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EMA/EPAR Entyvio®  

 

INDICATIONS AMM 

• Rectocolite hémorragique active (RCH), modérée à sévère de l’adulte, ayant eu un échec 

(réponse insuffisante, perte de réponse ou intolérance) à un traitement conventionnel ou par 

anti-TNF  

AMM européenne  ◼ 22/05/2014 (300mg IV), 24/04/2020 (108mg SC) 

Avis HAS/CT  ◼ 07/01/2015 (300mg IV) ; 18/03/2020 (300mg IV) (réévaluation chez les 

patients naïfs d’anti-TNF) ; 16/09/2020 (108mg SC) 

→ SMR important chez les patients en échec (réponse insuffisante, perte de réponse ou intolérance) des 

corticoïdes, des immunosuppresseurs et des anti-TNF), compte tenu de l’absence d’alternative 

médicamenteuse, et des résultats de l’étude GEMINI I détaillée ci-dessous. 

→ SMR important chez les patients naïfs d’anti-TNF 

→ ASMR IV (forme destinée à la voie IV) ; ASMR V (de la forme SC vs forme IV) 

 

Agrément aux collectivités  ◼ Forme 300 mg IV : JO 10/01/2017 (patients prétraités par anti-TNF) ;                                                                             

JO 08/12/2020 (patients naïfs d’anti-TNF) ;  

                                                        Forme 108 mg SC : 18/03/2021 

 

Inscription liste en sus  ◼ Forme 300 mg IV : JO 10/01/2017  (patients prétraités par anti-TNF) ;                

JO 08/12/2020 et rectificatif du 22/01/2021 (patients naïfs d’anti-TNF) ;  

                                                        Forme 108mg SC : Non 

 

- Présentation 300mg pour perfusion IV 

Pertinence scientifique : 

► Etude de phase III (GEMINI Iw), randomisée, en double aveugle, évaluant l’efficacité du vedolizumab par 

voie IV versus placebo chez des patients en échec d’au moins un traitement classique (corticostéroïdes, 

immunomodulateurs et/ou antagoniste du TNFα infliximab (incluant les non répondeurs primaires)) (n=374). 

Résultats : supériorité significative du vedolizumab sur les critères de jugement principaux : réponse clinique 

à la semaine 6 (définie comme une réduction du score Mayo total ≥ 3 points et ≥ 30% par rapport à l’initial et 

une baisse du sous-score d’hémorragie rectale ≥1 point ou du sous-score absolu d’hémorragie rectale ≤1 

point) ET rémission clinique à la semaine 52 (définie comme score mayo ≤2 et pas de sous-score >1).  

Dans les études combinées de GEMINI I et II, les événements indésirables survenus chez > 5 % des patients 

ont été nausée, rhino-pharyngite, infection des voies aériennes supérieures, arthralgie, pyrexie, fatigue, 

céphalée, toux. Des réactions liées à la perfusion ont été signalées chez 4 % des patients recevant du 

vedolizumab.  

► Revue COCHRANE 2014: dans les 4 études analysées (n=606) la supériorité du vedolizumab a été 

démontrée par rapport au placebo (niveau de preuve élevé à modéré), chez les patients atteints de RCH active 

modérée à sévère, avec induction d’une :  

- rémission clinique et d’une réponse (amélioration des symptômes), 

- rémission endoscopique (guérison de la muqueuse inflammatoire au niveau du colon). 

Selon une étude, le vedolizumab est supérieur au placebo pour la prévention de la rechute chez les patients en 

rémission.  

Les auteurs précisent que des études supplémentaires sont nécessaires pour préciser la dose optimale, le 

rythme d’administration, la sécurité à long terme et l’efficacité. Ces études devront également comparer le 

vedolizumab aux traitements actuellement autorisés dans cette indication.  

►Revue Cochrane 2015-9/ sur l’amélioration de la qualité de vie (QdV) chez des patients atteints de 

RCH et traités par biothérapie. 9 essais cliniques randomisés, contrôlés vs placebo, ont été retenus (la 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/entyvio-epar-product-information_fr.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002782/WC500168528.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/entyvio-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2008461/fr/entyvio-vedolizumab-anti-integrine-47
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18068_ENTYVIO_RCH_PIC_REEV_AvisDef_CT18068.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18606_ENTYVIO_SC_PIC_INS_AvisDef_CT18606.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033842872
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000042620152
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043261603?init=true&page=1&query=entyvio+108&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000033842960&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000042620196
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043033141?init=true&page=1&query=entyvio&searchField=ALL&tab_selection=all
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qualité de vie était mesurée par les questionnaires standards : Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

(IBDQ), ou SF-36 ou EQ-5D), correspondant à 4 143 patients. Principales conclusions : amélioration de la 

QdV par le vedolizumab et par l’adalimumab, avec un niveau de preuve modéré. Des études permettant 

d’évaluer si l’efficacité de ces traitements est associée à une amélioration à long terme de la QdV des 

patients sont nécessaires, ainsi que des études permettant de comparer les biothérapies entre elles (et non 

pas vs placebo) afin de déterminer si une biothérapie est supérieure à une autre en termes d’amélioration de la 

QdV.  

► Guide ALD de la HAS : MAJ 07/2016  

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Rectocolite hémorragique – Mise à jour Mai 2019 

► Etude de phase III (VARSITY/MLN0002-3026), randomisée, double-aveugle, réalisée chez des patients 

atteints d’une forme active modérée à sévère de RCH (N=771 patients randomisés), certains en échec d’un 

traitement conventionnel et naïfs d’anti-TNF pour 79% d’entre eux (analyse de sous-groupe) et ayant comparé 

le vedolizumab à l’adalimumab. 
 

- Présentation 108mg pour administration SC 

►Pertinence scientifique: 

Etude pivot : Etude de phase III MLN0002SC-3027/VISIBLE 1 (Sandborn WJ et Al), randomisée, en double-

aveugle, contrôlée vs placebo, évaluant l’efficacité (rémission clinique (RC) à la semaine 52) et la sécurité du 

védolizumab par voie SC (après 2 administrations par voie IV à S0 et S2) chez 216 patients atteints de RCH 

active modérée à sévère. Le taux de RC a ainsi été de 46,2% dans le bras Védo SC, 42,6% dans le bras Védo 

IV et 14,3% dans le bras placebo. 

En termes de sécurité, il y a eu davantage de réactions au site d’injection avec la voie SC, mais ces réactions 

étaient en général modérées et n’ont pas entraîné d’arrêt du traitement. Pour le reste, le profil de sécurité est 

similaire à celui observé avec la voie IV. 
 

Feagan BG et al, 2013 ; Rezaie A 2014; Milch C et al, 2013 ; McLean LP et al, 2012; Löwenberg M et al, 2013; Wyant T 

et al, 2014 ; Parikh A et al, 2012. EMA /CHMP avis positif 20/03/2014 ; Bickston SJ et al, 2014 (revue COCHRANE) ; 

LeBlanc K et al, 2015 (revue Cochrane), Sands BE et al, 2019. 

• Maladie de Crohn active modérée à sévère de l’adulte présentant un échec (réponse 

insuffisante, perte de réponse ou intolérance) à un traitement conventionnel ou par anti- TNF. 

AMM européenne  ◼ 22/05/2014 (300mg IV), 24/04/2020 (108mg SC) 

Avis de la transparence ◼ 07/01/2015 (300mg IV) ; 06/12/2017 (300mg IV) ;  

                                                       16/09/2020 (108mg SC) 

 

→ SMR important chez les patients en échec d’un traitement conventionnel (corticoïdes, 

immunosuppresseurs) et d’au moins un anti-TNF ou ayant des contre-indications à ces traitements. 

→ SMR insuffisant chez les patients naïfs d’anti-TNF  

→ ASMR V 

 

Place dans la stratégie thérapeutique : 

Traitement de 3ème ligne après échec d’un traitement conventionnel incluant un immunosuppresseur (dont 

l’azathioprine et la 6-mercaptopurine) ou un corticoïde et au moins un anti-TNF (adalimumab, infliximab). Il 

convient toutefois de rappeler que la prescription d’un autre anti-TNF, voire la reprise d’un anti-TNF en 

échec intial, sont possibles à ce stade de la maladie. Pour ce qui est du choix du traitement de 3ème ligne, il 

convient de prendre en compte le délai d’action du vedolizumab, pendant lequel les patients restent exposés 

aux complications de la maladie de Crohn. 

 

Agrément aux collectivités ◼ JO 10/01/2017 (300mg IV) ; JO 02/08/2018 (300mg IV) ;                                        

Forme 108 mg SC : 18/03/2021 

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_671091/fr/ald-n-24-rectocolite-hemorragique
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_rch_web.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02611830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feagan%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rezaie%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24067534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McLean%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23046232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B6wenberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23314806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parikh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22147460
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002782/WC500168528.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/entyvio-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2008461/fr/entyvio-vedolizumab-anti-integrine-47
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16483_ENTYVIO_PIC_REEV_Avis2_CT16483.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18606_ENTYVIO_SC_PIC_INS_AvisDef_CT18606.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000033842872&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037273706
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043261603?init=true&page=1&query=entyvio+108&searchField=ALL&tab_selection=all
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Inscription liste en sus  ◼ JO 02/08/2018 (300mg IV) ; 

                                                    Forme 108mg SC : Non 

 

➔Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus uniquement dans la maladie de Crohn 

active modérée à sévère si échec ou CI à un traitement conventionnel et d’au moins un anti-TNF. Pour 

rappel, un dispositif de prise en charge dérogatoire et temporaire (à partir du 11 janvier 2017 et dans la limite 

de l’enveloppe prévue dans l’instruction du 5 mai (note d’information DGS/DSS/DGOS du 4 octobre 2017)) 

avait été mis en place pour la prise en charge des poursuites de traitement initiés sous le régime des 

ATU/post-ATU dans cette indication. 

➔ Pas de prise en charge chez patients naïfs d’anti-TNFα. 

 

 
Pertinence scientifique: 

- Présentation 300mg pour perfusion IV  

Evaluation de l’efficacité et de la tolérance dans 2 études (GEMINI II et III). Patients en échec d’au 

moins un traitement classique (corticostéroïdes, immunomodulateurs et/ou antagonistes du TNFα (y compris 

les non répondeurs primaires)).  

► Etude GEMINI II (n=368) : 2 groupes de patients ayant reçu du vedolizumab par voie IV aux semaines 0 

et 2 : Groupe 1= patients randomisés pour recevoir, en double aveugle, soit 300 mg de vedolizumab soit un 

placebo ; Groupe 2 = patients traités par 300 mg de vedolizumab en ouvert. Pour évaluer l’efficacité à la 

semaine 52, 461 patients des groupes 1 et 2 traités par vedolizumab et ayant obtenu une réponse clinique à la 

semaine 6, ont été randomisés en double aveugle (1/1/1) afin de recevoir l’un des schémas suivants à partir 

de la semaine 6 : 300 mg de vedolizumab toutes les huit semaines, 300 mg de vedolizumab toutes les quatre 

semaines ou placebo toutes les quatre semaines. Les patients présentant une réponse clinique à la semaine 6 

ont réduit progressivement leur traitement par corticostéroïdes. Le critère d’évaluation principal était la 

proportion de patients en rémission clinique à la Semaine 52. 

► Etude GEMINI III était une seconde étude randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo 

ayant évalué l’efficacité à la semaine 6 et la semaine 10 dans le sous-groupe de patients en échec d’au moins 

un traitement classique et en échec d’un traitement par antagoniste du TNFα ainsi que dans la population 

générale, qui comprenait également des patients un échec d’au moins un traitement classique et naïfs de tout 

traitement par antagoniste du TNFα. Les patients (n = 416, environ 75 % de ces patients étaient en échec de 

traitement par antagoniste du TNFα), ont été randomisés en double aveugle (1/1) pour recevoir soit 300 mg 

de vedolizumab soit un placebo aux semaines 0, 2 et 6. Le critère d’évaluation principal était la proportion de 

patients en rémission clinique à la semaine 6 dans la sous-population de patients en échec du traitement par 

antagoniste du TNFα.  

Résultats : Bien que le critère d’évaluation principal n’ait pas été satisfait, les analyses exploratoires montrent 

que des résultats cliniquement significatifs ont été observés. Dans l’étude GEMINI II, environ la moitié des 

patients avaient connu un échec à un traitement par antagoniste du TNFα. Parmi ces patients, 28 % de ceux 

recevant du vedolizumab toutes les 8 semaines, 27 % de ceux recevant du vedolizumab toutes les 4 semaines 

et 13 % de ceux recevant un placebo ont obtenu une rémission clinique à la semaine 52. Rémission clinique 

à S6 dans GEMINI II et III= résultats non significatifs 

Qualité de vie : améliorations cliniquement significatives observées dans l’étude GEMINI II, celles-ci étant 

significativement supérieures à celles du groupe placebo entre la situation initiale et la semaine 52 pour les 

scores EQ-5D et EQ-5D EVA, le score IBDQ total et les sous-échelles de symptômes intestinaux et 

symptômes systémiques du questionnaire IBDQ. 

► Guide ALD de la HAS : MAJ juillet 2016  

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Maladie de Crohn – Mise à jour Mai 2019 
 

- Présentation 108mg pour administration SC 

https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000037273696
http://circulaires.legifrance.gouv.fr/index.php?action=afficherCirculaire&hit=1&retourAccueil=1&r=42165
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2017/10/note-dinformtion-ENTYVIO-financement-5-octobre-2017.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_671094/fr/ald-n-24-maladie-de-crohn
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_crohn_web.pdf
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Etude de phase III MLN0002SC-302/VISIBLE 2, randomisée, en double-aveugle, contrôlée vs placebo, 

évaluant l’efficacité (rémission clinique (RC) à la semaine 52) et la sécurité du védolizumab par voie SC chez 

644 patients atteints de MdC active modérée à sévère. Cette étude n’a pas été publiée et les données sur le 

critère principal (RC) sont issues de l’Assessment Report : sur les 409 patients en réponse clinique après 

administration IV, le taux de RC a été de 52,0% dans le bras Védo SC et de 44,8% dans le bras placebo. 

En termes de sécurité, il y a eu davantage de réactions au site d’injection avec la voie SC, mais ces 

réactions étaient en général modérées et n’ont pas entraîné d’arrêt du traitement. Pour le reste, le profil de 

sécurité est similaire à celui observé avec la voie IV. 

► Revue Cochrane relative au Vedoliuzmab dans le traitement d’induction et de maintenance de la 

rémission dans la maladie de Crohn 

 
Sandborn WJ et al, 2013 (GEMINI II); Rezaie A 2014; Milch C et al, 2013;Löwenberg M et al, 2013; Wyant T et al, 

2014.EMA /CHMP avis positif 20/03/2014.  

 

• Pochite chronique active modérée à sévère chez les patients adultes ayant subi une 

coloproctectomie avec anastomose iléo-anale pour une rectocolite hémorragique et 

présentant une réponse insuffisante ou une perte de réponse à une antibiothérapie. 

 

AMM européenne  ◼ 31/01/2022 (300mg IV) 

Avis HAS/CT  ◼ 19/10/2022 → SMR insuffisant (manque de pertinence clinique des 

résultats d’efficacité de l’étude EARNEST) 

Agrément aux collectivités  ◼ NON 

Inscription liste en sus  ◼ NON 

 

Pertinence scientifique : 

► Etude EARNEST : étude phase IV, randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo 

évaluant l’efficacité du vedolizumab administré par voie IV (à S0, S2 et S6, puis toutes les 8 

semaines + ciprofloxacine 500mgx2/j pendant le 1er mois de traitement), dans le traitement des 

patients adultes atteints de pochite chronique active [définie comme antibio-dépendante (récurrente) 

ou antibio-réfractaire), avec un score mPAI (modified Pouchitis Disease Activity Index, indice 

modifié d’activité de la pochite) à l’inclusion ≥ 5 et un sous-score endoscopique ≥ 2]. Le critère 

d’évaluation principal était la rémission clinique à S14 (définie comme un score mPDAI < 5 et une 

réduction du score mPDAI total ≥ 2 points par rapport à l’inclusion). La rémission clinique était de 

17,6% dans le groupe placebo (n=51), versus 35,3% dans le groupe vedolizumab (n=51) avec une 

différence vedolizumab-placebo [IC 95%] de 17,6 [0,3 ; 35,1]. 

 

 

Références  
 

Bickston SJ, Behm BW, Tsoulis DJ et al, Vedolizumab for induction and maintenance of remission in ulcerative colitis. Cochrane 

Database of Systematic Reviews 2014, Issue 8. Art. No.: CD007571.) Published Online: 8 AUG 2014 Assessed as up-to-date: 15 

JUN 2014  

 

Bickston SJ, Behm BW, Tsoulis DJ, Cheng J, MacDonald JK, Khanna R, Feagan BG. Vedolizumab for the treatment of active and 

inactive ulcerative colitis Updated  Published Online: 8 August 2014 

 

Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch 

C, Sankoh S, Wyant T, Xu J, Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative 

colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. (GEMINI I) 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02611817
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/entyvio-h-c-2782-x-0040-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.cochrane.org/CD013611/GUT_vedolizumab-induction-and-maintenance-remission-crohns-disease
https://www.cochrane.org/CD013611/GUT_vedolizumab-induction-and-maintenance-remission-crohns-disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sandborn%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rezaie%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24067534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B6wenberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23314806
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002782/WC500168528.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19895_ENTYVIO_Pochite_PIC_EI_AvisDef_CT19895.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02790138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feagan%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rutgeerts%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sands%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanauer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colombel%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sandborn%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Van%20Assche%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Axler%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Danese%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fox%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sankoh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wyant%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parikh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23964932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GEMINI%201%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23964932?dopt=Abstract##
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Guide ALD n°24, rectocolite hémorragique évolutive, HAS, mai 2019 

 

Guide ALD n°24, maladie de Crohn, HAS, juin 2019 
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