants : adalimumab, filgotinib, infliximab, golimumab, tofacitinib, ustékinumab, 

ozanimod, upadacitinib et védolizumab. Des modèles à effets aléatoires ont été utilisés pour 

tenir compte de l'hétérogénéité entre études. Les taux d'efficacité en intention de traiter (ITT) 

 
5 Lu X, Jarrett J, Sadler S et al. Comparative efficacy of advanced treatments in biologic-naïve or biologic-experienced patients with 
ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Int J Clin Pharm. 2023;45(2):330-341. 
6 Panaccione R, Collins EB, Melmed GY et al. 2023. Efficacy and Safety of Advanced Therapies for Moderately to Severely Active 
Ulcerative Colitis at Induction and Maintenance: An Indirect Treatment Comparison Using Bayesian Net-work Meta-analysis. J 
Crohn’s Colitis 2023;360, XXXX, 5, 1–17. https://doi.org/10.1093/crocol/otad009. Advance access publication 1 March 2023 
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ont été calculés en ajustant les résultats en entretien en fonction de la probabilité de réponse 

en induction. 

‒ Résultats : Sur 48 essais identifiés, 23 ont été retenus. Pour tous les critères de jugement et 

quelle que soit l'exposition antérieure aux agents biologiques, les taux d'efficacité sur la popu-

lation en ITT ont été les plus élevés pour l'upadacitinib : il a le meilleur classement pour tous 

les critères d'efficacité en induction et en entretien (sauf la rémission clinique) chez les répon-

deurs à l'induction bio-naïfs. Aucune différence entre les médicaments n’a été mise en évidence 

pour les EI graves ou les infections graves. Pour tous les EI, le golimumab comme traitement 

d’entretien montrait un risque plus élevé que le placebo ; pour les arrêts en raison d'EI, l'upa-

dacitinib a eu des risques diminués de ceux du placebo pendant l'induction, tandis que l'ustéki-

numab et le védolizumab ont eu des risques inférieurs à ceux du placebo pendant l'entretien.  

‒ Discussion : 

• En dehors du respect supposé des hypothèses de transitivité et de cohérence, non vérifiable, 

plusieurs limites sont discutées par les auteurs, notamment liée à la forte hétérogénéité entre 

les essais cliniques randomisés (ECR). Les lectures endoscopiques ont été faites localement 

dans les ECR des médicaments les plus anciens et le plus souvent de façon centralisée 

dans les ECR des plus récents, ce qui peut entraîner des taux plus élevés sous placebo pour 

les produits biologiques. Les auteurs concluent avec prudence : cette comparaison indirecte 

suggère que l'upadacitinib (45 mg en induction 30 mg en entretien) serait le traitement le 

plus performant pour induire puis maintenir une réponse clinique, une rémission clinique et 

une amélioration endoscopique dans le traitement de la RCH active modérée à sévère, et 

indépendamment d’une éventuelle exposition préalable à un autre traitement biologique.  

• Le profil de tolérance des différents médicaments serait globalement similaire entre eux, sa-

chant que son appréciation se fonde sur les résultats des ECR, les données de pharmaco-

vigilance les plus récentes n’étant pas prises en compte. 

 

Etude comparant la rapidité d’action de différents médicaments pour induire une rémission7 : 

‒ Objectif et méthodes :  

• L’objectif était de comparer la rapidité d’action - définie par l’obtention d’une rémission symp-

tomatique, dans les 2 semaines suivant le début du traitement - de plusieurs médicaments 

évalués chez des adultes atteints de RCH modérée à sévère.  

• Une recherche des études randomisées contrôlées en double aveugle (N = 14 essais de 

phase II et III) pour la période entre le 1er octobre 2019 et le 31 décembre 2022) a été faite 

pour les médicaments suivants : antagonistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF), 

inhibiteurs de janus kinase (anti- JAK), ozanimod, ustékinumab et védolizumab. Les études 

sélectionnées devaient rapporter des taux de rémission symptomatique (basés sur le score 

Mayo partiel, avec résolution des saignements rectaux et quasi-normalisation de la fré-

quence des selles) aux semaines 2, 4 et/ou 6. Puis une comparaison indirecte a été faite par 

une méta-analyse en réseau avec modèle à effets aléatoires et approche fréquentiste. 

‒ Résultats : 

• Selon cette analyse, c’est l'upadacitinib qui est le plus efficace pour obtenir une rémission 

symptomatique aux semaines 2 (RR compris entre 2,85 et 6,27), 4 (RR compris entre 1,78 

et 2,37) et 6 (RR compris entre 1,84 et 2,79). Les antagonistes du TNF et le filgotinib, mais 

 
7 Ahuja D, Murad MH, Ma C, Jairath V et al. Comparative Speed of Early Symptomatic Remission with Advanced Therapies for 
Moderate-Severe Ulcerative Colitis: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. American Journal of Gastroenterology Pub-
lish Ahead of Print DOI: 10.14309/ajg.0000000000002263 
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pas l'ustékinumab et le védolizumab, ont été plus efficaces que l'ozanimod pour obtenir une 

rémission symptomatique à la semaine 2, mais pas aux semaines 4 et 6.  

• Avec environ 10 % des patients traités par placebo atteignant une rémission symptomatique 

à 2 semaines, les auteurs ont estimé que la proportion obtenant une rémission symptoma-

tique précoce était de 68 % si les patients étaient traités par upadacitinib, 22 % par filgotinib, 

23,7 % par infliximab, 23,9 % par adalimumab, 22,2 % par golimumab, 15,7 % par ustékinu-

mab, 18,4 % par védolizumab et 10,9 % par ozanimod. L'ustékinumab et le védolizumab 

obtiennent une rémission rapide uniquement chez les patients n'ayant jamais reçu de traite-

ment biologique.  

• Les auteurs concluent que l'upadacitinib serait le plus efficace pour obtenir une rémission 

symptomatique précoce, tandis que l'ozanimod agirait le plus lentement. Mais des limites 

importantes à l’interprétation des données sont relevées par les auteurs :  

- des différences potentielles dans les caractéristiques des patients entre ces essais pou-

vant influencer la vitesse de résolution des symptômes n’ont pu être prises en compte ;  

- les symptômes peuvent ne pas toujours être corrélés aux résultats endoscopiques : une 

résolution rapide des symptômes peut ne pas impliquer l'obtention d'une cicatrisation mu-

queuse. ; 

- les données de certains médicaments ont été incomplètes, notamment pour le tofacitinib, 

les données sur le critère d'évaluation de la rémission basées sur la fréquence des selles 

et les saignements rectaux n'ayant pas été rapportées en tant que telles ; 

- il n’a pas été possible de tenir compte des différences de vitesse d'apparition de l’effet en 

fonction de l’existence d’une exposition antérieure ou non aux anti-TNF, un modificateur 

d'effet clé ; 

- Au total, on ne peut pas tirer de conclusions solides. Par ailleurs, le contrôle de la maladie 

au long cours notamment sur des critères endoscopiques et la rémission clinique sans 

corticoïdes au long cours est cliniquement plus pertinent pour les patients que la vitesse 

d’obtention d’une rémission en traitement d’induction. 

 

Etude comparant indirectement l’efficacité du filgotinib par rapport à celle du védolizumab, to-

facitinib et ustékinumab8 : 

‒ Objectif et méthodes :  

• Des comparaisons indirectes ajustées par appariement (MAIC) des résultats cliniques d’ef-

ficacité du filgotinib par rapport à ceux du védolizumab, tofacitinib et ustékinumab ont été 

réalisées chez des patients adultes atteints de RCH active modérée à sévère. Les données 

individuelles des patients de l'essai SELECTION (filgotinib 200 mg) ont été pondérées pour 

correspondre aux caractéristiques de base moyennes du traitement actif et des bras placebo 

des autres essais comparatifs retenus.  

• Les résultats d'efficacité ont été comparés dans les sous-groupes de patients naïfs et non 

naïfs de traitement biologique, en induction de la rémission et en entretien, quand des don-

nées étaient disponibles. Les résultats liés à la sécurité et à la qualité de vie liée à la santé 

ont été comparés dans la population globale en traitement d’entretien. 

‒ Résultats : selon ces comparaisons indirectes, le filgotinib aurait une efficacité non différente 

de celle du tofacitinib, de l'ustékinumab et du védolizumab par voie SC en traitement d’induction 

et d’entretien :  

 
8 Réf. Lu X, Zhou ZY, Xin Y et al. Matching-Adjusted Indirect Comparisons of Filgotinib vs Vedolizumab, Tofacitinib, and Usteki-
numab for Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. Inflamm Bowel Dis 2023 22;izad037. doi: 10.1093/ibd/izad037. Online 
ahead of print Inflamm Bowel. 
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• en induction : le filgotinib améliorerait la réponse clinique par rapport au védolizumab par 

voie IV (OR = 2,4, IC95% [1,0 ; 5,5], p < 0,05) et par rapport au tofacitinib 10 mg (OR=2,2 

IC95%[1,1 ;3,7], p<0,05) dans le sous-groupe des patients en échec aux anti-TNF,  

• en entretien : le filgotinib améliorerait la rémission clinique sans corticostéroïdes (OR = 15,2, 

IC95% [1,6 ; 139,9], p < 0,05) dans le sous-groupe n'ayant jamais reçu de traitement biolo-

gique. Des résultats d'efficacité améliorés ont également été rapportés avec le filgotinib par 

rapport à l'ustékinumab.  

• Les résultats sur la qualité de vie n’ont pas différé entre le filgotinib et ces comparateurs. 

• Une fréquence accrue d’EI graves a été rapporté sous filgotinib 200 mg en comparaison au 

védolizumab IV 300 mg et au tofacitinib 5 mg, en notant qu’existaient des déséquilibres dans 

les caractéristiques des patients des groupes placebo.   

‒ Conclusions : les résultats sont à interpréter en tenant compte de plusieurs limites méthodolo-

giques importantes susceptibles de les biaiser :  

• des différences dans les populations comparées, en particulier dans les groupes placebo, 

même après appariement, ont subsisté.  Elles peuvent de plus avoir été introduites sur des 

facteurs non observés et qui n’ont donc pas pu être pris en compte lors de l’appariement. La 

largeur des intervalles de confiance et la non-significativité rapportée pour certaines compa-

raisons peut avoir plusieurs explications.  

• En raison du manque de données sur l'historique du traitement biologique, l'appariement 

pour la phase d'entretien a été effectué dans l'ensemble des populations d'essai, tandis que 

les analyses ont été stratifiées selon l'historique du traitement biologique.  

• La définition de la rémission clinique sans corticoïdes, critère cliniquement pertinent, a varié 

entre les études (SELECTION et les autres essais comparatifs) ; de ce fait, les auteurs ont 

jugé que les résultats sur ce critère devaient être interprétés avec prudence.  

• Les analyses n'ont pas été ajustées pour les comparaisons multiples. Or cet ajustement ré-

duit le nombre de faux positifs.  

• Les auteurs relèvent aussi que les analyses d'efficacité pour le traitement d'entretien sont 

basées sur des tailles d'échantillon relativement faibles, limitant la puissance statistique pour 

détecter d’éventuelles différences d'effet entre les traitements. 

• Les auteurs recommandent la réalisation d’études comparatives en « vie réelle » comparant 

l'efficacité et la sécurité des différents médicaments disponibles, pour vérifier la transposa-

bilité des résultats suggérés par leur travail.  

• Au total, aucune conclusion robuste ne peut être tirée sachant que l’absence de différence 

entre le filgotinib et les autres médicaments ne permet pas de conclure à sa non-infériorité 

ou son équivalence avec les autres médicaments évalués. A noter que les données les plus 

récentes de pharmacovigilance pour la classe des anti-JAK n’ont pu être prises en compte. 

 

Etude comparant indirectement la rapidité d’action de différents médicaments dans le traite-

ment de la RCH chez l’adulte9 : 

‒ Objectif et méthodes :  

• l’objectif était de comparer de manière indirecte la rapidité d’action de différents médica-

ments dans le traitement de la RCH chez l’adulte. Pour cela, une méta-analyse en réseau 

dans un cadre bayésien a été faite.  Les essais contrôlés randomisés ou conduits en ouvert 

ont été recherchés jusqu’au 24/08/2022 dans MEDLINE, Embase et Cochrane Registre 

 
9 Attauabi M, Dahl EK, Burisch J et al. 2023. Comparative onset of effect of biologics and small molecules in moderate-to-severe 
ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis.  ClinicalMedicine 2023;57:101866 Published Online xxx. 
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central, avec des données d’efficacité disponibles au cours des six premières semaines de 

traitement. Les co-critères principaux de jugement ont été l'induction d'une réponse clinique 

et d'une rémission clinique à la semaine 2. 

‒ Résultats : 

• La recherche documentaire a retenu 25 études portant sur 11 074 patients remplissant les 

critères d'éligibilité.  

• L'upadacitinib s'est classé au premier rang pour l'induction de la réponse clinique et de la 

rémission clinique à la semaine 2 et a été significativement supérieur sur ce critère à tous 

les agents à l'exception du tofacitinib, classé au deuxième rang.  

• Bien que les classements soient restés cohérents, aucune différence entre l'upadacitinib et 

les thérapies biologiques n'a été démontrée dans les analyses de sensibilité de la réponse 

partielle au score clinique Mayo ou de la résolution des saignements rectaux à la semaine 

2.  

• Les anti-TNF ont été significativement supérieurs au védolizumab et à l'ustékinumab sur la 

rémission rapportée par le patient (PRO-2) à la semaine 2, chez les seuls patients naïfs de 

traitement biologique.  

• Le filgotinib 100 mg, l'ustékinumab et l'ozanimod étaient les moins bien classés pour tous 

les critères d'évaluation. 

‒ Plusieurs limites sont soulevées par les auteurs en plus de celles inhérentes aux essais pris en 

compte, et à la méta-analyse en réseau : 

• la plus importante est l'incapacité des méta-analyses en réseau à ajuster les analyses sur 

les variables mesurées au niveau du patient telles que les médicaments concomitants (par 

exemple, les corticostéroïdes) qui peuvent aussi induire une réponse rapide. De plus, le mo-

dèle de méta-analyse en réseau ne tient pas compte des variations dans la conception des 

ECR. Par conséquent, les résultats doivent être interprétés comme générateurs d'hypo-

thèses en l'absence d'essais de comparaison directe.  

• Une forte hétérogénéité entre les études a été observée, pouvant être attribuée à des défi-

nitions différentes des critères de jugement (explorées dans des analyses de sensibilité). La 

bio-exposition a été prise en compte et explorée dans les analyses de sensibilité ; cependant, 

les données dans le sous-groupe des patients bio-exposés étaient rares.  

• Au total, tous les médicaments évalués ont induit une réponse clinique significativement plus 

élevée que le placebo à la semaine 2, l'upadacitinib et le tofacitinib se classant au premier 

rang, l'ustékinumab et l'ozanimod au dernier rang pour tous les critères d'évaluation. 

• Les auteurs indiquent que le choix du traitement doit aussi tenir compte des risques d'embo-

lie pulmonaire, de thromboembolie veineuse, voire de décès avec l'utilisation d'inhibiteurs de 

JAK selon les patients.  

• Par ailleurs, comme déjà souligné précédemment, la rapidité d’action des médicaments dans 

le traitement de la RCH est assez peu pertinente au regard des enjeux de la prise en charge 

qui sont notamment la cicatrisation de la muqueuse et l’obtention d’une rémission clinique 

sans corticoïdes.  

 

Qualité de vie  

Pour rappel, la qualité de vie des patients avait été analysée dans les études SELECTION et 

SELECTION LTE dans des analyses exploratoires. Dans l’étude SELECTION, pour la phase d’induc-

tion (à la semaine 10), plusieurs échelles de qualité de vie ont été utilisées : score IBDQ (Inflammatory 

Bowel Disease Questionnaire), score EuroQol (EQ-5D), score SF-36 et score WPAI (Work Productivity 

and Activity Impairment). Le questionnaire IBDQ est un outil spécifique de l’évolution de l’activité et 
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des symptômes des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. Bien que s’agissant d’une étude 

en double-aveugle, on ne peut pas tirer de conclusion dans la mesure où aucune méthode visant à 

contrôler l’inflation du risque alpha lié aux analyses multiples n’a été prévue au protocole. L’objectif 

principal de l’étude SELECTION LTE était l’évaluation du profil de tolérance du filgotinib, la qualité de 

vie étant un critère purement exploratoire. Compte tenu de ces réserves méthodologiques, aucune 

conclusion formelle ne peut être tirée des résultats de qualité de vie. Les données nouvelles présen-

tées10, de nature exploratoire, ne remettent pas en cause cette conclusion. 

 

3.1.2 Données cliniques pour XELJANZ (tofacitinib) dans la RCH de l’adulte 

 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-

sion (avis du 20/03/2019) 

L’évaluation initiale du tofacitinib (XELJANZ 5 et 10 mg, comprimés) reposait sur trois études contrô-

lées et une étude ouverte de tolérance au long cours, en cours. 

Pour l’induction d’une rémission : deux études de phase III, contrôlées, randomisées, en double-

aveugle, ont comparé tofacitinib 10mg x2/j au placebo selon une méthodologie similaire (OCTAVE 1 

et OCTAVE 2). Ces études ont randomisé 1 139 patients dont 905 patients dans le groupe tofacitinib 

et 234 patients dans le groupe placebo. Dans l’étude OCTAVE 1, les patients avaient reçu au moins 

une ligne de traitement conventionnel [par aminosalicylés (93,5%) et/ou par corticoïdes (90,6%) et/ou 

par immunosuppresseur (76,1%)], et un traitement par anti-TNF dans 53,3% des cas. Parmi l’en-

semble des patients de l’étude, 80,6% étaient en échec aux 5-aminosalicylés, 74,9% en échec aux 

corticoïdes, 74,1% en échec après immunosuppresseur et 51,3% en échec d’anti-TNF. Dans l’étude 

OCTAVE 2, les patients avaient reçu au moins une ligne de traitement conventionnel [par aminosali-

cylés (92,1%) et/ou par corticoïdes (90,0%) et/ou par immunosuppresseur (71,7%)] et un traitement 

par anti-TNF dans 55,3% des cas. Parmi l’ensemble des patients de l’étude, 71,9% étaient en échec 

aux 5-aminosalicylés, 71,3% en échec aux corticoïdes, 69,5% en échec après immunosuppresseur et 

52,1% en échec d’anti-TNF. Après 8 semaines de traitement : 

‒ la proportion de patients ayant eu une rémission (critère de jugement principal) a été plus élevée 

dans les groupes tofacitinib que dans le groupe placebo : 

• dans l’étude OCTAVE 1 : cette proportion a été de 18,5% dans le groupe tofacitinib et de 

8,2% dans le groupe placebo, soit une différence de 10,3%, IC95% [4,3 ; 16,3], p=0,0070. 

• dans l’étude OCTAVE 2 : cette proportion a été de 16,6% dans le groupe tofacitinib et de 

3,6% dans le groupe placebo, soit une différence de13%, IC95% [8,1 ; 17,9], p=0,0005. 

‒ la proportion de patients ayant eu une cicatrisation muqueuse (critère de jugement secondaire 

hiérarchisé) a été plus élevée dans le groupe tofacitinib que dans le groupe placebo : 

• dans l’étude OCTAVE 1 : cette proportion a été de 31,3% dans le groupe tofacitinib et de 

15,6% dans le groupe placebo, soit une différence de 15,7%, IC95% [8,1 ; 23,4], p=0,0005. 

• dans l’étude OCTAVE 2 : cette proportion a été de 28,4% dans le groupe tofacitinib et de 

11,6% dans le groupe placebo, soit une différence de 16,8%, IC95% [9,5 ; 24,1], p=0,0002. 

Pour le maintien de la rémission dans l’étude OCTAVE Sustain : les patients inclus dans les études 

d’induction et ayant eu une réponse clinique (critère de jugement secondaire) à la semaine 8 ont été 

inclus dans l’étude de phase III OCTAVE Sustain, contrôlée, randomisée, en double-aveugle, qui a 

comparé deux doses de tofacitinib au placebo. Ont été randomisés 593 patients dont 198 dans le 

groupe tofacitinib 5 mg x2/j, 197 dans le groupe tofacitinib 10 mg x2/j et 198 patients dans le groupe 

 
10 Schreiber S, Feagan BG, Peyrin Biroulet L et al. Filgotinib improved health-related quality of life and led to comprehensive dis-
ease control in individuals with ulcerative colitis: data from SELECTION. J Crohns Colitis 2023;17(6):863-875. 
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placebo. Parmi eux, 179 patients étaient en rémission à l’inclusion. Après 52 semaines de traitement, 

la proportion de patients ayant eu une rémission (critère de jugement principal) a été plus élevée dans 

le groupe tofacitinib 5mg (34,3%) que dans le groupe placebo (11,1%), soit une différence de 23,2%, 

IC 95% [15,3 ; 31,2], p<0,0001. De même, cette proportion a été plus élevée dans le groupe tofacitinib 

10mg (40,6%) que dans le groupe placebo (11,1%), soit une différence de 29,5%, IC95% [21,4 ; 37,6], 

p<0,0001. La supériorité du tofacitinib à ces deux posologies versus placebo a également été mise en 

évidence sur les critères de jugement secondaires « cicatrisation muqueuse à la semaine 52 » et « 

proportion de patients en rémission prolongée sans corticoïdes chez les patients en rémission à l’in-

clusion aux semaines 24 et 52 » sachant que ces deux critères ont été analysés avec une méthode 

appropriée de gestion du risque alpha. Des analyses en sous-groupes, à caractère exploratoire, n’ont 

pas mis en évidence de différence entre les résultats selon que les patients aient ou non été en échec 

aux anti-TNF à l’inclusion.  

Les résultats (intermédiaires) d’une étude de suivi non comparative (OCTAVE OPEN) avaient été pré-

sentés. 

La Commission a estimé que : 

‒ la méthodologie des trois études est de bonne qualité (contrôlée, randomisée, double aveugle, 

choix des critères d’inclusion). Le tofacitinib à la posologie de 10 mgx2/j a démontré qu’il était 

plus efficace qu’un placebo pour induire une rémission et la maintenir (jusqu’à 52 semaines à 

la posologie de 5 ou 10 mgx2/j)) chez des patients en échec (inefficacité ou intolérance) à un 

traitement conventionnel ou à un traitement par anti-TNF. Selon des analyses en sous-groupes, 

prévues au protocole, ce résultat ne dépendrait pas du fait que les patients aient été ou non en 

échec aux anti-TNF à l’inclusion. Néanmoins, ces analyses, à caractère exploratoire, ne per-

mettent pas de tirer de conclusion solide. 

‒ Chez les patients naïfs d’anti-TNF (50% des effectifs) la pertinence de la comparaison au pla-

cebo n’a pas été jugée acceptable par la Commission dans un contexte où une comparaison 

aux anti-TNF était réalisable. Il n’est donc pas possible d’apprécier et de quantifier la place du 

tofacitinib dans la stratégie thérapeutique en 2ème ligne de traitement, ce qui est regrettable. 

‒ En 3ème ligne de traitement, chez les patients en échec aux traitements conventionnels (amino-

5salicylés, corticoïdes immunosuppresseurs) et aux anti-TNF (50% de patients), on ne dispose 

pas de données cliniques ayant comparé tofacitinib au védolizumab. Néanmoins, la Commis-

sion considère que l’absence de comparaison directe est acceptable, en raison du développe-

ment concomitant de ces 2 médicaments. 

‒ L’efficacité et le profil de tolérance du tofacitinib restent mal établis au long cours dans la RCH 

avec une durée limitée à 52 semaines dans l’étude de maintien de la rémission. Les résultats 

définitifs de l’étude ouverte compléteront utilement les données disponibles. 

‒ L’effet sur la qualité de vie reste à établir dans un contexte où XELJANZ est le premier médica-

ment administré par voie orale. 

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance disponibles versus placebo et tenant compte 

des phénomènes d’échappements observés avec les traitements de la RCH, le tofacitinib est suscep-

tible d’apporter une réponse supplémentaire au besoin médical identifié uniquement en 3ème ligne, 

comme ENTYVIO, chez les patients en échec au traitement conventionnel et aux anti-TNF. En l’ab-

sence de comparaison aux anti-TNF, le tofacitinib n’apporte pas de réponse au besoin médical partiel-

lement couvert en 2ème ligne. 

 

 Nouvelles données d’efficacité fournies à l’appui de cette réévaluation 

➔ Données issues d’études contrôlées et randomisées versus placebo ou comparateur clinique-

ment pertinent : néant. 
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➔ Autres données d’efficacité présentées par le laboratoire : 

 

− Résultats finaux de l’étude OCTAVE Open11 de suivi des patients, tous recevant le tofacitinib  

Objectif et méthodes : l’objectif principal était d’évaluer la tolérance à long-terme du tofacitinib dans le 

traitement de la RCH active modérée à sévère. L’évaluation de l’efficacité et de la qualité de vie est un 

objectif secondaire. L’étude a été conduite dans 252 centres de 31 pays dont 9 centres en France 

ayant inclus 29 patients, soit 3,1% de la population totale. Le schéma d’étude a été le suivant : 

 

‒ L’étude est conçue pour évaluer de façon descriptive et sans groupe contrôle la tolérance 

à long-terme du tofacitinib ; les critères d’efficacité sont évalués de manière exploratoire. L’effi-

cacité a été évaluée par : la rémission aux mois 2, 12, 24 et 36 (rémission définie avec un score 

Mayo ≤ 2 sans aucun sous-score > 1 et un sous-score de saignement total rectal = 0) ; la ré-

mission clinique aux mois 2, 12, 24 et 36 (définie avec un score Mayo ≤ 2 sans aucun sous-

score > 1) ; la proportion de patients avec une rémission selon le Mayo Score Partiel (PMS) 

durant le suivi ([PMS≤ 2, sans aucun sous-score > 1] ; la proportion de patients avec une cica-

trisation muqueuse aux mois 2, 12, 24 et 36 (définie par un sous-score endoscopique Mayo de 

0 ou 1) ; la proportion de patients avec un score total IBDQ ≥ 170 au cours du temps. 

‒ Résultats :  

• Un total de 944 patients a reçu au moins une dose de tofacitinib pendant une période allant 

jusqu’à 7 ans. Comme prévu par le protocole, les patients en rémission à la semaine 52 à 

l’inclusion dans OCTAVE Sustain ont reçu du 5 mg de tofacitinib dans l’étude OCTAVE 

Open, soit 18,5% de l’effectif total. Pour les patients ayant terminé OCTAVE Sustain sans 

être en rémission, ceux ayant arrêté précocement l’étude OCTAVE Sustain suite à l’échec 

du traitement et ceux non répondeurs à la semaine 8 dans OCTAVE 1 et 2 ont reçu 10 mg 

de tofacitinib, soit 81,5% de l’effectif total. Cependant, la posologie initiale pouvait être mo-

difiée. Ainsi, parmi ceux (N = 175) alloués initialement au tofacitinib 5 mg deux fois par jour, 

50 (28,6%) ont augmenté leur dose à 10 mg deux fois par jour au cours de l’étude. Parmi 

ceux ayant initialement reçu 10 mg de tofacitinib deux fois par jour dans OCTAVE Open (N 

= 769), 98 (12,7 %) ont diminué la dose à 5 mg deux fois par jour au cours de l'étude. 

• Les données d’efficacité ne permettent pas d’évaluer l’efficacité du tofacitinib en l’absence 

de groupe contrôle. Elles sont présentées à titre indicatif : au mois 36, avec le tofacitinib 5 et 

10 mg deux par jour, respectivement 66,9 % et 40,3 % ont eu une réponse clinique, 64,6 % 

et 37,1 % ont eu une amélioration endoscopique et 58,9 % et 33,7 % ont maintenu ou atteint 

une rémission. 

 
11 Sandborn WJ et al. Safety and efficacy of tofacitinib for treatment of ulcerative colitis: final analysis of OCTAVE Open, an open-
label, long-term extension study with up to 7.0 years of treatment. Aliment Pharmacol Ther 2022;55(4):464-478. 
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Figure 1 : résultats des critères secondaires (exploratoires) d’efficacité dans OCTAVE Open 

 

Le laboratoire fait état également de deux analyses supplémentaires publiées de l’étude de suivi 

OCTAVE Open : 

‒ Il s’agit d’une analyse post-hoc en sous-groupe12 dont l’objectif était d’évaluer l’efficacité 

du tofacitinib 10 mg deux fois par jour en cas d’induction prolongée de 8 semaines sup-

plémentaires chez les répondeurs non répondeurs au traitement d’induction initial dans 

OCTAVE Open : 

• La réponse clinique a été définie comme une diminution du score Mayo total de 3 points et 

de 30 % par rapport au score de référence de l'étude d'induction, ainsi qu'une diminution du 

sous-score de saignement rectal d’au moins 1 point ou un sous-score de saignement rectal 

absolu de 0 ou 1. Après 8 semaines supplémentaires de traitement par tofacitinib 10 mg 

deux fois par jour, 52,2 % (154/295) des patients non répondeurs lors de l'induction initiale 

ont eu une réponse clinique, dont 44,2% (68/154) n'avaient pas connu d'échec antérieur par 

anti-TNF et 55,8 % un échec antérieur par un anti-TNF (86/154). Au total, le nombre de 

patients ayant une réponse clinique après 8 semaines d'induction (OCTAVE Induction 1 et 

2) ou après 16 semaines (8 semaines supplémentaires d'induction avec le tofacitinib 10 mg 

deux fois par jour dans OCTAVE Open) a été de 675/905 (74,6 %).  

• les répondeurs tardifs ont été définis comme les non-répondeurs à l'induction qui ont obtenu 

une réponse clinique à la semaine 8 de l'étude OCTAVE Open et qui ont continué à recevoir 

du tofacitinib 10 mg dans l'étude OCTAVE Open. Parmi les répondeurs tardifs, respective-

ment 70,3 % (104/148), 44,6 % (66/148) et 56,8 % (84/148) ont maintenu une réponse cli-

nique, étaient en rémission et ont eu une amélioration endoscopique, au mois 12 (sur la base 

des lectures locales, NRI-LOCF). Les valeurs correspondantes au mois 36 ont été respecti-

vement de 56,1 %, 52,0 % et 44,6 %. Cela était également retrouvé lorsque les données 

étaient stratifiées en fonction de l'échec du traitement antérieur par anti-TNF. 

• Le RCP de XELJANZ (tofacitinib) précise que chez les patients n'ayant pas obtenu un béné-

fice thérapeutique adéquat à la semaine 8, la dose d'induction de 10 mg administrée deux 

 
12 Sandborn WJ, Peyrin-Biroulet L, Quirk D et al. Efficacy and Safety of Extended Induction With Tofacitinib for the Treatment of 
Ulcerative Colitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20(8):1821-1830. 
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fois par jour peut être prolongée pendant 8 semaines supplémentaires (16 semaines au total) 

suivie par une dose de 5 mg administrée deux fois par jour pour le traitement d'entretien. Le 

traitement d'induction avec tofacitinib doit être interrompu chez tout patient ne montrant au-

cun signe de bénéfice thérapeutique à la semaine 16. 

 

‒ Une analyse post-hoc dans le sous-groupe des patients selon l’échec ou non à un trai-

tement par anti-TNF13 : 

• Objectif et méthodes : l’objectif était d’évaluer l’efficacité du tofacitinib 5 ou 10 mg deux fois 

par jour selon que les patients aient été en échec ou non à au moins un anti-TNF.  

• La population d’analyse est celle regroupée des patients des études de phase 3 OCTAVE 

Induction 1 et 2 (N = 1139), de l'étude de phase 3 OCTAVE Sustain maintenance (N = 593) 

et de la sous-population d’escalade de dose de l'étude d’extension ouverte OCTAVE Open 

(N = 59).  

• Résultats : à la semaine 8 (induction) et à la semaine 52 (entretien), le tofacitinib a été asso-

cié à une meilleure efficacité, en comparaison au placebo, indépendamment de l’échec d’un 

traitement antérieur par un anti-TNF et du type de non-réponse (primaire ou secondaire). Au 

cours de l’étude ouverte OCTAVE Open, chez les patients en échappement au traitement 

d'entretien par tofacitinib 5 mg deux fois par jour, l'augmentation de la dose de tofacitinib à 

10 mg deux fois par jour a permis à la plupart des patients de récupérer une réponse clinique 

dès le deuxième mois, qui s'est généralement maintenue jusqu’au mois 36. Ces résultats, 

en plus du fait qu’il s’agisse d’une analyse post-hoc, doivent être interprétés en tenant 

compte de plusieurs limites méthodologiques, relevées par les auteurs : caractère ouvert et 

sans groupe contrôle de OCTAVE Open, absence de définition de la nature de l’échec (pri-

maire ou secondaire) à l’anti-TNF dans le protocole, taille réduite de l’effectif de la sous-

population d’escalade de dose de l'étude d’extension ouverte OCTAVE Open. 

 

‒ Une analyse post-hoc évaluant les effets du tofacitinib sur les manifestations extra-in-

testinales (MEI) de la RCH dans les études OCTAVE Induction et OCTAVE Sustain14 

• Objectif et méthodes : les données des deux études d'induction (OCTAVE Induction 1 et 2) 

et de l’étude d'entretien de 52 semaines (OCTAVE Sustain) ont été regroupées. L'effet du 

tofacitinib sur les résultats d'efficacité stratifiés selon le statut MEI, la proportion d'MEI anté-

rieures et actives prédéfinis au départ et le changement par rapport à l'inclusion des MEI ont 

été déterminés à la fin de la période de traitement (semaines 8 ou 52) ou à l'arrêt précoce. 

Vingt-sept pour cent (27,0 %) des patients inclus dans OCTAVE Induction 1 et 2 et 9,0 % de 

ceux de OCTAVE Sustain, avaient des antécédents de MEI (antérieures ou actives), respec-

tivement. 

• Résultats : 

- Les patients traités par tofacitinib 10 mg deux fois par jour (BID) ont eu une rémission et 

une amélioration endoscopique dans toutes les études, indépendamment de tout antécé-

dent de MIE. Une plus grande proportion de patients avaient une arthrite périphérique 

active à l’inclusion dans OCTAVE Induction 1 et 2 par rapport à ceux dans OCTAVE Sus-

tain. Dans OCTAVE Induction 1 et 2, la majorité des patients traités par tofacitinib et par 

placebo atteints d'arthrite périphérique active n'ont connu aucun changement 

 
13 Sandborn WJ, Peyrin-Biroulet L, Sharara A et al. Efficacy and Safety of Tofacitinib in Ulcerative Colitis Based on Prior Tumor 
Necrosis Factor Inhibitor Failure Status. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20(3):591-601. 
14 Rubin D, Reinisch W, Greuter T et al. Extraintestinal manifestations at baseline, and the effect of tofacitinib, in pa-tients with 
moderate to severe ulcerative colitis. Therap Adv Gastroenterol 2021 16;14:17562848211005708. 



 HAS • Réévaluation des anti-JAK dans la rectocolite hémorragique • novembre 2023   23 

(respectivement 81,3 % et 85,7 %) ; l’amélioration, peu observée est similaire entre les 

groupes tofacitinib et placebo (respectivement, 15,6 % et 14,3 %).  

- À la semaine 52, une amélioration de l'arthrite périphérique active a été observée chez 

les patients recevant tofacitinib (16,7 % à la posologie de 5 mg deux fois par jour et 33,3 

% à celle de 10 mg deux fois par jour). 

- Conclusion : les résultats ne permettent pas de conclure à un éventuel effet du tofacitinib 

pour réduire ou prévenir les manifestations extra-intestinales dans le traitement de la RCH 

de l’adulte à la posologie de 5 ou 10 mg deux fois par jour. Mais la méthodologie (analyse 

post-hoc, absence de gestion du risque de faux positif) limite la portée des résultats. 

 

Etude15 évaluant deux schémas posologiques du tofacitinib : 

‒ Objectif et méthodes : cette étude de phase III/IV avait pour objectif d’évaluer l’efficacité du 

tofacitinib selon deux modalités posologiques : stratégie de désescalade de la dose de 10 mg 

à 5 mg deux fois par jour en comparaison au maintien de la dose 10 mg deux fois par jour chez 

les patients ayant reçu le tofacitinib durant au moins 2 ans dans l’étude OCTAVE open et en 

rémission stable pendant au moins 6 mois sous tofacitinib 10mg deux fois par jour. Les patients 

ont été randomisés pour recevoir le tofacitinib à la posologie de 10 mg ou de 5 mg deux fois 

par jour.  La rémission stable a été définie par un score Mayo partiel ≤ 2, sans sous-score 

individuel > 1 et un sous-score de saignement rectal de 0 à chaque visite d’étude quand cette 

information était disponible pendant une période de 6 mois, et au moins 1 évaluation de la 

rémission basée sur le score Mayo. Si une endoscopie n’était pas réalisée dans les 6 mois 

précédant l’inclusion, un score endoscopique de 0 ou 1 dans le cadre de l’étude OCTAVE Open 

était nécessaire avant la randomisation. Les patients ne devaient pas avoir reçu de corticoïde 

pour leur RCH pendant au moins 4 semaines avant leur inclusion. Si en cours d'étude, un sujet 

avait une augmentation des symptômes cliniques (saignements rectaux, fréquence des selles), 

une endoscopie a été faite pour caractériser une éventuelle poussée, et ajuster la dose. Le 

critère d'évaluation principal a été la rémission du score Mayo modifié après 6 mois de traite-

ment. 

‒ Résultats :  

• 140 patients ont été randomisés [1:1] pour recevoir la dose de 5 mg (N = 70) ou 10 mg (N= 

70) de tofacitinib ; 77,1 % des patients du groupe 5 mg et 90,0 % de ceux du groupe 10 mg 

ont été en rémission selon le score Mayo modifié après 6 mois, soit une différence ajustée 

de +12,9 % (IC95% [0,5% ; 25,0%]).  

• Les résultats divergent dans les sous-groupes de patients selon le sous-score endoscopique 

initial de 0 et versus 1 (respectivement 9,8 %, IC95% [- 3,0% ; + 22,6%] et 21,1 % IC95%[- 

6,1% ; + 48,2%]), et dans celui des patients en échec ou non à un anti-TNF avant l’inclusion 

[respectivement 9,5 %, IC95% [ - 6,6 % ; + 25,6%] et 17,4 % IC95% [-1,6 % ; + 36,3%]).  

• Les données jusqu’à 42 mois de suivi suggèrent que la proportion de patients répondeurs 

décline avec le temps, et qu’elle serait supérieure chez les patients du sous-groupe recevant 

la dose la plus élevée (10 mg). 

‒ Conclusions :  

• la plupart des patients en rémission stable sous traitement d'entretien à 10 mg deux fois par 

jour sont restés en rémission après réduction de la dose à 5 mg.  

• Chez les patients dont la dose a été diminuée, ceux en rémission endoscopique profonde et 

ceux sans échec antérieur à un anti-TNF seraient plus susceptibles de rester en rémission.  

 
15 Séverine Vermeire S, Su C, Lawendy N et al. Outcomes of Tofacitinib Dose Reduction in Patients with Ulcerative Colitis in Sta-
ble Remission from the Randomised RIVETING Trial. J Crohns Colitis 2021;15(7):1130-1141. 
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• Ces données doivent être interprétées en tenant compte de l’absence de groupe contrôle, 

de l’absence de résultats sur d’autres critères d’efficacité (rémission endoscopique par 

exemple) et sachant que les données d'efficacité sont limitées à 6 mois de traitement.  

• Les auteurs notent qu’une durée de suivi plus longue est nécessaire pour mieux caractériser 

l'impact de la réduction de dose sur le contrôle de la RCH, notamment selon que les patients 

soient en échec ou non à un anti-TNF, ou en fonction de l’état à l’endoscopie de la mu-

queuse. L’analyse per protocole (et non en intention de traiter), la multiplicité des analyses, 

la taille des échantillons, l’attrition, limitent la robustesse et la généralisabilité des résultats.  

• Au total, il n’est pas établi que le contrôle de la maladie soit maintenu si les patients reçoivent 

une dose de 5 mg plutôt que 10 mg de tofacitinib deux fois par jour. 

 

➔ Données issues de comparaisons indirectes avec des comparateurs cliniquement pertinents. 

Le laboratoire a présenté les résultats de comparaisons indirectes qui sont présentées au chapitre des 

données d’utilisation. 

 

Qualité de vie  

Pour rappel, dans les études d’induction OCTAVE 1 et 2, l’amélioration de la qualité de vie a été en 

faveur du tofacitinib par rapport au placebo après 8 semaines de traitement (critère secondaire à ca-

ractère exploratoire), mais en revanche n’a pas été évaluée dans l’étude de maintien de la rémission. 

Le laboratoire a présenté de nouvelles données évaluant la qualité de vie. Ces données proviennent : 

‒ Des données de qualité de vie collectées dans l’étude de suivi, sans groupe contrôle, OCTAVE 

Open 16 , avec évaluation par trois échelles IBDQ, EQ-5D et SF-36 et dans quatre sous-

groupes17. 

‒ d’une analyse post-hoc étudiant la corrélation entre le score Mayo (total ou sous-scores indivi-

duels) ou le score IBDQ (total et domaines individuels) et les composantes du questionnaire 

WPAI-UC (présentéisme, perte de productivité au travail, diminution de l’activité) en utilisant les 

données des études d’induction OCTAVE et de l’étude d’entretien OCTAVE Sustain18 ; 

Compte tenu de l’objectif de l’étude Targownik et al18 et de la méthodologie utilisée dans les deux 

études (analyses post-hoc, absence de groupe contrôle, multiplicité des évaluations mais absence de 

gestion du risque global de faux positifs), ces données ne permettent pas de tirer de conclusion solide, 

et ne modifient donc pas les conclusions rendues précédemment. 

 

  

 
16 Biedermann L, Dubinsky MC, Vermeire S et al. Health-Related Quality of Life Outcomes With Tofacitinib Treatment in Patients 
With Ulcerative Colitis in the Open-Label Extension Study, OCTAVE Open. Inflamm Bowel Dis 2022 Oct 15;izac222. doi: 
10.1093/ibd/izac222. Online ahead of print. 
17 « maintenance remitters » : patients qui ont complété OCTAVE Sustain, en rémission et recevant tofacitinib 5 mg deux fois par 
jour ; « maintenance non-remitters » : patients qui ont complété OCTAVE Sustain et qui n'étaient pas en rémission, recevant tofaci-
tinib 10 mg deux fois par jour ;  « maintenance treatment failures » : patients avec un échec au traitement entre l’inclusion (soit 
après 8 semaines dans OCTAVE 1 ou 2) et la semaine 52 de l’étude OCTAVE Sustain et recevant tofacitinib 10 mg deux fois par 
jour ; « IndNRs » (induction non-responders) : patients sans réponse clinique à la fin des études d’induction OCTAVE 1 et 2 et re-
cevant tofacitinib 10 mg deux fois par jour.   
18 Targownik L, Dubinsky M, Steinwurz F . et al. Disease Activity and Health-related Quality of Life Relationships with Work Produc-
tivity in Patients with Ulcerative Colitis in OCTAVE Induction 1 and 2 and OCTAVE Sustain. J Crohns Colitis 2023;17(4):513-523. 
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3.1.3 Données cliniques pour RINVOQ (upadacitinib) dans la RCH de l’adulte 

 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-

sion (avis du 04/01/2023) 

Le bénéfice clinique de RINVOQ (upadacitinib) dans la RCH repose sur trois études de phase III, 

comparatives, randomisées, en double aveugle et multicentriques, qui démontrent son efficacité en 

comparaison au placebo, tant pour l’induction de la rémission de la poussée de RCH (deux études) 

que pour son maintien (une étude). La taille des effectifs de ces études et la représentativité des pa-

tients atteints de RCH est acceptable. En comparaison au placebo, la taille d’effet dans la population 

globale évaluée est pertinente sur les critères cliniques et endoscopiques. Les données suggèrent 

aussi un effet bénéfique sur la qualité de vie des patients (réduction pertinente du nombre de selles). 

Une comparaison indirecte n’a pas mis en evidence de supériorité de l’upadacitinib (RINVOQ) en 

termes d’efficacité par rapport autres médicaments (agent biologique) dans le traitement de la RCH en 

traitement d’entretien, y compris en 3ème ligne de traitement. 

La portée des résultats est limitée par plusieurs points majeurs (cf. EPAR) rendant difficile son posi-

tionnement dans la stratégie thérapeutique, du fait de limites méthodologiques importantes : 

‒ l’évaluation de l’upadacitinib dans la RCH a été faite en comparaison au placebo tant en 2ème 

ligne (échec aux seuls traitements conventionnels) qu’en 3ème ligne de traitement (échec aux 

traitements conventionnels, anti-TNF et au védolizumab). Or il existe des comparateurs clini-

quement pertinents dans ces deux lignes de la stratégie thérapeutique. La comparaison au 

placebo est discutable et regrettable pour les patients notamment pour ceux ayant reçu un trai-

tement prolongé en entretien. 

‒ les études d’induction ont inclus des patients en échec, naïfs et non naïfs de traitement biolo-

gique, tant pour la phase d’induction que pour la phase d’entretien. Le laboratoire revendique 

dans ces conditions la seule prise en charge en 3ème ligne de traitement. Cependant, aucun 

ajustement de multiplicité pour les tests inférentiels des critères d'évaluation dans ce sous-

groupe n'a été fait ; les résultats, exploratoires, ne permettent pas d’estimer de manière robuste 

la taille d’effet après échec des traitements conventionnels, en comparaison aux anti-TNF et au 

védolizumab, ou en 3ème ligne après échec des anti-TNF et du védolizumab. 

 

 Nouvelles données d’efficacité 

Aucune nouvelle donnée d’efficacité ou de qualité de vie n’a été présentée par le laboratoire depuis la 

précédente évaluation par la CT du 4/01/2023. 

 

 Profil de tolérance 

Les données de tolérance précédemment examinées par la Commission ne seront pas détaillées dans 

cet avis. Seules les nouvelles données de tolérance identifiées et fournies à l’appui de cette réévalua-

tion seront présentées. 
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3.2.1 Réévaluation par le PRAC de la classe des anti-JAK19  

Le PRAC a débuté en janvier 2022 une réévaluation du rapport bénéfice/risque de cinq inhibiteurs de 

JAK disposant d’une AMM dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques (abrociti-

nib/CIBINQO, filgotinib/JYSELECA, upadacitinib/RINVOQ, tofacitinib/XELJANZ et bariciti-

nib/OLUMIANT) suite aux résultats de deux études évaluant la sécurité du tofacitinib (XELJANZ) et du 

baricitinib (OLUMIANT), notamment le risque d’événements cardiovasculaires chez les patients at-

teints de polyarthrite rhumatoïde. Cette réévaluation a abouti à une décision de la Commission euro-

péenne le 10 mars 2023.  

 

 Contexte 

En janvier 2022, conformément à l'article 20 du règlement (CE) n° 726/2004, la Commission euro-

péenne a demandé l'avis du PRAC de l’EMA sur le maintien, la modification, la suspension ou le retrait 

de l’AMM de 5 spécialités de la classe des anti-JAK, autorisées dans le traitement des troubles inflam-

matoires :  

‒ XELJANZ (tofacitinib) : indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde, le rhumatisme psoriasique, la 

spondylarthrite ankylosante, la rectocolite hémorragique et arthrite juvénile idiopathique, 

‒ OLUMIANT (baracitinib) : indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde, la pelade (alopecia areata) 

et la dermatite atopique, 

‒ CIBINQO (abrocitinib) : indiqué dans la dermatite atopique, 

‒ JYSELECA (filgotinib) : indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde et la rectocolite hémorragique, 

‒ RINVOQ (upadacitinib) : indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde, le rhumatisme psoriasique, la 

spondylarthrite ankylosante, la spondyloarthrite axiale non radiographique, la rectocolite hémor-

ragique et la dermatite atopique. 

Cette demande a fait suite aux résultats de l'étude ORAL Surveillance A3921133, une étude randomi-

sée de phase IIIb/IV dont l’objectif était d’évaluer la tolérance du tofacitinib à deux doses (5 mg et 10 

mg deux fois par jour) par rapport aux anti-TNF. Cette étude post-AMM était un engagement du labo-

ratoire et visait à évaluer le risque d'événements cardiovasculaires chez des patients âgés de 50 ans 

et plus présentant au moins un facteur de risque cardiovasculaire et atteints de polyarthrite rhumatoïde 

active modérée ou sévère. Les résultats intermédiaires de cette étude ont été évalués en 2019 et une 

analyse préliminaire des résultats finaux a été incluse dans une procédure de signalement (EPITT) qui 

s'est achevée en juin 2021. Le PRAC a conclu que le tofacitinib (XELJANZ) était associé à un risque 

accru de thromboembolie veineuse (TEV) et qu'il existait un risque potentiel d'augmentation de la mor-

talité. Ce risque repose en partie sur un taux de mortalité plus élevé due à des infections graves, 

notamment chez les patients âgés de 65 ans et plus. De plus, l'incidence des événements cardiovas-

culaires indésirables majeurs (MACE) et le risque de tumeur maligne étaient plus élevés avec le tofa-

citinib qu'avec les anti-TNF. Le RCP du tofacitinib, mais pas celui des autres anti-JAK a ainsi été mis 

à jour en conséquence. 

Les résultats finaux de l'étude de surveillance ORAL ont confirmé les résultats observés dans l'analyse 

préliminaire. 

 

  

 
19 Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Assessment report. Procedure Art 20 of Regulation No 726/2004 re-
sulting from pharmacovigilance data. Janus Kinase inhibitors (JAKi). Xeljanz (tofacitinib) ; Cibinqo (abrocitinib) ; Olumiant (bara-
citinib) ; Rinvoq (upadacitinib) ; Jyseleca (filgotinib). EMA/586384/2022. 12 January 2023. 
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 Résumé de l’étude ORAL Surveillance A3921133 

Objectif et méthodologie 

L'étude ORAL Surveillance (A3921133) est une étude de tolérance de phase IIIb/IV (N = 4 362) 

comparant le tofacitinib à deux doses, 5 mg (posologie de l’AMM) et 10 mg (posologie hors 

AMM), deux fois par jour) aux anti-TNFα. L’étude avait pour objectif d’évaluer la sécurité chez des 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde âgés de 50 ans et plus et ayant au moins un facteur de 

risque cardiovasculaire supplémentaire20.  Les patients devaient recevoir une dose stable de métho-

trexate au moment de leur admission à l'étude ; un ajustement posologique était autorisé pendant 

l'étude.  

Les patients ont été randomisés en ouvert pour recevoir selon un rapport 1/1/1 soit le tofacitinib 10 

mg deux fois par jour, soit le tofacitinib 5 mg deux fois par jour, soit un inhibiteur du TNF (l'étanercept 

50 mg une fois par semaine ou l'adalimumab 40 mg une semaine sur deux).  

Les co-critères d'évaluation principaux ont été les suivants : tumeurs malignes avérées (sauf CCNM) 

et événements cardiovasculaires indésirables majeurs (MACE) avérés ; l’incidence cumulée et l'éva-

luation statistique des critères d'évaluation ont été soumises à l'insu.  

L’étude dont la puissance était événement-dépendante nécessitait le suivi d'au moins 1 500 patients 

pendant 3 ans. En raison d'un signal d'événements thromboemboliques veineux (TEV) dose-dépen-

dants, le traitement par tofacitinib 10 mg deux fois par jour a été interrompu et les patients de ce groupe 

ont alors reçu 5 mg deux fois par jour.  

Pour la majorité (plus de 90 %) des patients sous tofacitinib qui étaient des fumeurs ou des anciens 

fumeurs, la durée de tabagisme était supérieure à 10 ans, avec une médiane respectivement de 35,0 

et 39,0 années de tabagisme.  

Principaux résultats (cf. RCP) 

L'étude n'a pas répondu au critère de non-infériorité pour la comparaison principale des doses combi-

nées de tofacitinib avec l'inhibiteur du TNF, la limite supérieure de l'IC à 95 % pour le HR étant supé-

rieure à la marge de non-infériorité prédéfinie de 1,8 pour les MACE avérés et les tumeurs malignes 

avérées (sauf CCNM). Les résultats concernant notamment les MACE et les tumeurs malignes avérés 

sont présentés ci-dessous : 

‒ MACE et maladie thromboembolique veineuse (MTEV) - plus d’infarctus du myocarde non 

fatals (IDM) et d’événements de MTEV sous tofacitinib : 

• une incidence accrue et dose-dépendante de MTEV a été observée chez les patients 

traités par tofacitinib, comparativement aux inhibiteurs du TNF. La majorité de ces événe-

ments ont été graves et certains ont entraîné des décès. Les taux d'incidence (IC à 95 %) 

des EP pour le tofacitinib 5 mg deux fois par jour, le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et 

les inhibiteurs du TNF ont été respectivement de 0,17 (0,08-0,33), de 0,50 (0,32-0,74) et de 

0,06 (0,01-0,17) événements pour 100 patients-années. Comparativement aux inhibiteurs 

du TNF, le hazard ratio (HR) d'EP pour le tofacitinib 5 mg deux fois par jour et le tofacitinib 

10 mg deux fois par jour a été respectivement de 2,93 (0,79-10,83) et de 8,26 (2,49-27,43). 

Chez les patients traités par tofacitinib chez lesquels une EP a été observée, la majorité 

(97 %) présentait des facteurs de risque de MTEV. 

 
20 Les facteurs de risque cardiovasculaire étaient définis comme suit : tabagisme actif, diagnostic d'hypertension, HDL < 40mg/dL, 
diabète sucré, antécédents familiaux de coronaropathie précoce, antécédents de coronaropathie incluant des antécédents de re-
vascularisation, pontage aortocoronarien, infarctus du myocarde, arrêt cardiaque, angor instable, syndrome coronarien aigu, et 
présence de maladie extra-articulaire associée à une PR, par ex., nodules, syndrome de Sjögren, anémie des maladies chro-
niques, manifestations pulmonaires. 
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• les taux d'incidence (IC à 95 %) des infarctus du myocarde non fatals pour le tofacitinib 

5 mg deux fois par jour, le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et les inhibiteurs du TNF ont 

été respectivement de 0,37 (0,22-0,57), de 0,33 (0,19-0,53) et de 0,16 (0,07-0,31) événe-

ments pour 100 patients-années. Quelques infarctus du myocarde fatals ont été rapportés 

avec des taux similaires chez les patients traités par tofacitinib comparativement aux inhibi-

teurs du TNF. L'étude a nécessité le suivi d'au moins 1 500 patients pendant 3 ans. 

• les facteurs prédictifs pour le développement d'un IDM (mortel ou non mortel) ont été identi-

fiés à l'aide d'un modèle de Cox multivarié avec sélection descendante. Ce sont : âge ≥ 65 

ans, homme, tabagisme actif ou ancien, antécédents de diabète et antécédents de corona-

ropathie (dont infarctus du myocarde, coronaropathie, angor stable ou procédures corona-

riennes). 

Tableau 1 : Taux d'incidence et hazard ratio pour les MACE, les infarctus du myocarde et les maladies thromboem-
boliques veineuses 

 

Tofacitinib 5 mg 
deux fois par jour 

Tofacitinib 10 mg 
deux fois par joura 

Tous les tofacitinibb Inhibiteur du TNF 
(TNFi) 

MACEc 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,91 (0,67 ; 1,21) 1,05 (0,78 ; 1,38) 0,98 (0,79 ; 1,19) 0,73 (0,52 ; 1,01) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

1,24 (0,81 ; 1,91) 1,43 (0,94 ; 2,18) 1,33 (0,91 ; 1,94) 

 

IM fatalc 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,00 (0,00 ; 0,07) 0,06 (0,01 ; 0,18) 0,03 (0,01 ; 0,09) 0,06 (0,01 ; 0,17) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

0,00 (0,00 ; Inf) 1,03 (0,21 ; 5,11) 0,50 (0,10 ; 2,49) 

 

IM non fatalc 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,37 (0,22 ; 0,57) 0,33 (0,19 ; 0,53) 0,35 (0,24 ; 0,48) 0,16 (0,07 ; 0,31) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

2,32 (1,02 ; 5,30) 2,08 (0,89 ; 4,86) 2,20 (1,02 ; 4,75) 

 

MTEVd 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,33 (0,19 ; 0,53) 0,70 (0,49 ; 0,99) 0,51 (0,38 ; 0,67) 0,20 (0,10 ; 0,37) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

1,66 (0,76 ; 3,63) 3,52 (1,74 ; 7,12) 2,56 (1,30 ; 5,05) 

 

EPd 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,17 (0,08 ; 0,33) 0,50 (0,32 ; 0,74) 0,33 (0,23 ; 0,46) 0,06 (0,01 ; 0,17) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

2,93 (0,79 ; 10,83) 8,26 (2,49 ; 27,43) 5,53 (1,70 ; 18,02) 

 

TVPd 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,21 (0,11 ; 0,38) 0,31 (0,17 ; 0,51) 0,26 (0,17 ; 0,38) 0,14 (0,06 ; 0,29) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

1,54 (0,60 ; 3,97) 2,21 (0,90 ; 5,43) 1,87 (0,81 ; 4,30) 

 

a Le groupe de traitement par tofacitinib 10 mg deux fois par jour comprend des données provenant de patients qui sont passés de 
tofacitinib 10 mg deux fois par jour à tofacitinib 5 mg deux fois par jour à la suite d'une modification de l'étude. 
b Association de tofacitinib 5 mg deux fois par jour et de tofacitinib 10 mg deux fois par jour. 
c Sur la base des événements survenus au cours du traitement ou dans les 60 jours suivant son arrêt. 
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d Sur la base des événements survenus au cours du traitement ou dans les 28 jours suivant son arrêt. 
Abréviations : MACE = événements cardiovasculaires indésirables majeurs, IM = infarctus du myocarde, MTEV = maladie 
thromboembolique veineuse, EP = embolie pulmonaire, TVP = thrombose veineuse profonde, TNF = facteur de nécrose tumorale, 
TI = taux d'incidence, HR = hazard ratio, IC = intervalle de confiance, PA = patients-années, Inf = infini 
 

‒ Tumeurs malignes : plus de cancers du poumon, des lymphomes et de CCNM sous to-

facitinib : 

• les taux d'incidence (IC à 95 %) des cancers du poumon pour le tofacitinib 5 mg deux fois 

par jour, le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et les inhibiteurs du TNF ont été respective-

ment de 0,23 (0,12-0,40), de 0,32 (0,18-0,51) et de 0,13 (0,05-0,26) événements pour 

100 patients-années. L'étude a nécessité le suivi d'au moins 1 500 patients pendant 3 ans.  

• les taux d'incidence (IC à 95 %) des lymphomes pour le tofacitinib 5 mg deux fois par jour, 

le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et les inhibiteurs du TNF étaient respectivement de 

0,07 (0,02-0,18), de 0,11 (0,04-0,24) et de 0,02 (0,00-0,10) événements pour 100 patients-

années. 

• les facteurs prédictifs pour le développement de tumeurs malignes (sauf CCNM) ont été 

identifiés à l'aide d'un modèle de Cox multivarié avec sélection descendante : âge ≥ 65 ans 

et tabagisme actif ou ancien. 

Tableau 2 : Taux d'incidence et hazard ratio pour les tumeurs malignesa 
 

Tofacitinib 5 mg 
deux fois par jour 

Tofacitinib 10 mg 
deux fois par jourb 

Tous les tofacitinibc Inhibiteur du TNF 
(TNFi) 

Tumeurs malignes (sauf CCNM) 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

1,13 (0,87 ; 1,45) 1,13 (0,86 ; 1,45) 1,13 (0,94 ; 1,35) 0,77 (0,55 ; 1,04) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

1,47 (1,00 ; 2,18) 1,48 (1,00 ; 2,19) 1,48 (1,04 ; 2,09) 

 

Cancer du poumon 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,23 (0,12 ; 0,40) 0,32 (0,18 ; 0,51) 0,28 (0,19 ; 0,39) 0,13 (0,05 ; 0,26) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

1,84 (0,74 ; 4,62) 2,50 (1,04 ; 6,02) 2,17 (0,95 ; 4,93) 

 

Lymphome 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,07 (0,02 ; 0,18) 0,11 (0,04 ; 0,24) 0,09 (0,04 ; 0,17) 0,02 (0,00 ; 0,10) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

3,99 (0,45 ; 35,70) 6,24 (0,75 ; 51,86) 5,09 (0,65 ; 39,78) 

 

CCNM 

TI (IC à 95 %) pour 
100 PA 

0,61 (0,41 ; 0,86) 0,69 (0,47 ; 0,96) 0,64 (0,50 ; 0,82) 0,32 (0,18 ; 0,52) 

HR (IC à 95 %) vs 
TNFi 

1,90 (1,04 ; 3,47) 2,16 (1,19 ; 3,92) 2,02 (1,17 ; 3,50) 

 

a Pour les tumeurs malignes sauf CCNM, cancer du poumon et lymphome, sur la base des événements survenus au cours du 
traitement ou après l'arrêt du traitement jusqu'à la fin de l'étude. Pour le CCNM, sur la base des événements survenus au cours du 
traitement ou dans les 28 jours suivant son arrêt. 
b Le groupe de traitement par tofacitinib 10 mg deux fois par jour comprend des données de patients passés de tofacitinib 10 mg 
deux fois par jour à tofacitinib 5 mg deux fois par jour à la suite d'une modification de l'étude. 
c Association tofacitinib 5 mg deux fois par jour et tofacitinib 10 mg deux fois par jour. 
Abréviations : CCNM = cancer cutané non mélanomateux, TNF = facteur de nécrose tumorale, TI = taux d'incidence, HR = hazard 
ratio, IC = intervalle de confiance, PA = patients-années 
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− Surmortalité sous tofacitinib : une augmentation de la mortalité a été observée chez les patients 

traités par tofacitinib par rapport aux inhibiteurs du TNF. Elle est principalement due à des événe-

ments cardiovasculaires, des infections et des tumeurs malignes. 

‒ Des infections graves plus fréquentes sous tofacitinib : 

• une augmentation dose-dépendante des infections graves a été observée avec le tofa-

citinib par rapport aux inhibiteurs du TNF. Les taux d'incidence (IC à 95 %) des infections 

graves pour le tofacitinib 5 mg deux fois par jour, le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et les 

inhibiteurs du TNF étaient respectivement de 2,86 (2,41 ; 3,37), de 3,64 (3,11 ; 4,23) et de 

2,44 (2,02 ; 2,92) événements pour 100 patients-années. Par rapport aux inhibiteurs du TNF, 

le hazard ratio (HR) d’infections graves était pour le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et le 

tofacitinib 5 mg deux fois par jour, respectivement de 1,17 (0,92 ; 1,50) et de 1,48 (1,17 ; 

1,87). 

• une augmentation des infections graves a été observée chez les patients âgés de 

65 ans et plus pour le tofacitinib 10 mg deux fois par jour par rapport aux inhibiteurs 

du TNF et au tofacitinib 5 mg deux fois par jour. Les taux d'incidence (IC à 95 %) des 

infections graves chez les patients âgés de ≥ 65 ans ont été pour le tofacitinib 5 mg deux 

fois par jour, le tofacitinib 10 mg deux fois par jour et les inhibiteurs du TNF, respectivement 

de 4,03 (3,02, 5,27), de 5,85 (4,64, 7,30) et de 3,73 (2,81, 4,85) infections graves pour 

100 patients-années. Chez les patients âgés de ≥ 65 ans, le hazard ratio (HR) infections 

graves par rapport aux inhibiteurs du TNF du tofacitinib 5 mg deux fois par jour et du tofaci-

tinib 10 mg deux fois par jour a été respectivement de 1,08 (0,74 ; 1,58) et de 1,55 (1,10 ; 

2,19). 

‒ Autres données d’intérêt dans cette étude : 

• une augmentation des cas de zonas a été observée chez les patients traités par tofa-

citinib par rapport aux inhibiteurs du TNF. Les taux d'incidence (IC à 95 %) du zona pour 

les traitements par tofacitinib 5 mg deux fois par jour, par tofacitinib 10 mg deux fois par jour 

et par les inhibiteurs du TNF étaient respectivement de 3,75 (3,22 ; 4,34), 3,94 (3,38 ; 4,57) 

et 1,18 (0,90 ; 1,52) zonas pour 100 patients-années. 

• des baisses confirmées de la NAL (nombre absolu de neutrophiles) en dessous de 

500 cellules/mm3 ont été rapportées chez 1,3 % des patients et des baisses de la NAL entre 

500 et 750 cellules/mm3 chez 8,4 % des patients pour toutes les doses confondues de tofa-

citinib 5 mg deux fois par jour et 10 mg deux fois par jour. Des taux confirmés de NAL infé-

rieurs à 750 cellules/mm3 ont été associés à une incidence accrue d'infections graves. 

• des élévations des ALAT supérieures ou égales à 3 x LSN ont été observées chez 6,01 %, 

6,54 % et 3,77 % des patients traités respectivement par 5 mg de tofacitinib deux fois par 

jour, 10 mg de tofacitinib deux fois par jour et des inhibiteurs du TNF. Des élévations des 

ASAT supérieures ou égales à 3 x LSN ont été observées chez 3,21 %, 4,57 % et 2,38 % 

des patients traités respectivement par 5 mg de tofacitinib deux fois par jour, 10 mg de tofa-

citinib deux fois par jour et des inhibiteurs du TNF. 

• des modifications des paramètres lipidiques entre le début de l'étude et 24 mois après 

ont été rapportées : 

- Le LDL-cholestérol moyen a augmenté au mois 12 respectivement de 13,80 %, 17,04 % 

et 5,50 % chez les patients traités par tofacitinib 5 mg deux fois par jour, par tofacitinib 

10 mg deux fois par jour et par un inhibiteur du TNF. Au mois 24, l'augmentation était 

respectivement de 12,71 %, 18,14 % et 3,64 %. 

- Le HDL-cholestérol moyen a augmenté au mois 12 respectivement de 11,71 %, 13,63 % 

et 2,82 % chez les patients traités par tofacitinib 5 mg deux fois par jour, par tofacitinib 
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10 mg deux fois par jour et par inhibiteur du TNF. Au mois 24, l'augmentation était res-

pectivement de 11,58 %, 13,54 % et 1,42 %. 

 

 Conclusions du PRAC & modification des AMM 

Le tofacitinib est associé à un risque accru d’événements thromboemboliques veineux (MTEV), tant 

de thrombose veineuse profonde que d’embolie pulmonaire, surtout chez les patients ayant des fac-

teurs de risque. Le risque d’ETEV augmente avec les doses du traitement. 

Bien que les données sur les patients atteints de rectocolite hémorragique et de rhumatisme psoria-

sique soient limitées, les résultats de l’étude A3921133 conduites sur des patients atteints de polyar-

thrite rhumatoïde sont pertinents pour les autres indications.  

Il existe un risque potentiel d’augmentation de la mortalité. Cela s’explique en partie par un taux de 

mortalité plus élevé imputable aux infections graves survenues au cours du traitement par tofacitinib. 

Cela est particulièrement évident chez les patients âgés de 65 ans et plus et, à ce titre, le tofacitinib 

ne devrait être envisagé chez ces patients que s’il n’existe aucun autre traitement approprié.  

 

Effets classe des anti-JAK 

• Aucune étude contrôlée randomisée chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (ou 

dans une autre indication) n’a été réalisée avec les autres inhibiteurs de JAK pour évaluer 

spécifiquement ces risques. Cependant, les résultats préliminaires d’une étude observation-

nelle I4V-MC-B023 (B023) ont rapporté une augmentation du taux d’événements indési-

rables cardiovasculaires majeurs et de MTEV avec le baricitinib par rapport à un inhibiteur 

du TNFα chez les patients atteints de PR. 

• Sur la base des données mécanistiques disponibles, du profil de sécurité connu des anti-

JAK, le PRAC a considéré que les principaux événements de sécurité observés pendant le 

traitement par tofacitinib dans l’étude ORAL Surveillance étaient des effets généraux propres 

à la classe des inhibiteurs de JAK (filgotinib, baricitinib, upadacitinib, tofacitinib et abrocitinib). 

Ce point de vue a également été soutenu par le groupe d’experts ad hoc. La population de 

l’étude ORAL Surveillance est considérée comme suffisamment similaire aux populations 

couvertes par les indications dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) et le rhumatisme psoria-

sique (RP) pour l’arthrite adulte, afin de permettre l’extrapolation des données. Les popula-

tions cibles des autres maladies rhumatismales et de la RCH sont considérées comme 

suffisamment similaires, en ce qui concerne les caractéristiques importantes de la maladie 

et les facteurs de risque de référence, pour que les données de l’étude ORAL Surveillance 

soient pertinentes. 

• Pour la population atteinte de dermatite atopique (DA), la prévalence des facteurs de risque 

(y compris l’âge et les comorbidités) est différente de celle d’une population atteinte de PR, 

ce qui s’explique principalement par un âge moins avancé et des différences spécifiques à 

la maladie. En ce qui concerne le traitement de l’alopécie areata (AA) sévère, le PRAC a 

considéré que ce groupe de patients présente généralement moins de facteurs de risque 

pour les principaux résultats graves en matière de sécurité que les patients par exemple 

atteints de PR, étant donné qu’ils ne sont pas associés au moins à la maladie sous-jacente. 

Néanmoins, comme l’a également souligné le groupe d’experts ad hoc, si un patient a des 

facteurs de risque dans l’une des indications autorisées, il serait également exposé aux 

risques liés aux résultats en matière de sécurité qui font l’objet de cet examen. Les inhibiteurs 

de JAK sont utilisés pour des indications nécessitant un traitement chronique, exposant po-

tentiellement les patients sans facteurs de risque pendant des périodes prolongées. Ainsi, 
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même une légère augmentation du risque absolu d’événements indésirables graves peut 

être cliniquement pertinente.  

• Etant donné que les événements de sécurité sont considérés comme des effets propres à la 

classe et que les facteurs de risque pour ces événements peuvent apparaître dans les po-

pulations traitées par n’importe lequel des inhibiteurs de JAK, le PRAC a conclu que ces 

préoccupations importantes en matière de sécurité sont pertinentes pour toutes les indica-

tions approuvées, y compris pour les populations atteintes de dermatite atopique et d’alopé-

cie areata. 

 

Modifications des AMM des anti-JAK réévalués 

Le PRAC a proposé de maintenir les indications d’AMM initiales et de mettre en place des me-

sures de minimisation de risque communes à tous les inhibiteurs de JAK.  

Le PRAC a conclu qu’ils ne doivent être utilisés qu'en l'absence d'alternative thérapeutique ap-

propriée chez les patients suivants : 

‒ patients âgés de 65 ans et plus ; 

‒ patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire athéroscléreuse ou d'autres 

facteurs de risque cardiovasculaire (tels que les fumeurs ou anciens fumeurs de longue 

durée) ; 

‒ patients ayant des facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple, une tumeur ma-

ligne actuelle ou des antécédents de tumeur maligne). 

 

A noter que plusieurs pays membres du CHMP, dont la France, étaient en faveur de mesures d’utili-

sation plus restrictive21. « Ils considèrent qu'une restriction des indications est nécessaire pour main-

tenir leur balance bénéfice/risque positive, en tenant compte de la disponibilité d'alternatives 

autorisées, sur la base des motifs suivants : 

‒ ORAL SURVEILLANCE est une étude randomisée de phase 3b/4 spécifiquement conçue 

pour évaluer l'innocuité du tofacitinib à deux doses (5 mg et 10 mg deux fois par jour) 

par rapport aux anti-TNF et représente, sur le plan méthodologique, la base de conclu-

sion la plus solide possible. Les résultats de cette étude ont montré une incidence plus 

élevée de MACE, de tumeurs malignes, de MTEV, d'infections graves et, surtout, de la 

mortalité chez les patients âgés de ≥ 50 ans atteints de PR modérée à sévère et ayant au 

moins un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire traité par tofacitinib par rap-

port aux anti-TNF. 

‒ Les résultats préliminaires de l'étude observationnelle I4V-MC-B023 (B023), incluant les don-

nées de plusieurs bases de données de soins de santé sur les patients atteints de PR, ont 

montré une augmentation du taux de MACE et de TEV avec le baricitinib par rapport aux anti-

TNF chez les patients atteints de PR. 

‒ Les préoccupations de tolérance à l'étude sont des effets indésirables de classe identifiés pour 

les anti-JAK et sont donc attendus chez les patients avec et sans facteurs de risque. 

‒ Chez les patients sans facteurs de risque, le risque absolu de conséquences graves en matière 

de tolérance devrait être faible mais n'est pas négligeable. Chez les patients sans facteurs de 

risque (par exemple enfants, adolescents), les conséquences graves en matière de tolérance 

 
21 Article 20 of Regulation (EC) No 726/2004 resulting from pharmacovigilance data. Divergent statement. Janus Kinase inhibitors 
(JAKi). Xeljanz (tofacitinib) EMEA/H-A20/1517/C/004214/0048. Cibinqo (abrocitinib) EMEA/H-A20/1517/C/005452/0003. Olumiant 
(baricitinib) EMEA/H-A20/1517/C/004085/0032. Rinvoq (upadacitinib) EMEA/H-A20/1517/C/004760/0017. Jyseleca (filgotinib) 
EMEA/H-A20/1517/C/005113/0014.  
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des anti-JAK à l'étude sont très préoccupantes, notamment au vu du traitement à long terme 

attendu. 

‒ Une restriction d'indication est nécessaire pour garantir un rapport bénéfice/risque positif éga-

lement chez les patients sans facteurs de risque, compte tenu des effets indésirables potentiel-

lement mortels en cours d’évaluation, en plus des mesures de minimisation des risques pour 

les patients présentant des facteurs de risque. 

‒ La restriction des indications est considérée comme la mesure la plus efficace pour influencer 

le comportement factuel en matière de prescription. 

‒ Il peut y avoir des conséquences imprévues à long terme à implémenter un avertissement uni-

quement aux patients présentant des facteurs de risque, sans restriction d'indications. L'utilisa-

tion des inhibiteurs de JAK peut être orientée vers des indications dans lesquelles les patients 

présentent moins de facteurs de risque de MACE et de tumeur maligne, mais chez qui des 

doses plus élevées peuvent être utilisées. Ces populations comprennent les enfants et les ado-

lescents et cela est préoccupant, notamment en raison du risque de malignité associé à ce 

traitement (y compris le lymphome) dans ces populations. 

Sur la base de l’ensemble des preuves présentées, nous sommes de l’avis suivant : afin d'assurer un 

rapport B/R positif pour les produits concernés, outre la mise en garde pour les patients âgés de 65 

ans ou plus et les patients présentant des facteurs de risque de MACE et de malignité, les indications 

doivent être limitées aux patients qui ont répondu de manière inadéquate ou sont intolérants : 

‒ aux anti-TNF ou pour lesquels les anti-TNF sont inappropriés (indications polyarthrite rhuma-

toïde, rhumatisme psoriasique, rectocolite hémorragique, spondylarthrite ankylosante, arthrite 

juvénile idiopathique), 

‒ à au moins un traitement systémique antérieur ou pour lesquels les traitements systémiques 

alternatifs sont inappropriés (indication dermatite atopique), 

‒ aux options de traitement alternatives ou pour qui les options de traitement alternatives sont 

inappropriées (indication pelade). » 

 

3.2.2 Profil de tolérance de chaque anti-JAK 

 tofacitinib (XELJANZ)  

Données issues du RCP : Résumé du profil de tolérance (Cf. RCP pour plus de précision) 

Selon le RCP, dans la polyarthrite rhumatoïde : 

‒ les effets indésirables graves les plus fréquents ont été des infections graves. Dans l'étude de 

tolérance à long terme sur l'ensemble de la population exposée, les infections graves les plus 

fréquemment rapportées au cours du traitement avec tofacitinib étaient les suivantes : pneumo-

nie (1,7 %), zona (0,6 %), infections des voies urinaires (0,4 %), cellulite (0,4 %), diverticulite 

(0,3 %) et appendicite (0,2 %). Les infections opportunistes suivantes ont été rapportées chez 

des patients traités avec tofacitinib : TB et autres infections mycobactériennes, cryptococcose, 

histoplasmose, candidose œsophagienne, zona multimétamérique, infection à cytomégalovi-

rus, infections au virus BK et listériose. Chez certains patients, l'infection se présentait sous 

forme disséminée plutôt que localisée. D'autres infections graves qui n'ont pas été rapportées 

au cours des études cliniques pourraient également survenir (par ex., coccidioïdomycose). 

‒ Au cours des études cliniques en double aveugle contrôlées contre placebo ou MTX, les évé-

nements indésirables les plus fréquemment rapportés au cours des 3 premiers mois ont été : 

céphalées (3,9 %), infections des voies respiratoires supérieures (3,8 %), infection virale des 

voies aériennes supérieures (3,3 %), diarrhée (2,9 %), nausées (2,7 %) et hypertension (2,2 %). 
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‒ Dans les essais en double aveugle contrôlés contre placebo ou MTX, la proportion de patients 

arrêtant le traitement en raison d'un événement indésirable lors des 3 premiers mois était de 

3,8 % pour les patients sous tofacitinib. Les infections les plus fréquentes, entraînant une inter-

ruption du traitement au cours des 3 premiers mois dans les études cliniques contrôlées, ont 

été le zona (0,19 %) et la pneumonie (0,15 %). 

Dans le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite ankylosante et la rectocolite hémorragique : le profil 

de tolérance observé chez les patients atteints de ces pathologies a été globalement conforme au 

profil de tolérance observé chez les patients atteints de PR traités avec le tofacitinib. Les effets indé-

sirables les plus fréquemment rapportés chez les patients recevant le tofacitinib 10 mg deux fois par 

jour (XELJANZ) au cours des études d'induction chez les patients atteints de RCH ont été des cépha-

lées, des rhinopharyngites, des nausées et des arthralgies. Au cours des études d'induction et d'en-

tretien, dans les groupes de traitement tofacitinib et placebo, les catégories les plus fréquentes d'effets 

indésirables graves étaient les affections gastro-intestinales et les infections, et l'effet indésirable grave 

le plus fréquent était l'aggravation de la RCH. 

Données du PGR (Plan de gestion des risques) de XELJANZ 

Le PGR de XELJANZ (tofacitinib) a été mis à jour pour être en ligne avec les propositions soumises 

dans le cadre de la procédure de saisine au titre de l'article 20 pour les inhibiteurs de JAK. Le PGR en 

vigueur est la version 30.2 en date du 26/10/2022. Il est présenté dans le tableau ci-dessous : 

PGR de XELJANZ 

Risques importants 
identifiés 

− Evénements thromboemboliques veineux (EP, TVP) 

− Infections graves et autres infections importantes  

− Réactivation de l’Herpes zoster 

− Cancer du poumon 

− Lymphome 

− Cancer cutané non-mélanomateux  

− Infarctus du Myocarde 

− Diminution du taux d’hémoglobine et anémie 

− Elévation des transaminases et potentielle insuffisance hépatique iatrogène  

− Incidence et sévérité des effets indésirables plus élevées chez les patients âgés  

Risques importants  
potentiels 

− Tumeurs malignes 

− Risque cardiovasculaire (Infarctus du myocarde exclu) 

− Perforation gastro-intestinale 

− Pneumopathie interstitielle 

− Leuco-encéphalopathie multifocale progressive 

− Mortalité toutes causes confondues 

− Fractures  

− Augmentation du risque d’EI en association au méthotrexate dans la polyarthrite rhuma-
toïde ou le rhumatisme psoriasique 

− Infection virale suivant une vaccination à vaccin vivant 

Informations  
manquantes 

− Effets sur la grossesse et le fœtus 

− Utilisation lors de l’allaitement 

− Impact sur l’efficacité de la vaccination et son utilisation en cas de vaccins vivants/atténués 

− Utilisation chez les patients avec une insuffisance hépatique légère, modérée ou sévère 

− Utilisation chez les patients avec une insuffisance rénale modérée ou sévère 

− Utilisation chez les patients présentant une infection par le virus de l’hépatite B ou C  

− Utilisation chez les patients avec tumeurs malignes 

− Profil de tolérance à long terme chez les patients atteints d’AJI polyarticulaire ou de rhuma-

tisme psoriasique juvénile (ex. : troubles de la croissance ou du développement) 

Données issues des PSUR 

Selon le dernier PSUR mis à disposition couvrant la période du 6 novembre 2021 au 5 novembre 2022, 

depuis sa commercialisation (débutée en 2012), l’exposition mondiale cumulée des patients au 5 no-

vembre 2022 à XELJANZ (tofacitinib) était d’environ 684 805 patients-années dont 137 523 patients-

années pendant la période couverte par ce dernier PSUR.  
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Concernant les données cumulatives des événements indésirables post-commercialisation, 430 387 

EI (160 592 cas) ont été rapportés depuis sa mise sur le marché. 

 

 filgotinib (JYSELECA) 

Données issues du RCP : Résumé du profil de tolérance (Cf. RCP pour plus de précision). 

Dans la polyarthrite rhumatoïde, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été les 

nausées (3,5 %), l'infection des voies respiratoires supérieures (3,3 %), l'infection des voies urinaires 

(1,7 %), les sensations vertigineuses (1,2 %) et la lymphopénie (1,0 %). De manière générale, le profil 

de tolérance global observé chez les patients atteints de rectocolite hémorragique traités par filgotinib 

était cohérent avec le profil de tolérance observé chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde.  

Le RCP indique que dans la RCH, l'étude d'extension à long terme (SELECTION LTE), menée auprès 

des patients ayant participé à l'étude SELECTION, les patients ont reçu filgotinib 200 mg (N = 871), 

filgotinib 100 mg (N = 157) ou un placebo (N = 133) pendant des durées médianes respectives de 55, 

36 et 32 semaines. Le profil de sécurité du filgotinib était similaire à celui observé dans les études 

d'induction et d'entretien SELECTION. 

Données issues du PSUR 

Depuis la dernière évaluation par la Commission, une nouvelle version du plan de gestion des risques 

est disponible pour JYSELECA (filgotinib). La version en vigueur (version 6.0) du 27/10/2022 est ré-

sumé dans le tableau ci-dessous. 

PGR de JYSELECA 

Risques importants identifiés  
− Infections opportunistes et graves  

− Zona 

Risques importants potentiels  
− Embryo-létalité et tératogénicité  

− Tumeurs 

− Evénements thromboemboliques veineux (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) 

− Perforation gastro-intestinale 

− Cancer cutané (hors mélanome) 

− Evénement cardiovasculaire majeur (MACE) 

− Hyperlipidémie 

− Zona 

Informations manquantes 
− Utilisation chez le patient présentant des signes d’infection chronique non 

traitée par le virus de l’hépatite B ou C 

− Effet sur l’efficacité des vaccins 

− Utilisation chez le patient très âgé (>75 ans) 

Données issues des PSUR 

Selon le dernier PSUR mis à disposition couvrant la période du 24 mars 2022 au 23 septembre 2022, 

depuis sa commercialisation (débutée en 2020), l’exposition mondiale cumulée des patients au 23 

septembre 2022 à JYSELECA (filgotinib) était de 17 172 patients-années dont 9 515 patients-années 

pendant la période couverte par ce dernier PSUR. 

 

 upadacitinib (RINVOQ) 

Données issues du RCP : Résumé du profil de tolérance (Cf. RCP pour plus de précision) 

Selon le RCP : 

‒ Dans la polyarthrite rhumatoïde, le rhumatisme psoriasique et la spondyloarthrite axiale, les 

effets indésirables les plus fréquemment rapportés (≥ 2 % des patients dans au moins une des 

indications avec le taux le plus élevé parmi les indications présentées) dans les essais cliniques 

contrôlés par placebo avec l'upadacitinib 15 mg ont été les infections des voies respiratoires 



 HAS • Réévaluation des anti-JAK dans la rectocolite hémorragique • novembre 2023   36 

supérieures (19,5 %), l'augmentation de la créatine phosphokinase (CPK) dans le sang (8,6 %), 

l'augmentation de l'alanine transaminase (4,3 %), les bronchites (3,9 %), les nausées (3,5 %), 

la neutropénie (2,8 %), la toux (2,2 %), l'augmentation de l'aspartate transaminase (2,2 %) et 

l'hypercholestérolémie (2,2 %). 

‒ Dans la dermatite atopique, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (≥ 2 % des 

patients) dans les essais cliniques contrôlés par placebo avec l'upadacitinib 15 mg ou 30 mg 

ont été les infections des voies respiratoires supérieures (25,4 %), l'acné (15,1 %), l'herpès 

(8,4 %), les céphalées (6,3 %), l'augmentation de la créatine phosphokinase (CPK) dans le 

sang (5,5 %), la toux (3,2 %), la folliculite (3,2 %), les douleurs abdominales (2,9 %), les nau-

sées (2,7 %), la neutropénie (2,3 %), la pyrexie (2,1 %) et la grippe (2,1 %). 

‒ Dans la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn, les effets indésirables les plus fré-

quemment rapportés (≥ 3 % des patients) dans les essais cliniques contrôlés par placebo en 

traitement d'induction et d'entretien avec l'upadacitinib 45 mg, 30 mg ou 15 mg ont été les in-

fections des voies respiratoires supérieures (19,9 %), la pyrexie (8,7 %), l'augmentation de la 

CPK dans le sang (7,6 %), l'anémie (7,4 %), les céphalées (6,6 %), l'acné (6,3 %), le zona 

(6,1 %), la neutropénie (6,0 %), le rash (5,2 %), la pneumonie (4,1 %), l'hypercholestérolémie 

(4,0 %), la bronchite (3,9 %), l'augmentation de l'aspartate aminotransférase (3,9 %), la fatigue 

(3,9 %), la folliculite (3,6 %), l'augmentation de l'alanine aminotransférase (3,5 %), l'herpès 

(3,2 %) et la grippe (3,2 %). 

‒ Les effets indésirables graves les plus fréquents ont été les infections graves. 

‒ Le profil de tolérance de l'upadacitinib lors d'un traitement à long terme a été généralement 

similaire au profil de tolérance observé pendant la phase contrôlée par placebo dans l'ensemble 

des indications. 

‒ Chez les patients âgés de 65 ans et plus, le risque d'effet indésirable est plus élevé avec 

l'upadacitinib 30 mg une fois par jour. Par conséquent, la dose recommandée à long 

terme dans cette population est de 15 mg une fois par jour. 

PGR de RINVOQ 

RINVOQ (upadacitinib) fait l’objet d’un plan de gestion des risques (version 13.3) dont le résumé des 

risques et des informations manquantes est détaillé dans le tableau ci-dessous. 

Risques importants 
identifiés 

− Infections graves et opportunistes, y compris la tuberculose 

− Zona  

− Cancers cutanés non-mélanome 

− Perforation gastro-intestinale 

Risques importants 
potentiels 

− Tumeur maligne (hors cancers cutanés non mélanome) 

− Evénement indésirable cardiovasculaire majeur (MACE) 

− Evénement thromboembolique veineux (thrombose veineuse profonde ou embolie pulmo-
naire)  

− Lésion hépatique d’origine médicamenteuse 

− Malformation fœtale après une exposition in utero 

− Fractures 

Informations man-
quantes 

− Utilisation chez les personnes âgées de 75 ans et plus  

− Utilisation chez les patients présentant une infection chronique non traitée par l’hépatite B 
ou C 

− Utilisation chez les patients avec une insuffisance hépatique modérée  

− Utilisation chez les patients avec une insuffisance rénale sévère  

− Tolérance à long terme 

− Tolérance à long terme chez les adolescents présentant une dermatite atopique 

Données issues des PSUR 

Selon le dernier PSUR mis à disposition couvrant la période du 16 aout 2022 au 15 février 2023, depuis 

sa commercialisation (débutée en 2019), l’exposition mondiale cumulée des patients au 31 janvier 

2023 à RINVOQ (upadacitinib) était de 310 263 patients-années dont 90 916 patients-années pendant 

la période couverte par ce dernier PSUR.  
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Concernant les données cumulatives des événements indésirables post-commercialisation, 21 098 EI 

(11 813 cas) ont été rapportés depuis sa mise sur le marché. 

 

 Profil de tolérance des autres anti-JAK réévalués par le PRAC 

OLUMIANT (baracitinib) est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à 

sévère chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une intolérance, à un 

ou plusieurs traitements de fond (DMARDs), de la dermatite atopique modérée à sévère de l'adulte qui 

nécessite un traitement systémique et de la pelade sévère de l'adulte. CIBINQO (abrocitinib) est indi-

qué dans le traitement de la dermatite atopique modérée à sévère de l'adulte qui nécessite un traite-

ment systémique. Ces deux anti-JAK font l’objet de restrictions d’utilisation similaires. Cf. les avis de 

réévaluation dans leurs indications AMM. 

 

 Autres informations pour le bon usage des anti-JAK 

Les anti-JAK réévalués (filgotinib, tofacitinib et upadacitinib) ne doivent donc être utilisés qu’en l'ab-

sence d'alternative thérapeutique appropriée chez les patients âgés de 65 ans et plus ; les patients 

ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire athéroscléreuse ou d'autres facteurs de risque 

cardiovasculaire (tels que les fumeurs ou anciens fumeurs de longue durée) et les patients ayant des 

facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple, une tumeur maligne actuelle ou des antécédents 

de tumeur maligne). Ils font également l’objet de nombreuses précautions d’emploi : 

Association avec d'autres traitements : leur utilisation est déconseillée en association avec d'autres 

immunosuppresseurs puissants tels que les antagonistes du TNF, les antagonistes du récepteur de 

l'interleukine (IL)-1R, les antagonistes de l'IL-6R, les anticorps monoclonaux anti-CD20, les antago-

nistes de l'IL-17, les antagonistes de l'IL-12/IL-23, les anti-intégrines, les modulateurs sélectifs de la 

costimulation et les immunosuppresseurs puissants tels que l'azathioprine, la 6-mercaptopurine, la 

ciclosporine et le tacrolimus, en raison de la possibilité d'une augmentation de l'immunosuppression 

et du risque accru d'infection. L'incidence des effets indésirables a été plus élevée pour l'association 

de tofacitinib et MTX par rapport à tofacitinib en monothérapie dans les études cliniques sur la PR. 

Thrombose veineuse rétinienne (TVR) : des cas de TVR ont été rapportés chez des patients traités 

par tofacitinib. 

Pneumopathie interstitielle : des précautions sont recommandées chez des patients ayant des an-

técédents d'atteintes pulmonaires chroniques car ils peuvent être plus à risque d'infections.  Des cas 

de pneumopathie interstitielle (dont certains d'évolution fatale) ont été rapportés chez des patients 

traités avec tofacitinib, au cours des études cliniques sur la PR et lors de la période post-commerciali-

sation, bien que le rôle de l'inhibition de la voie Janus kinase (JAK) dans ces cas soit inconnu. Il a été 

démontré que les patients asiatiques atteints de PR avaient un risque accru de pneumopathie inters-

titielle. 

Perforations gastro-intestinales et diverticulites : le tofacitinib et l'upadacitinib doivent être utilisés 

avec précaution chez les patients pouvant présenter un risque de perforation gastro-intestinale (par 

exemple les patients ayant une diverticulose, des antécédents de diverticulite ou prenant des anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS), des corticoïdes ou des opioïdes).  

Fractures : le tofacitinib doit être utilisé avec prudence chez les patients ayant des facteurs de risque 

connus de fractures, tels que les patients âgés, les femmes et les patients utilisant des corticosté-

roïdes, quelles que soient l'indication et la posologie. 

Tumeurs malignes en dehors des cas de cancers du poumon et de lymphomes observés avec le 

tofacitinib, comparativement aux inhibiteurs du TNF au cours de l’étude randomisée post-autorisation 
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ORAL Surveillance chez des patients atteints de PR âgés de 50 ans ou plus et ayant au moins un 

facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire, d'autres tumeurs malignes ont été observées chez 

des patients traités avec tofacitinib au cours des études cliniques et depuis la commercialisation de 

tofacitinib, incluant sans s'y limiter le cancer du sein, le mélanome, le cancer de la prostate et le cancer 

du pancréas. Un taux plus élevé de tumeurs malignes a également été observé avec l'upadacitinib 30 

mg par rapport à l'upadacitinib 15 mg. 

Des cancers cutanés non-mélanome (CCNM) ont été rapportés chez des patients traités avec le 

tofacitinib, le filgotinib et l'upadacitinib. Un examen cutané périodique est recommandé pour tous les 

patients, notamment ceux présentant des facteurs de risque de cancer cutané. Un taux plus élevé de 

CCNM a été observé avec l'upadacitinib 30 mg par rapport à l'upadacitinib 15 mg.  

Tuberculose 

Les risques et les bénéfices du traitement doivent être évalués avant d'initier le traitement avec le 

tofacitinib chez les patients ayant été exposés à la TB ou ayant résidé ou voyagé dans des régions où 

la TB est endémique. Les patients présentant une TB latente, avec un dépistage positif, doivent être 

traités avec un traitement antituberculeux standard avant l'administration de tofacitinib.  Un traitement 

antituberculeux doit également être envisagé avant l'administration de tofacitinib chez les patients pré-

sentant un dépistage négatif de la TB ayant cependant des antécédents de TB latente ou active et 

pour lesquels une prise en charge thérapeutique appropriée n'a pas pu être confirmée, ou chez les 

patients présentant un dépistage négatif mais exposés à des facteurs de risque de TB. 

L'upadacitinib ne doit pas être utilisé chez les patients souffrant d'une TB active. 

Réactivation virale 

‒ Une réactivation virale et des cas de réactivation du virus de l'herpès (par ex., zona) ont été 

observés chez les patients traités par tofacitinib. L'incidence du zona semble être majorée chez 

les patients traités par 10 mg deux fois, chez les patients japonais ou coréens et chez ceux 

présentant une NAL inférieure à 1 000 cellules/mm3 ou ceux atteints de PR de longue date 

ayant précédemment reçu au moins deux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) 

biologiques. Un test de dépistage d'une hépatite virale doit être pratiqué conformément aux 

recommandations cliniques avant l'initiation du traitement avec tofacitinib. 

‒ Le risque de zona semble être plus élevé chez les patients japonais traités par l'upadacitinib. 

Si un patient développe un zona, l'interruption du traitement avec l'upadacitinib doit être envi-

sagée jusqu'à la résolution de l'épisode.  

‒ Le dépistage d'une hépatite virale et la surveillance d'une réactivation doivent être effectués 

avant le début du traitement avec l'upadacitinib et pendant le traitement. Les patients positifs 

pour l'anticorps anti-hépatite C et pour l'ARN du virus de l'hépatite C ont été exclus des études 

cliniques. Les patients positifs pour l'antigène de surface de l'hépatite B ou pour l'ADN du virus 

de l'hépatite B ont été exclus des études cliniques. Si l'ADN du virus de l'hépatite B est détecté 

au cours d'un traitement avec l'upadacitinib, un spécialiste du foie doit être consulté. 

Vaccinations 

‒ Avant d'initier le traitement avec tofacitinib, il est recommandé que tous les patients, en parti-

culier ceux atteints d'AJI polyarticulaire et de RP juvénile, aient leurs vaccinations à jour con-

formément au calendrier vaccinal en vigueur. Il est recommandé de ne pas administrer de 

vaccins vivants en association avec tofacitinib.  

‒ La vaccination prophylactique contre le zona doit être envisagée conformément aux recomman-

dations vaccinales. Une attention particulière doit être accordée aux patients atteints de PR de 

longue date ayant précédemment reçu au moins deux traitements de fond par DMARDs biolo-

giques. Si un vaccin vivant contre le zona est administré, il ne doit être administré qu'aux pa-

tients ayant des antécédents connus de varicelle ou à ceux qui sont séropositifs vis-à-vis du 
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virus varicelle-zona (VZV). Si l'antécédent de varicelle est considéré comme douteux ou peu 

fiable, il est recommandé d'effectuer des analyses sanguines à la recherche d'anticorps contre 

le VZV. 

‒ Avant d'initier un traitement par le filgotinib, il est recommandé de mettre à jour les vaccinations, 

y compris les vaccins prophylactiques contre le zona, conformément aux recommandations 

vaccinales en vigueur. 

‒ Aucune donnée n'est disponible en ce qui concerne la réponse à une vaccination par des vac-

cins vivants chez les patients recevant de l'upadacitinib. L'utilisation de vaccins vivants atténués 

pendant ou immédiatement avant un traitement avec l'upadacitinib n'est pas recommandée. 

Anomalies hématologiques 

Pour le tofacitinib, il n'est pas recommandé : 

‒ d'initier ou de poursuivre le traitement avec tofacitinib chez les patients ayant une numération 

lymphocytaire confirmée inférieure à 750 cellules/mm3. La numération lymphocytaire doit être 

surveillée au début du traitement et tous les 3 mois par la suite. 

‒ d'initier le traitement avec tofacitinib chez les adultes ayant une NAN inférieure à 1 000 cel-

lules/mm3 et chez les patients pédiatriques ayant une NAN inférieure à 1 200 cellules/mm3. La 

NAN doit être surveillée au début du traitement et après 4 à 8 semaines de traitement, puis tous 

les 3 mois par la suite. 

‒ de débuter le traitement avec tofacitinib chez les patients adultes ayant un taux d'hémoglobine 

inférieur à 9 g/dL et chez les patients pédiatriques ayant un taux d'hémoglobine inférieur à 10 

g/dL. L'hémoglobine doit être surveillée au début du traitement et après 4 à 8 semaines de 

traitement, puis tous les 3 mois par la suite. 

Pour le filgotinib et l’upadacitinib : le traitement ne doit pas être commencé ou doit être interrompu 

temporairement chez les patients ayant un Nombre Absolu de Neutrophiles (NAN) < 1 x 109 cellules/l, 

un Nombre Absolu de Lymphocytes (NAL) < 0,5 x 109 cellules/l ou un taux d'hémoglobine < 8 g/dl 

observés au cours du suivi de routine du patient. 

Enzymes hépatiques 

‒ Des précautions doivent être prises lors de l'initiation du traitement avec tofacitinib chez les 

patients ayant des élévations de l'alanine aminotransférase (ALAT) ou de l'aspartate amino-

transférase (ASAT) en particulier en cas d'administration concomitante avec des médicaments 

potentiellement hépatotoxiques tels que le MTX.  

‒ Le traitement par l'upadacitinib a été associé à une incidence accrue de l'élévation des enzymes 

hépatiques par rapport au placebo. Si des augmentations d'ALAT ou d'ASAT sont observées 

au cours de la prise en charge de routine du patient et qu'une lésion hépatique induite par le 

médicament est suspectée, le traitement par l'upadacitinib doit être interrompu jusqu'à ce que 

ce diagnostic soit exclu 

Surveillance des lipides 

Le traitement par anti-JAK a été associé à une augmentation dose-dépendante des paramètres lipi-

diques, notamment du cholestérol total, du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL) et du 

cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL). En réponse à un traitement par statine, les élé-

vations du cholestérol LDL sont revenues aux taux avant la mise sous traitement, bien que les preuves 

soient limitées. L'impact de ces hausses des paramètres lipidiques sur la morbidité et la mortalité car-

diovasculaire n'a pas été déterminé. Les paramètres lipidiques doivent être évalués 12 semaines après 

le début du traitement par tofacitinib.  
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 Données d’utilisation 

3.3.1 JYSELECA (filgotinib) 

 Données de ventes – source GERS 

Les données de ventes cumulées sur l’année 2022 du nombre de boites de JYSELECA sont détaillées 

dans le tableau 3 ci-dessous. A noter que le grande majorité des ventes de JYSELECA se fait en 

officine de ville (99,7%). Le nombre moyen de boites de JYSELECA délivrées chaque mois en France 

est de 922 boîtes tous dosages et indications confondues. 

Tableau 3 : Données GERS JYSELECA au cumul mobile 12 mois à fin décembre 2022 (nombre de boites) 
 

GERS Ville GERS hôpital Total 

JYSELECA 100 mg 1 885 23 1 908 

JYSELECA 200 mg 9 146 14 9 160  

Total 11 031 37 11 068 

 

3.3.2 RINVOQ (upadacitinib) 

 Données de ventes – source GERS 

Les données de ventes cumulées sur l’année 2022 du nombre de boites de RINVOQ sont détaillées 

dans le tableau 4 ci-dessous. A noter que le grande majorité des ventes de RINVOQ ont été effectuées 

en officine de ville (98,5%). Le nombre moyen de boites de RINVOQ délivrées chaque mois en France 

est de 4 619 boîtes en moyenne tous dosages et indications confondues. 

Tableau 4 : Données GERS RINVOQ au cumul mobile 12 mois à fin décembre 2022 (nombre de boites) 
 

GERS Ville GERS hôpital Total 

RINVOQ 15 mg 54 455 193 54 648 

RINVOQ 30 mg  141 643 784 

Total 54 596 836 55 432 

 

3.3.3 XELJANZ (tofacitinib) 

 Données de ventes (source GERS) 

Les données de ventes cumulées sur l’année 2022 du nombre de boites de XELJANZ sont détaillées 

dans le tableau 5 ci-dessous. A noter que le grande majorité des ventes de XELJANZ se fait en officine 

de ville (99,3%). Le nombre moyen de boites de XELJANZ délivrées chaque mois en France est de 3 

085 boîtes tous dosages et indications confondues. 

Tableau 5 : Données GERS XELJANZ au cumul mobile 12 mois à fin décembre 2022 (nombre de boites) 
 

GERS Ville GERS hôpital Total 

XELJANZ 5 mg 25 302 228 25 530 

XELJANZ 10 mg 5 040 5 5 045  

XELJANZ 11 mg 6 407 33 6 440  

Total 36 749  266 37 015 
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 Autres données d’utilisation 

Le laboratoire a présenté les données issues d’études observationnelles. Il s’agit des études sui-

vantes : 

➔ Deux études comparant en vie réelle l’efficacité du tofacitinib à celle du védolizumab chez des 

patients ayant déjà été traités par anti-TNF : 

Etude rétrospective22 comparant l’efficacité du tofacitinib et à celle du védolizumab dans une cohorte 

de patients inclus en France : 

‒ Objectif et méthodes : il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique (9 centres français) dont 

l’objectif était de comparer l’efficacité du tofacitinib et à celle du védolizumab dans une cohorte 

de patients inclus en France avec une RCH et ayant déjà été exposé à au moins un anti-TNFα. 

Les patients inclus entre janvier 2019 et juin 2021 ont été identifiés à partir de bases de phar-

macies hospitalières avec les critères suivants : patients âgés de 18 ans et plus, avec une RCH 

symptomatique (score Mayo partiel > 2), une prescription antérieure d’au moins un traitement 

biologique. Le védolizumab était administré à la posologie de 3 injections IV de 300 mg aux 

semaines 0, 2 et 6, une injection supplémentaire étant possible à la semaine 10 sur décision 

du médecin. Le tofacitinib était administré par voie orale avec la posologie de 10 mg, deux fois 

par jour pendant 8 semaines. A la 8ème semaine, une diminution de dose à 5 mg deux fois par 

jour était recommandée. Un calcul du nombre de sujets nécessaire a été fait pour le critère de 

jugement suivant : obtention d’une rémission clinique sans corticoïdes après le traitement d’in-

duction à la 16ème semaine définie par un score Mayo partiel ≤ 2 et la non-utilisation de corti-

coïdes. Les critères de jugement secondaires, exploratoires, ont été l’amélioration 

endoscopique à la 16ème semaine, la cicatrisation muqueuse et la rémission histologique. Un 

total de 304 patients a été inclus, 126 recevant le tofacitinib et 178 le védolizumab. En l’absence 

de randomisation, le recours à une pondération par score de propension (approche IPTW utili-

sée) pour gérer les différences entre les caractéristiques des patients susceptibles d’influencer 

le critère de jugement a été mis en œuvre.  

‒ Résultats :  

• la rémission clinique sans corticoïdes à la semaine 16 a été atteinte chez 45,1% des patients 

recevant le tofacitinib et chez 40,2% de ceux recevant le védolizumab (aOR=0,82 [0,35-

1,91], p=0,64), sans différence significative entre les deux groupes. 

• Aucune différence n'a été observée entre les deux groupes en termes d’événements ou d’ef-

fets indésirables, à l'exception d'une lymphopénie survenue chez 22,5 % (9/40) des patients 

du groupe tofacitinib et chez 9,2 % (7/76) de ceux du groupe védolizumab. Aucune lympho-

pénie sévère n’a été observée dans le groupe tofacitinib. 

‒ En conclusion, cette étude ne montre pas que le tofacitinib soit plus efficace que le védolizumab 

pour induire une rémission clinique sans corticoïdes à la 16ème semaine chez les patients ayant 

une RCH et en échec d’au moins un traitement par anti-TNF. On ne peut pour autant conclure 

à la non-infériorité ou à l’équivalence entre ces deux médicaments. La nature rétrospective de 

l’étude, l’absence d’analyse des biais résiduels limitent la robustesse de ces observations.  

Etude comparant l’efficacité et la tolérance du védolizumab et à celles du tofacitinib chez des patients 

ayant déjà reçu un anti-TNF23 : 

‒ Objectif et méthodes : l’objectif était de comparer l’efficacité et la tolérance du védolizumab et 

à celles du tofacitinib chez des patients ayant déjà reçu un anti-TNF. Il s’agit d’une étude 

 
22 Buisson A, Nachury M, Guilmoteau T et al. Real-world comparison of effectiveness between tofacitinib and vedolizumab in pa-
tients with ulcerative colitis exposed to at least one anti-TNF agent. Aliment Pharmacol Ther 2023;57(6):676-688. 
23 Straatmijer T, Biemans V, Visschedijk M et al. Superior Effectiveness of Tofacitinib Compared to Vedolizumab in Anti-TNF-
experienced Ulcerative Colitis Patients: A Nationwide Dutch Registry Study. Clin Gastroenterol Hepatol 2023;21(1):182-191. 
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observationnelle basée sur le registre national hollandais (ICC registry, registre observationnel, 

prospectif) incluant des patients adultes atteints de maladies inflammatoires chroniques de l’in-

testin dans 19 centres. Les patients atteints de RCH en échec à un traitement par un anti-TNF 

et qui ont débuté un traitement par védolizumab ou tofacitinib ont été identifiés dans le registre 

ICC. Les patients ayant à la fois une activité clinique et biochimique ou endoscopique de la 

maladie au début du traitement ont été sélectionnés. Les patients précédemment traités par 

védolizumab ou tofacitinib ont été exclus. La rémission clinique sans corticoïdes (Simple Clinical 

Colitis Activity Index ≤ 2), rémission biochimique (protéine C-réactive ≤ 5 mg/L ou calprotectine 

fécale ≤ 250 µg/g) et les profils de tolérance ont été comparés après 52 semaines de traitement.  

‒ Résultats :  

• Les résultats concernent 83 patients traités par védolizumab et 65 patients traités par tofaci-

tinib. Selon l'analyse pondérée par le score de propension, les patients traités par tofacitinib 

seraient plus susceptibles d’être en rémission clinique sans corticoïdes et en rémission bio-

chimique aux semaines 12, 24 et 52 que ceux traités par védolizumab. Il n'y a pas eu de 

différence observée entre les deux médicaments sur le taux d'infections ou d’événements 

indésirables graves.  

• les auteurs notent que ces données doivent être interprétées en tenant compte de plusieurs 

limites méthodologiques. Aucun schéma standard d'optimisation de la dose n'a été appliqué 

ni pris en compte dans l'analyse. Les patients ont été inclus dans des hôpitaux universitaires 

et non universitaires, et l’optimisation des doses a pu dépendre du centre ou du médecin 

traitant. De plus, l'évaluation endoscopique n'était pas obligatoire et n'était effectuée qu'à la 

discrétion du médecin traitant. L'endoscopie était souvent effectuée lorsque les résultats cli-

niques et biochimiques étaient non concluants, source d’un biais d’information. Enfin, les 

traitements n'ont pas été attribués au hasard. Par conséquent, un ajustement sur les facteurs 

importants reconnus comme associés à la gravité de la maladie ou à un phénotype réfrac-

taire dans la RCH a été mis en œuvre dans les analyses statistiques. Mais il n’y a pas eu de 

recherche des biais résiduels, la liste des facteurs potentiels de confusion pris en compte 

n’étant jamais exhaustive.  

• Au total, ces résultats, qui portent sur des échantillons de taille limitée, sont à interpréter 

avec prudence en l’absence de comparaisons directes entre ces deux médicaments sur ce 

critère de jugement dans un essai randomisé. 

 

➔ Trois études observationnelles non comparatives : une incluant des patients en France (Uz-

zan M et al), les deux autres aux USA (Long MD et al) ou en Espagne (Chaparro et al) : 

‒ Objectif et méthodes : l’objectif principal de la première étude décrite24 était d’évaluer la survie 

sans colectomie après une première administration de tofacitinib chez des patients hospitalisés 

avec un diagnostic de RCH. Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs asso-

ciés à la colectomie, la survie sans arrêt du tofacitinib, la réponse clinique, la rémission clinique 

sans corticoïdes aux semaines 6 et 14 et la tolérance en particulier concernant les infections, 

les événements cardiovasculaires majeurs, et les événements thromboemboliques veineux.  

‒ Cette étude, observationnelle et multicentrique a été faite sur la base du registre français du 

GETAID (Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires Digestives). Les pa-

tients ont été recrutés de façon rétrospective entre janvier 2017 et mai 2020, ou de façon 

prospective à partir du 1er juin 2020. Les critères d’inclusion ont été : patients âgés de plus de 

16 ans, diagnostic de RCH basé sur les critères d’ECCO, admission en hospitalisation pour une 

 
24 Uzzan M, Bresteau C, Laharie D et al. Tofacitinib as salvage therapy for 55 patients hospitalised with refractory severe ulcerative 
colitis: A GETAID cohort. Aliment Pharmacol Ther 2021;54(3):312-319. 
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poussée de maladie inflammatoire intestinale, début du tofacitinib pendant l’hospitalisation, ab-

sence de réponse, perte de réponse ou intolérance à au moins un anti-TNFα, le védolizumab 

ou l’ustékinumab. Le critère de jugement principal a été le recours à la colectomie pendant la 

période de suivi. La réponse clinique a été définie comme une diminution du score Mayo partiel 

≥ 3 points, avec une diminution de 30% et une réduction ≥ 1 point du sous-score de saignement, 

avec un sous-score de 0 à 1 par rapport à l’inclusion. La rémission clinique a été définie avec 

un score Mayo partiel < 3, sans aucun sous-score avec une valeur >1. 

‒ Résultats :  

• un total de 55 patients a été inclus provenant de 14 centres du GETAID, dont 31 patients 

(56,4%) de manière rétrospective et 24 patients (43,6%) de manière prospective. Avant de 

recevoir du tofacitinib, 49 (89,1%) patients avaient reçu de l’infliximab et 19 (34,5%) de la 

ciclosporine. Les patients avaient été exposés à une médiane de 2,5 lignes de traitement 

biologique avant le tofacitinib dont 54 (98,2%) patients à au moins un anti-TNF, 38 (69,1%) 

au védolizumab et 6 (10,9%) à l’ustékinumab.  Le tofacitinib a été débuté après une médiane 

de 3 jours après l’hospitalisation ; 36 (65,5%) patients ont reçu aussi des corticoïdes à l’ins-

tauration du tofacitinib.  

• après une durée médiane de suivi de 6,5 mois, 15 patients (27,3%) ont subi une colectomie. 

La survie sans colectomie a été estimée à 85,2% (IC95% [76,3-95,2]), 78,9% (IC95% [68,5-

90,9]) et 73,6% (IC95% [61,9-87,3]) à 1, 3 et 6 mois respectivement. Aucun facteur clinique 

ou biologique associé à la colectomie n’a été identifié.  

• A la 6ème semaine, la réponse clinique et les taux de rémission des 55 patients ont été éva-

lués. Ceux qui étaient toujours sous tofacitinib (43 sur 55 patients) étaient tous traités à la 

posologie de 10 mg deux fois par jour. Parmi ces 55 patients, 33 (60%) avaient atteint une 

réponse clinique, 25 (45,5%) une rémission clinique et 20 (37,5%) une rémission clinique 

sans corticoïdes.  

• A la 14ème semaine, sur les 31 patients toujours sous tofacitinib, 24 patients (77,4%) rece-

vaient une dose de 10 mg deux fois par jour, et 7 (22,6%) 5 mg deux fois par jour. Sur les 

55 patients, 23 (41,8%) avaient une réponse clinique, 19 (34,5%) une rémission clinique et 

18 (32,7%) une rémission clinique sans corticoïde.  

• Des événements indésirables ont été rapportés chez 6 patients (10,3%) dont 4 effets indé-

sirables graves, entraînant l’arrêt du traitement pour 3 d’entre eux. Deux patients (3,7%) 

âgés de 60 et 62 ans ont eu un épisode de zona entraînant l’arrêt du traitement de 1 patient. 

Un autre patient a arrêté le traitement au 3ème jour à cause d’une douleur abdominale inha-

bituelle, de nausées et vomissements. Le troisième arrêt de traitement était dû à une pneu-

monie virale récurrente chez un patient avec un historique médical de pathologies 

pulmonaires chroniques. Dans la cohorte, un patient est décédé, le décès n’étant pas été 

considéré directement lié au tofacitinib. 

‒ Cette étude observationnelle, non comparative, apporte des informations sur les conditions 

d’utilisation du tofacitinib et son profil de tolérance. Les données d’efficacité ne peuvent être 

mises en perspective avec celles des comparateurs cliniquement pertinents. Par ailleurs ces 

données doivent être interprétées en tenant compte des points suivants : des effectifs faible (N 

= 55) au regard de la population cible ; une durée de suivi courte ; le caractère partiellement 

rétrospectif de l’étude ainsi que l'absence de normes standardisées pour le suivi et la prise en 

charge clinique des patients avec peu d'endoscopies réalisées notamment. 
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Etude sur l’efficacité du tofacitinib « en vie réelle » pour le traitement d’une RCH modérée à 

sévère après le traitement d’induction25 : 

‒ Objectif et méthodes : l’objectif de cette étude était de décrire l’efficacité du tofacitinib « en vie 

réelle » pour le traitement d’une RCH modérée à sévère après le traitement d’induction. Il s’agit 

d’une étude observationnelle, de cohorte prospective multicentrique dans 14 sites aux États-

Unis, non comparative, ayant débuté en février 2019. Une plateforme web a été développée 

pour collecter les informations relatives aux patients, les résultats rapportés dont ceux par les 

patients (PRO) quotidiennement. Les questionnaires ont été envoyés électroniquement aux 

participants, de façon quotidienne pendant 14 jours après l’instauration du traitement par tofa-

citinib, puis aux jours 28 et 56. Les questionnaires utilisés ont été le SCCAI (Simple Clinical 

Colitis Activity Index) et les échelles de symptômes PROMIS (PRO Measurement Identification 

Systems) pour la dépression, l'anxiété et la satisfaction sociale. Le SCCAI comprend 6 va-

riables : fréquence des selles le jour et la nuit, impériosités, présence de sang dans les selles, 

bien-être général et les manifestations extra-intestinales de la RCH. Le critère principal de ju-

gement a été la réponse clinique au jour 56, définie par un score SCCAI inférieur à 5. Il n’y a 

pas eu d’hypothèse formulée sur la taille d’effet attendue. 

‒ Résultats :  

• Un total de 96 patients a été inclus ; parmi eux, 67 % avaient échoué à au moins 2 traite-

ments biologiques ; 61,5 % recevaient des corticoïdes de façon concomitante.  

• Dès le 3ème jour, une baisse du score SCCAI moyen a été observé. Une rémission sans 

corticoïdes aux jours 14, 28 et 56 a été observée chez 25 %, 30,2 % et 29,2 % des patients, 

respectivement. Ni les traitements biologiques antérieurs, ni la gravité endoscopique n'ont 

été des facteurs prédictifs indépendants de réponse ou de rémission dans les modèles mul-

tivariés. Des améliorations à l’échelle PROMIS (anxiété, dépression, satisfaction sociale) ont 

été observées jusqu'au jour 56. 

‒ le tofacitinib a été associé à une amélioration rapide des PRO liés à l'activité de la RCH jusqu’à 

56 jours de traitement. Un possible biais de sélection des patients du fait des modalités de 

recrutement ne peut être exclu. L’absence d’évaluation endoscopique est une autre limite de 

cette étude. Enfin, l’absence de groupe contrôle ne permet pas de situer le tofacitinib en com-

paraison aux autres comparateurs cliniquement pertinents, réserve majeure dans une perspec-

tive de réévaluation de l’intérêt thérapeutique relatif du tofacitinib dans le traitement de la RCH 

chez l’adulte. 

Méta-analyse26 d’études évaluant l’efficacité du tofacitinib « en vie réelle » 

‒ Objectif et méthodes : il s’agit d’une méta-analyse d’études « en vie réelle » publiées (les essais 

cliniques contrôlées et randomisés ont été exclus) évaluant l’efficacité du tofacitinib chez les 

patients ayant une RCH modérée à sévère. La recherche a été faite sur les bases de données 

EMBASE, MEDLINE ainsi qu’à partir des communications de congrès entre juin 2015 et juin 

2020. Le critère de jugement principal a été la rémission clinique aux semaines 8, et de 12 à 

16, et au 6ème mois. Les critères de jugement secondaires ont été la réponse clinique, la rémis-

sion clinique sans corticoïdes, la cicatrisation muqueuse, la colectomie et la tolérance.  

‒ Résultats : dix-sept études (N = 1 162 patients) ont été prises en compte. La rémission (11 

études, N = 755) a été atteinte chez 34,7% des patients à la semaine 8 (IC95% [24,4% ; 

45,1%]), 47% aux semaines 12 aux 16 (IC95% [40,3% ; 53,6%]) et 38,3% au mois 6 (IC95% 

[29,2% ; 47,5%]) au 6ème mois. La rémission sans corticoïdes (5 études, N = 301) a été atteinte 

 
25 Long MD, Afzali A, Fischer M et al. Tofacitinib Response in Ulcerative Colitis (TOUR): Early Response After Initiation of Tofa-
citinib Therapy in a Real-world Setting. Inflamm Bowel Dis 2023;29(4):570-578. 
26 Taxonera C, Olivares D, Alba C. Real-World Effectiveness and Safety of Tofacitinib in Patients With Ulcerative Colitis: System-
atic Review With Meta-Analysis. Inflamm Bowel Dis 2022 5;28(1):32-40. 
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chez 38,4%, 44,3% 33,6% et 31% des patients à la semaine 8, aux semaines 12 à 16, au 6ème 

mois, et au 12ème mois respectivement. La cicatrisation muqueuse a été atteinte chez 48,3% 

et 45,3% des patients à la semaine 8 et aux semaines 12 à 16, respectivement. Les patients 

naïfs de traitements biologiques (11,6%) ont eu un taux de réponse à la semaine 8 plus élevé. 

Les taux d’incidence d’événements indésirables graves et de zonas étaient respectivement de 

8,9 et 6,9 pour 100 patients-années. 

‒ Les auteurs signalent plusieurs limites pouvant biaiser l’interprétation des données :  

• certaines analyses ont détecté une hétérogénéité statistique considérable entre les études. 

Les principaux contributeurs à cette hétérogénéité entre les études incluaient des différences 

en termes de conception, de population étudiée (le plus important concernant l'exposition 

antérieure à un traitement biologique et la taille de l'échantillon), les mesures des résultats 

et des seuils variables utilisés pour la rémission et la réponse cliniques, et le moment de la 

mesure, empêchant une comparaison significative à travers les études. Pour le critère de 

jugement principal, l’analyse de sensibilité n'explique pas complètement l'hétérogénéité 

entre les études ; 

• la définition de la rémission et de la réponse ont varié entre les études ;  

• une autre limite possible est le biais de publication. La limitation du nombre des études in-

cluses n’a pas permis de l'évaluer pour plusieurs critères de jugement importants tels que 

les taux de rémission et de réponse au mois 6 et au mois 12, et les taux de cicatrisation de 

la muqueuse ; 

• la durée limitée du suivi dans de nombreuses études a rendu difficile l'obtention de données 

fiables pour les données à long terme. 

• Par ailleurs, ces données ne permettent pas d’évaluer l’intérêt thérapeutique relatif du tofa-

citinib dans le traitement de la RCH chez l’adulte. 

Le laboratoire a présenté également les résultats d’une autre étude observationnelle27 : 

‒ Objectif et méthodes : cette étude avait pour objectif d’évaluer l’efficacité à court et moyen terme 

et la tolérance du tofacitinib chez des patients atteints de RCH « en vie réelle ». Il s’agit d’une 

étude rétrospective, multicentrique, faite en Espagne, incluant des patients avec une RCH et 

ayant reçu du tofacitinib au moins 8 semaines avant leur inclusion. L’efficacité clinique était 

évaluée par le score Mayo partiel.  

‒ Résultats :  

• parmi les 408 patients inclus, plus de 90 % d’entre eux avaient reçu préalablement un trai-

tement par anti-TNF et 70% un traitement par védolizumab.  

• l’arrêt du tofacitinib a été rapporté chez 184 patients (45 %) au cours du suivi (18 mois en 

moyenne). La probabilité de maintenir le tofacitinib a été estimé à 67 % à 6 mois, 58 % à 12 

mois et 49 % à 24 mois. La raison principale de l’arrêt du traitement a été la non-réponse. 

• la proportion de patients en rémission a été de 38 % à la semaine 4, 45 % à la semaine 8 et 

47 % à la semaine 16. Mais parmi les 171 patients en rémission à la semaine 8, 83 (49%) 

ont rechuté. Chez deux tiers de ces patients, la dose a été augmentée à 10 mg deux fois par 

jour et 60% d’entre eux ont atteint à nouveau une rémission. 

• Il y a eu 93 événements indésirables liés au tofacitinib, 29 entraînant l'arrêt du tofacitinib. 

• Les données d’efficacité de cette étude suggèrent que l’efficacité du tofacitinib n’est pas 

assurée chez une majorité de patients déjà traités mais elles doivent être interprétées en 

 
27 Chaparro M, Acosta D, Rodriguez C  et al. Real-World Evidence of Tofacitinib in Ulcerative Colitis: Short-Term and Long-Term 
Effectiveness and Safety. Am J Gastroenterol 2023;118(7):1237-1247. 
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tenant compte du caractère rétrospectif de l’étude, avec notamment un possible biais de 

sélection à l’inclusion des patients.  

• Ces données ne permettent pas d’évaluer l’intérêt thérapeutique relatif du tofacitinib dans le 

traitement de la RCH chez l’adulte, en l’absence de groupe contrôle. 

 

 Commodité d’emploi ou amélioration du parcours de soins 

Depuis son évaluation initiale, XELJANZ (tofacitinib) n’est plus le seul médicament susceptible d’amé-

liorer les commodités d’emploi du fait de son mode d’administration par voie orale ; les deux autres 

anti-JAK réévalués (RINVOQ (upadacitinib) et JYSELECA (filgotinib)) sont également administrés par 

voie orale dans le traitement de la RCH.  

La prescription des anti-JAK dans la RCH fait l’objet de nombreuses précautions d’emploi (cf. 3.2.2.5) 

et peut nécessiter le suivi de certains patients pour éviter la survenue d’effets indésirables graves voire 

des décès. En l’absence d’effets démontrés sur la qualité de vie en traitement d’entretien (sauf pour 

l’upadacitinib (RINVOQ) jusqu’à 52 semaines versus placebo), et sur les complications tardives de la 

RCH, les anti-JAK (tofacitinib, filgotinib, upadacitinib) n’améliorent pas le parcours de soins des pa-

tients en comparaison aux alternatives médicamenteuses. 

 

 Programme d’études (MICI et profil de tolérance)  

➔ Etudes dans le traitement de la RCH chez l’adulte : 

Pour XELJANZ (tofacitinib) : 

Etudes en vie réelle 

Nom de l’étude Schéma de l’étude Disponibilité des 
données 

Etude TOFAST 

NCT04424303 

Etude observationnelle prospective multicentrique, sans groupe contrôle, 
avec un suivi de 2 ans évaluant le bénéfice clinique sous traitement par to-
facitinib en conditions réelles d’utilisation. 

Juin 2026 

Etude ODEN 

NCT04338204 

Étude observationnelle prospective, sans groupe contrôle, visant à évaluer 
l'efficacité et l'adhésion au traitement par tofacitinib en pratique clinique en 
Suède. 

Aout 2023 

Etude VASC-UC Étude interventionnelle randomisée française, visant à évaluer l’impact des 
anti-TNF, du védolizumab et du tofacitinib sur la rigidité aortique, l'épaisseur 
intima-média de la carotide et le risque cardiovasculaire chez les patients 
atteints de RCH. 

Trimestre 2 2025 

Registre CorEVI-
TAS 

PASS/PGR 

Étude observationnelle à long terme dans le cadre du registre CorEVITAS 
des maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) visant à caractériser la sé-
curité du tofacitinib chez les patients atteints de RCH dans un contexte post-
approbation (E-U). 

Juin 2027 

Registre 
SWIBREG 

PASS /PGR 

Étude de surveillance active post-autorisation visant à caractériser la sécu-
rité du tofacitinib chez les patients atteints de RCH active modérée à sévère 
en situation réelle, à l'aide des données du registre suédois des maladies 
inflammatoires de l'intestin (SWIBREG). 

Mars 2027 

Registre 
COREVITAS 

PASS volontaire 
A392134 

Étude de surveillance active post-autorisation visant à évaluer les habitudes 
d'utilisation du tofacitinib et à caractériser la sécurité d'emploi du tofacitinib 
en vie-réelle, à l'aide de données provenant d'un centre administratif de 
soins de santé des États-Unis. 

Mai 2026 

Registre UR-
CARE 

PASS volontaire 

Étude de surveillance active post-autorisation visant à caractériser la sécu-
rité du tofacitinib en condition réelle à l'aide de données provenant des 

Recrutement non dé-
buté 
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A3921352 United Registries for Clinical Assessment and Research (UR-CARE) dans 
l'Union européenne (UE). 

Etude RELATION 

PASS volontaire 

A3921399 

Tolérance et efficacité du tofacitinib en vie réelle en comparaison aux anti-
TNF à partir des données du système national des données de santé fran-
çais (SNDS). 

Trimestre 2 2024 

 

Pour JYSELECA (filgotinib) : 

Etudes cliniques interventionnelles 

Etudes en vie réelle 

‒ Registre en lien avec la maladie en France – prévu : ICARE 2 (Ibd Cancer and seRious infection 

in France) – GETAID : cohorte prospective étudiant l'efficacité et la sécurité des immunomodu-

lateurs (incluant les inhibiteurs de JAK) et des anti-TNF utilisés seuls ou en combinaison, chez 

les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales. L’objectif est d’évaluer 

le risque de survenue de cancer, d’infection sévère et d’événements thromboemboliques vei-

neux et artériels. Cette étude, mise en place au 1er trimestre 2023, est dirigée par le GETAID 

(Groupe d’Étude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube Digestif). 

‒ Divers registres en lien avec la maladie en Europe – en cours de discussion dans les pays 

concernés. Leur objectif est d’évaluer la tolérance de JYSELECA dans une grande cohorte de 

patients en Europe (UR-CARE), aux Pays-Bas (ICC/IBDream), en Espagne (ENEIDA), au 

Royaume-Uni (IBDR) et en Suisse (SWIBREG). 

 

  

Nom de l’étude Schéma de l’étude Disponibilité des 
données 

SELECTION 
LTE (GS-US-
418-3899) 

Etude internationale de phase III, multicentrique, sans groupe contrôle, ou-
verte, d’extension et suivi à long terme, visant à évaluer l’efficacité et la tolé-
rance du filgotinib pour le traitement de la rectocolite hémorragique active 
modérée à sévère. 

Rapport final 

Q4 2027 

Nom de l’étude Schéma de l’étude Disponibilité des 
données 

GALOCEAN Etude de phase IV 

Etude de cohorte prospective, non interventionnelle et multi-pays chez les 
patients adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée à sévère rece-
vant du filgotinib. 

Rapport  

Q2 2027 

GLPG0634-CL-
413 (GS-EU-
418-5980)  

Etude non interventionnelle post-autorisation dont l’objectif est d’évaluer la 
tolérance en vraie vie du filgotinib chez les patients atteints de rectocolite 
hémorragique.  

Rapports intermé-
diaires : tous les 2 ans 
Rapport final : Q1 
2031 

GLPG0634-CL-
417 (GS-EU-
418-5981) 

Etude non-interventionnelle, longitudinale, post-autorisation, ayant pour ob-
jectif d’évaluer l’efficacité des mesures de minimisation du risque mises en 
place dans le cadre du PGR de JYSELECA en Europe. 

Rapport intermé-
diaire : année 2  

Rapport final : année 4 
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Pour RINVOQ (upadacitinib) : 

Études cliniques interventionnelles 

Nom de l’étude Schéma de l’étude Date de fin d’étude 
estimée 

NCT03006068 Étude de phase 3 évaluant la tolérance et l'efficacité à long terme de l'upa-
dacitinib chez les patients atteints de RCH qui n'ont pas répondu à la fin de 
la période d'induction dans l'étude M14-234 sous-étude 1, qui ont eu une 
perte de réponse pendant la période d'entretien de l'étude M14-234 Sous-
étude 3, ou qui ont complété l'étude M14-234 Sous-étude 3. 

Trimestre 2, 2024 

 

➔ Etudes dans d’autres indications 

Pour XELJANZ (tofacitinib) : 

Nom de l’étude Schéma de l’étude Disponibilité des 
données 

Etude de phase II 

NCT04925973 
(adulte) 

Etude monobras et ouverte évaluant l’efficacité et la tolérance du tofacitinib 
chez des adultes hospitalisés pour une colite aiguë grave. 

juin 2023 

Étude de phase III 
NCT04624230 
(enfant) 

Etude ouverte d’induction et d’entretien évaluant le tofacitinib chez des en-
fants de 2 à 17 ans atteints de RCH modérée à sévère. 

déc-2026 

 

Pour JYSELECA (filgotinib) : 

Nom de l’étude Schéma de l’étude Disponibilité des 
données 

Polyarthrite rhumatoïde ; Rhumatisme psoriasique ; Spondylarthrite ankylosante ; Spondylarthrite axiale non ra-
diographique (adulte) 

MANTA-RAy Étude de phase 2 randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo, vi-
sant à évaluer l'effet du filgotinib sur les paramètres du sperme chez les 
hommes adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde active, de rhumatisme 
psoriasique, de spondylarthrite ankylosante ou de spondylarthrite axiale non 
radiographique. 

Rapport final 

Q2 2025 

Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI, adulte) 

MANTA Étude de phase 2 randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo, vi-
sant à évaluer l'effet du filgotinib sur les paramètres du sperme chez les 
hommes adultes atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin 
modérées à sévères. 

Rapport final  

Q2 2025 

 

Pour RINVOQ (upadacitinib) 

Nom de l’étude Schéma de l’étude Date de fin d’étude 
estimée 

Maladie de Crohn (adulte) 

NCT02782663 Étude de phase 2 évaluant l'efficacité, l'innocuité et la tolérance à long terme 
de l'administration répétée d'upadacitinib chez des patients atteints de la ma-
ladie de Crohn. 

Trimestre 3, 2025 

NCT03345823 

(U-ENDURE) 

Etude de phase 3 comparant l’efficacité et la tolérance d’upadacitinib versus 
placebo chez des patients atteints de la maladie de Crohn active modérée à 
sévère ayant complété les études d’induction (maintenance) 

Trimestre 3, 2027 
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 Discussion 

Les nouvelles données cliniques d’efficacité disponibles tendent à confirmer les résultats déjà évalués 

par la Commission : le filgotinib (JYSELECA), le tofacitinib (XELJANZ) et l’upadacitinib (RINVOQ) sont 

plus efficaces qu’un placebo pour induire une rémission puis la maintenir chez les patients adultes 

atteints de rectocolite hémorragique active modérée à sévère chez des patients en échec au traitement 

conventionnel et à au moins un traitement biologique, le plus souvent un anti-TNF.  

En l’absence de comparaisons directes (ou indirectes solides) avec les anti-TNF et le védolizumab 

(ENTYVIO) en 2ème ligne, et l’ustékinumab (STELARA) en 3ème ligne, ces médicaments n’ont pas dé-

montré de bénéfice clinique supplémentaire par rapport à ces traitements. On ne dispose pas de don-

nées établissant leur bénéfice sur les complications de la maladie (colectomie notamment) et leur 

impact sur la qualité de vie des patients reste à établir (l’upadacitinib a établi un effet sur la qualité de 

vie en traitement d’entretien versus placebo jusqu’à 52 semaines), en particulier en traitement au long 

cours d’entretien. 

Concernant le profil de tolérance des inhibiteurs de janus kinases (anti JAK), de nouvelles données 

sont disponibles suite en particulier aux résultats d’une étude randomisée, ouverte, de phase IIIb/IV 

(engagement post-AMM) A3921133 (ORAL SURVEILLANCE) comparant le tofacitinib (5 ou 10 mg 

x2/j) à un anti-TNF chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et ayant certains facteurs de 

risque. En février 2022, l’Agence européenne des médicaments avait débuté une réévaluation des 

inhibiteurs de Janus kinases (JAKi ; anti JAK) utilisés dans le traitement des maladies inflammatoires 

chroniques (dont la rectocolite hémorragique) suite aux données préliminaires de cette étude clinique. 

Un risque cardiovasculaire accru, mais aussi de cancers et de décès avait alors été mis en évidence 

avec le tofacitinib (XELJANZ) en comparaison à un traitement par anti-TNF. Après examen de l’en-

semble des données disponibles, les conclusions de la réévaluation européenne (mars 2023) ont con-

firmé que le tofacitinib (XELJANZ) augmente les risques d'événements cardiovasculaires majeurs, de 

cancers, notamment de cancers cutanés, de thromboembolie veineuse, d’infections graves et de dé-

cès. A noter aussi que ces événements indésirables graves concordent avec les données déjà dispo-

nibles d’autres études cliniques avec le tofacitinib, notamment le risque d’embolie pulmonaire. Ce 

risque semble être plus élevé à la posologie de 10 mg x2/j qu’à celle de 5 mg x2/j. 

Le PRAC a aussi estimé que ces risques graves s’appliquaient à l’ensemble des inhibiteurs de janus 

kinases indiqués dans les maladies inflammatoires chroniques : CIBINQO (abrocitinib), JYSELECA 

(filgotinib), OLUMIANT (baricitinib), RINVOQ (upadacitinib) et XELJANZ (tofacitinib).  

Suite à cette réévaluation européenne, l’EMA a conclu que, pour réduire le risque d’effets indé-

sirables graves, ces médicaments ne doivent plus être utilisés, sauf s’il n’existe pas d’alterna-

tive thérapeutique appropriée, chez les patients les plus à risque de ces événements : les sujets 

âgés de 65 ans et plus ; les fumeurs ou qui ont fumé longtemps et les patients ayant d’autres 

facteurs de risque cardiovasculaire ou de tumeur maligne. 

Compte tenu des données d’efficacité versus placebo, de l’absence de comparaisons directes 

d’efficacité entre les inhibiteurs de janus kinases ou avec leurs comparateurs cliniquement 

pertinents, et des données actualisées de tolérance pour la classe des inhibiteurs de janus 

kinases, il n’est pas attendu d’impact supplémentaire des inhibiteurs de janus kinases sur la 

morbi-mortalité et la qualité de vie dans le traitement de la rectocolite hémorragique chez 

l’adulte en comparaison aux alternatives médicamenteuses.  

Au total, si le rapport bénéfice/risque des inhibiteurs de janus kinases reste favorable, leur 

place dans la stratégie thérapeutique est impactée par ces données et les décisions prises par 

l’EMA. Bien que le rapport efficacité/effets indésirables de l’upadacitinib semble être le plus 

favorable dans le traitement de la RCH (ce que suggèrent les résultats de comparaisons indi-

rectes), le manque de recul et les résultats possiblement biaisés des comparaisons indirectes 
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disponibles ne permettent pas d’établir une hiérarchie définitive entre les trois médicaments de 

cette classe dans le traitement de la RCH.  

 Conclusions de la Commission de la Transparence 

Considérant l’ensemble de ces informations et après débat et vote, la Commission estime 
que dans le périmètre de l’évaluation : 

 

 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique 

➔ Dans le périmètre du remboursement : 

La Commission préconise d’utiliser les anti-JAK en cas de réponse inadéquate, de perte de réponse 

ou d’intolérance aux traitements conventionnels et à au moins un anti-TNFα et le védolizumab, et 

lorsque les alternatives sont moins appropriées. En effet, compte tenu de l’absence de donnée clinique 

robuste établissant la supériorité d’efficacité ou l’équivalence des anti-JAK en comparaison aux alter-

natives médicamenteuses de 2ème et de 3ème ligne, et du surrisque en termes de tolérance (événe-

ments cardiovasculaires majeurs, cancer, thromboembolie veineuse, infections graves et décès) par 

rapport aux anti-TNF, identifié lors de  la réévaluation du PRAC, le rapport efficacité/effets indésirables 

des anti-JAK est mal établi au regard des alternatives disponibles. Le choix du traitement doit tenir 

compte des manifestations de la maladie, des caractéristiques des différents traitements et des préfé-

rences du patient.  

Conformément aux conclusions du PRAC, il est rappelé que les anti-JAK ne doivent être utilisés qu’en 

l’absence d’alternative thérapeutique appropriée chez les patients identifiés comme à surrisque d’effets 

indésirables : 

‒ les patients âgés de 65 ans et plus ; 

‒ les patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire athéroscléreuse ou d'autres 

facteurs de risque cardiovasculaires (tels que les fumeurs actifs ou anciens fumeurs de longue 

durée) ; 

‒ les patients ayant des facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple, une tumeur maligne 

actuelle ou des antécédents de tumeur maligne). 

Lorsque la prescription d’un anti-JAK est envisagée, il convient de tenir compte de la nécessité d’un 

suivi de différents paramètres biologiques (hématologiques et lipidiques). La prescription doit être faite 

dans le strict respect des recommandations du RCP (voir RCP et paragraphe 4.4 Mises en garde 

spéciales et précautions d’emploi et 4.8 Profil de tolérance). La Commission souhaite rappeler que les 

anti-JAK sont contre-indiqués en cas de grossesse du fait des effets tératogènes mis en évidence chez 

l’animal, et que pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être mise en place 

pendant le traitement et après l’arrêt du traitement (voir le RCP et http://lecrat.fr/ pour plus de préci-

sions). 

Choix parmi les anti-JAK : la Commission rappelle qu’il n’existe pas de donnée robuste pour hiérar-

chiser entre eux les anti-JAK dans le traitement de la RCH. Le choix entre l’upadacitinib, le tofacitinib 

ou le filgotinib, en concertation avec le patient, peut prendre en compte la qualité de la démonstration 

en comparaison au placebo : SMR important pour l’upadacitinib (RINVOQ) et le tofacitinib (XELJANZ), 

modéré pour le filgotinib (JYSELECA), et avec un effet établi sur la qualité de vie pour l’upadacitinib 

(RINVOQ) jusqu’à 52 semaines versus placebo. 
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➔ Dans le périmètre inclus dans l’AMM mais non retenu pour le remboursement : 

L’upadacitinib (RINVOQ), le tofacitinib (XELJANZ) et le filgotinib (JYSELECA) n’ont pas de place dans 

les autres situations de l’AMM. 

 

 Comparateurs cliniquement pertinents  

Compte tenu de la prise en charge actuelle et de leur place dans la stratégie thérapeutique chez les 

patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance 

aux traitements conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au védolizumab, le comparateur clinique-

ment pertinent des anti-JAK en 3ème ligne est l’ustékinumab (STELARA). 

 

 Service Médical Rendu 

➔ Gravité de la maladie : la RCH est une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) se 

traduisant par une diarrhée chronique sévère sanglante, évoluant par poussées. Elle entraîne 

une dégradation marquée de la qualité de vie et expose les malades à des complications 

graves : colites aiguës, dysplasie et cancer du côlon. 

➔ Il s’agit de médicaments à visée symptomatique de la RCH. 

➔ Compte tenu de l’absence de nouvelles données d’efficacité disponibles et du surrisque en 

termes de tolérance (événements cardiovasculaires majeurs, de cancer, de thromboembolie 

veineuse, d’infections graves et de décès) par rapport aux anti-TNF, identifié lors de la rééva-

luation par le PRAC des anti-JAK, le rapport efficacité/effets indésirables reste important pour 

l’upadacitinib (RINVOQ) et le tofacitinib (XELJANZ) et reste modéré pour le filgotinib 

(JYSELECA) chez les patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de 

réponse ou une intolérance aux traitements conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au 

védolizumab, et lorsque les alternatives sont moins appropriées. Dans les autres situations 

couvertes par l’AMM, le rapport efficacité/effets indésirables est non établi. 

➔ La place des inhibiteurs de janus kinases (anti-JAK) évolue : il s’agit de traitements de 3ème 

ligne au regard des thérapies disponibles (cf. 5.1), c’est-à-dire après échec d’un traitement con-

ventionnel, d’au moins un anti-TNF et du védolizumab (ENTYVIO), et lorsque l’ustékinumab 

(STELARA) est moins approprié. 

 

➔ Intérêt de santé publique 

Compte tenu : 

‒ de la gravité et la prévalence de la RCH, maladie chronique grave et invalidante dont la morbi-

dité est élevée en raison de la fréquence des poussées, de ses complications et du recours à 

la chirurgie. La RCH est également responsable d’une altération marquée de la qualité de vie ; 

‒ du besoin médical partiellement couvert y compris en 3ème ligne du traitement de la RCH ; 

‒ d’un impact supplémentaire non démontré sur la morbidité du fait : 

- d’une taille d’effet en comparaison au placebo cliniquement pertinente en induction et 

entretien et de résultats montrant un bénéfice de l’upadacitinib (RINVOQ) sur la qualité 

de vie jusqu’à 52 semaines uniquement versus placebo ;  

- de l’absence de comparaison robuste aux autres traitements disponibles de 2ème et de 

3ème ligne ;  
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- d’une tolérance comportant des risques importants dans certaines populations à risque 

et des incertitudes qui persistent concernant les populations non étudiées dans l’étude de 

tolérance ORAL Surveillance ;  

‒ de l’absence de démonstration d’un impact, pour ces médicaments administrés par voie orale, 

sur l’organisation des soins et le parcours de vie du patient (notamment en termes de diminution 

du recours aux soins infirmiers, des hospitalisations nécessaires à l’administration des médica-

ments biologiques et du recours aux transports sanitaires) et compte tenu de la nécessité : 

• d’effectuer, au cours du traitement, le suivi de paramètres hématologiques et lipidiques ; 

• de mettre en place une contraception efficace chez la femme en âge de procréer ; 

XELJANZ (tofacitinib), JYSELECA (filgotinib) et RINVOQ (upadacitinib) ne sont pas susceptibles 

d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique dans le traitement de la RCH chez l’adulte.  

 

Compte tenu de l’ensemble de ces éléments, la Commission considère que le service médical 

rendu est : 

‒ important pour RINVOQ (upadacitinib) et XELJANZ (tofacitinib) dans le traitement de 

la rectocolite hémorragique active modérée à sévère chez les patients adultes qui ont 

eu une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance aux traitements 

conventionnels, à au moins un anti-TNFα et au védolizumab, et lorsque les alternatives 

sont moins appropriées, 

‒ modéré pour JYSELECA (filgotinib) dans le traitement de la rectocolite hémorragique 

active modérée à sévère chez les patients adultes qui ont eu une réponse inadéquate, 

une perte de réponse ou une intolérance aux traitements conventionnels, à au moins 

un anti-TNFα et au védolizumab, et lorsque les alternatives sont moins appropriées, 

‒ insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale au regard des 

alternatives disponibles dans les autres situations de l’AMM. 

La Commission donne un avis favorable au maintien de l’inscription de ces trois médica-

ments sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spé-

cialités agréées à l’usage des collectivités uniquement dans le traitement de la rectocolite 

hémorragique active modérée à sévère chez les patients adultes qui ont eu une réponse ina-

déquate, une perte de réponse ou une intolérance aux traitements conventionnels, à au 

moins un anti-TNFα et au védolizumab, et lorsque les alternatives sont moins appropriées. 

La Commission donne un avis défavorable à l'inscription sur la liste des spécialités rembour-

sables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités 

chez les patients adultes dans les autres situations de l’AMM. 

 

➔ Taux de remboursement proposé pour l’inscription sur la liste des spécialités rembour-

sables aux assurés sociaux : 65 %. 

 

 Amélioration du Service Médical Rendu 

Compte tenu : 

‒ des nouvelles données cliniques d’efficacité ne modifiant pas l’appréciation de l’efficacité en 

comparaison au placebo ; 
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‒ de l’absence de données d’efficacité solides comparant les anti-JAK entre eux ou avec les al-

ternatives médicamenteuses (anti-TNF et védolizumab de 2ème ligne et ustékinumab en 3ème 

ligne) ;  

‒ de l’absence d’effets établis sur la qualité de vie au long cours (en dehors de l’upadacitinib 

jusqu’à 52 semaines versus placebo), sur les complications et le recours à la colectomie ; 

‒ et du profil de tolérance actualisé de la classe des anti-JAK, avec notamment un risque accru 

de tumeurs, d’événements thromboemboliques veineux ou artériels et d’infections graves, voire 

de décès, en comparaison aux anti-TNF, et de l’absence de données cliniques permettant 

d’écarter ces risques en comparaison aux alternatives médicamenteuses ; 

 

la Commission considère que XELJANZ (tofacitinib), JYSELECA (filgotinib) et RINVOQ (upa-

dacitinib) n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la straté-

gie thérapeutique actuelle du traitement de la RCH chez l’adulte. 

 

 Population cible 

Selon le dernier avis de la Commission, la population dans le périmètre d’indication remboursable était 

celle des adultes atteints de RCH active modérée à sévère en échec des traitements conventionnels, 

à au moins un anti-TNFα et au védolizumab (ENTYVIO), soit au maximum 5 000 adultes. Compte tenu 

des restrictions d’utilisation pour certains patients, la population cible est moindre, mais ne peut être 

estimée en l’absence de données permettant de la quantifier. 

 

 Demande de données 

La CT souhaite être destinataire de toute nouvelle donnée clinique permettant de préciser leur place 

dans la stratégie thérapeutique. 

 

 Autres recommandations de la Commission 

➔ Conditionnements 

Ils sont adaptés aux conditions de prescription selon l’indication (RCH), la posologie et la durée de 

traitement pour JYSELECA (filgotinib). Ils ne sont toujours pas adaptés aux conditions de prescription 

selon l’indication (RCH), la posologie et la durée de traitement pour les spécialités RINVOQ (upadaci-

tinib) et XELJANZ (tofacitinib). La Commission recommande pour les traitements d’une durée d’un 

mois, une harmonisation de la taille des conditionnements à 30 jours de traitement. 

 

➔ Recommandations particulières au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins 

liées au médicament 

La Commission recommande le maintien du statut de médicament d’exception pour les inhibiteurs de 

Janus kinase dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée à sévère chez l’adulte. 

 

➔ Autres demandes 

En raison du risque infectieux potentiel engendré par ces médicaments, la Commission rappelle que, 

conformément aux RCP, l'utilisation de vaccins vivants atténués pendant ou immédiatement avant un 
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Réévaluation des anti-JAK dans la rectocolite hémorragique, 29 novembre 2023      

Toutes nos publications sont téléchargeables sur www.has-sante.fr 

 

 

traitement par anti-JAK n'est pas recommandée. Avant de commencer un traitement par anti-JAK, il 

est recommandé que les patients soient à jour sur leurs vaccins, y compris contre le zona, conformé-

ment aux recommandations vaccinales en vigueur. 
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