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Le point sur le tofacitinib (Xeljanz®), 5 ans aprés sa commercialisation

Le tofacitinib (Xeljanz®), un inhibiteur de JAK, a été commercialisé ily a 5 ans pour le traitement
de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a sévere, en cas de réponse insuffisante ou
d'intolérance aux autres traitements (voir 9.2 Arthrite chronique et Folia d’octobre 2020).

- L'indication a été étendue a d'autres formes d'arthrite et a la colite ulcéreuse.

- Des effets indésirables graves (En savoir plus) ont conduit a des restrictions de prescription des
anti-JAK.

- Le tofacitinib a également été autorisé sous forme de sirop, ce qui représente un avantage dans
les indications pédiatriques.

Nouvelles indications

Maladies rhumatismales

Le RCP du tofacitinib mentionne comme indication le traitement du rhumatisme psoriasique, de la
spondylarthrite ankylosante et de l'arthrite juvénile idiopathique (AJl) apres l'échec de traitements
antérieurs. L'autorisation du tofacitinib dans ces nouvelles indications s’appuie sur des études
controlées par placebo dont les résultats sont résumés dans le RCP. En plus de la forme comprimé,
le tofacitinib a également été autorisé sous forme de sirop dans l'indication AJl.

Colite ulcéreuse (rectocolite hémorragique)

Le RCP du tofacitinib mentionne comme indication le traitement de la rectocolite hémorragique
active, modérée a séveére, chez les patients adultes, aprés échec d'un traitement conventionnel ou
d'un agent biologique. L'autorisation s’appuie sur trois RCT (En savoir plus).

Autres indications étudiées (non autorisées)

Le tofacitinib a été étudié dans le traitement de la pneumonie chez les patients COVID-19
hospitalisés.! Dans la « living WHO guideline » , 'OMS suggeére de ne pas utiliser le tofacitinib chez
les patients atteints d’une forme grave ou critique de COVID-19.2 En méme temps, la « living WHO
guideline » (version mars 2023) et les balises belges pour le traitement médicamenteux du COVID-
19 (version juillet 2023) accordent une place au tofacitinib chez ces patients lorsque le baricitinib
et les inhibiteurs de l'IL-6 ne sont pas disponibles. Les données appuyant ces recommandations
ont un faible degré de certitude (low-certainty evidence).

Profil d’innocuité

- Les études sur le tofacitinib indiquent un risque plus élevé d'infections graves, d'événements
cardiovasculaires, de thromboembolie veineuse, de cancer et de mortalité par rapport aux
inhibiteurs du TNF (En savoir plus). L'Agence européenne des médicaments (EMA) considere qu'il
s'agit d'un effet de classe et recommande de limiter la prescription d’anti-JAK aux patients pour
lesquels il n'existe pas d'alternatives appropriées : voir Folia de décembre 2022.

- Des cas d'hypoglycémie ont été rapportés chez des patients sous antidiabétiques, ainsi que des
cas de thrombose veineuse rétinienne 3. Des fractures ont été observées chez des patients sous
tofacitinib.

Colite ulcéreuse

Profil d’efficacité
Le traitement médicamenteux de la colite ulcéreuse se fait en deux phases : un traitement d'induction
de la rémission suivi d’'un traitement d'entretien.

 Le tofacitinib en traitement d'induction a été évalué dans 2 études chez des patients atteints de
formes modérées a séveres de colite ulcéreuse n'ayant pas répondu a au moins 1 traitement
conventionnel tel que des corticostéroides, des immunomodulateurs et/ou un inhibiteur du TNF (4).
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Dans les deux études, le nombre de patients ayant obtenu une rémission (définie par le score Mayo
total, critére d’évaluation primaire) était plus élevé dans le groupe tofacitinib 2x10 mg. Dans une
étude, le taux de rémission était de 18,5% dans le groupe tofacitinib contre 8,2% dans le groupe
placebo, et dans l'autre étude, de 16,6 % contre 3,6 %.

* Les patients ayant répondu au traitement d'induction ont été a nouveau randomisés dans une étude
de suivi ayant évalué le tofacitinib en traitement d'entretien . Aprés 52 semaines de traitement, le
nombre de patients ayant obtenu une rémission était plus élevé dans le groupe tofacitinib 2x5 mg ou
2x10 mg que dans le groupe placebo : respectivement 34,3%, 40,6% et 11,1%.

Profil d’innocuité

* Dans les études ayant évalué le traitement d'induction, le tofacitinib était plus féquemment associé a
des infections (séveres) que le placebo.

Sécurité : l'étude Oral surveillance

L'étude Oral surveillance a conduit a des restrictions de prescription des anti-JAK:

« Dans cette étude de non-infériorité, 4 362 patients atteints de polyarthrite rhumatoide active malgreé
un traitement par méthotrexate, ont été randomisés entre le tofacitinib 2x5 mg, le tofacitinib 2x10 mg
et un anti-TNF. Etaient inclus les patients 4gés de plus de 50 ans et présentant au moins un facteur de
risque cardiovasculaire supplémentaire. Les deux critéres d'évaluation primaire incluaient la survenue
d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs (MACE) et de tumeurs malignes (a U'exclusion du
cancer de la peau non-mélanome).

» Cing ans apres le début de l'étude, la posologie du tofacitinib a été réduite de 2x10 mg a 2x5 mg, le
tofacitinib 2x10 mg ayant été associé a davantage d'embolies pulmonaires que les inhibiteurs du TNF.
Le tofacitinib 2x10 mg était en outre associé a une mortalité plus élevée, par rapport au tofacitinib
2x5 mg ou a un anti-TNF.

» Aprés un suivi médian de 4 ans, le risque de MACE était plus élevé dans le groupe tofacitinib (les deux
posologies) que dans le groupe sous anti-TNF (3,4% contre 2,5%). La non-infériorité du tofacitinib
2x10 mg a été démontrée par rapport au tofacitinib 2x5 mg pour les MACE. Ce n'était pas le cas si l'on
excluait les données obtenues aprés l'ajustement posologique de 2x10 mg a 2x5 mg réalisé apres 5
ans, en raison de la mortalité accrue et du risque d'embolies pulmonaires mentionnés précédemment.
IL s'agissait principalement d'infarctus du myocarde non fatals avec le tofacitinib et d'accidents
vasculaires cérébraux non fatals avec les anti-TNF.

» Apres un suivi médian de 4 ans, le risque de tumeurs malignes était plus élevé dans le groupe
tofacitinib (les deux posologies) que dans le groupe sous anti-TNF (4,2% contre 2,9%). La non-
infériorité du tofacitinib 2x10 mg a été démontrée par rapport au tofacitinib 2x5 mg pour le risque de
tumeurs malignes.

» Lerisque de MACE et de tumeurs malignes était plus élevé chez les patients de plus de 65 ans, par
rapport aux patients de moins de 65 ans.

 Les infections opportunistes (en particulier le zona), les formes sévéres et non séveres de zona et le
cancer de la peau non-mélanome étaient plus fréquents chez les patients sous tofacitinib (les deux
posologies) que chez les patients sous anti-TNF.
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Colophon

Les Folia Pharmacotherapeutica sont publiés sous 'égide et la responsabilité du Centre Belge d’Information

Pharmacothérapeutique (Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie) a.s.b.l. agréée par 'Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS).

Les informations publiées dans les Folia Pharmacotherapeutica ne peuvent pas étre reprises ou diffusées sans
mention de la source, et elles ne peuvent en aucun cas servir a des fins commerciales ou publicitaires.
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