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XELJANZ
MC – Polyarthrite rhumatoïde (PAR) 
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Marque de commerce : Xeljanz 
Dénomination commune : Tofacitinib 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Comprimé 
Teneur : 5 mg 
 
Avis de refus – Valeur thérapeutique 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le tofacitinib est le premier inhibiteur sélectif de la janus kinase (JAK); il bloque ainsi l’activité 
de certaines cytokines impliquées dans la réponse immunitaire. Il s’agit d’un agent de rémission 
(ARMM) non biologique qui s’administre par voie orale à raison de 5 mg 2 fois par jour. Ce 
médicament, « pris en association avec du méthotrexate (MTX), est indiqué pour atténuer les 
signes et les symptômes de la polyarthrite rhumatoïde chez les adultes atteints de polyarthrite 
rhumatoïde évolutive modérée ou grave qui ont eu une réponse insatisfaisante au MTX. En cas 
d’intolérance au MTX, les médecins peuvent envisager l’utilisation de XELJANZ (tofacitinib) en 
monothérapie ». Plusieurs agents biologiques, de divers mécanismes d’action et pour 
administration parentérale, figurent sur les listes pour le traitement de cette maladie à certaines 
conditions : l’abatacept (OrenciaMC), l’adalimumab (HumiraMC), le certolizumab (CimziaMC), 

l’étanercept (EnbrelMC et EnbrelMC SureClickMC), le golimumab (SimponiMC et SimponiMC I.V.),  

l’infliximab (RemicadeMC), le rituximab (RituxanMC) et le tocilizumab (ActemraMC). Il s’agit de la 
première évaluation de XeljanzMC par l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (INESSS). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Parmi les publications analysées, les études de Fleischmann (2012), de van der Heijde (2013), 
de van Vollenhoven (2012) et de Wollenhaupt (2014) ont été retenues pour l’évaluation de la 
valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié l’étude de Lee (2014) et une méta-analyse 
en réseau non publiée. 
 
Efficacité clinique à court terme 
L’étude de van Vollenhoven est un essai multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et 
à double placebo d’une durée de 12 mois. Elle a pour objectif de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du tofacitinib par rapport à celles d’un placebo chez 717 adultes atteints de PAR 
active, de forme modérée ou grave. De fait, ils devaient notamment présenter au moins 
6 articulations enflées et 6 articulations sensibles, malgré la prise de MTX. Les personnes ayant 
déjà reçu de l’adalimumab, recevant un agent biologique, ou n’ayant pas répondu 
adéquatement à un agent biologique étaient exclues. La répartition s’est faite en 5 groupes 
selon les traitements suivants : tofacitinib à la posologie de 5 mg ou de 10 mg 2 fois par jour par 
voie orale, adalimumab à la dose de 40 mg toutes les 2 semaines par voie sous-cutanée 
(groupe contrôle), placebo pendant 3 mois ou 6 mois suivi de 5 mg de tofacitinib 2 fois par jour, 
placebo pendant 3 mois ou 6 mois suivi de 10 mg de tofacitinib 2 fois par jour. 
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En effet, les sujets prenant le placebo et présentant une amélioration inférieure à 20 %, quant 
aux décomptes des articulations sensibles et enflées au 3e mois, ont alors reçu le tofacitinib à la 
suite d’une répartition aléatoire à double insu. Il en a été de même pour ceux qui prenaient 
toujours un placebo au 6e mois. Les non-répondants des groupes recevant un traitement actif 
n’ont pas été soumis à un changement de thérapie. Notons que tous les groupes prenaient 
concomitamment du MTX. La comparaison de l’efficacité du tofacitinib par rapport à celle du 
placebo repose sur l’évaluation de 3 paramètres principaux. Ces derniers ainsi que les 
principaux résultats de l’étude pour la dose recommandée de 5 mg sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. 
 
L’étude de Fleischmann vise à évaluer l’efficacité et l’innocuité du tofacitinib pris en 
monothérapie chez 611 adultes souffrant de PAR active, de forme modérée ou grave, en cas de 
réponse inadéquate à un ARMM biologique ou non. Le devis de cet essai est semblable à celui 
du précédent, outre l’absence d’un groupe contrôle avec un traitement actif, l’arrêt de tout 
ARMM autre qu’un antipaludéen, la réduction de la durée à 6 mois et le moment de l’évaluation 
de 2 des 3 paramètres principaux. Les résultats les plus intéressants relatifs à la dose 
recommandée sont présentés dans le tableau ci-dessous.  
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Principaux résultats des études de van Vollenhoven (2012) et de Fleischmann (2012) 
relatifs au tofacitinib pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde en présence d’une 
réponse inadéquate au méthotrexate 

Paramètre d’efficacitéa 

van Vollenhovenb Fleischmann
Placeboc 

 
(n = 106) 

Tofacitinib 
5 mg 

(n = 196) 

Adalimumab
 

(n = 199) 

Placeboc 
 

(n = 122) 

Tofacitinib 
5 mg 

(n = 243) 

ACR20d  3 moise 

 
 6 moisf 

26 % 
 

28,3 % 

61 % 
p < 0,001 
51,5 % 

p < 0,001 

56 % 
p < 0,001 
47,2 % 

p < 0,001 

26,7 % 
 

n.d. 

59,8 % 
p < 0,001 

69 %g 
 

ACR50d 3 mois 
 

 6 mois 

7 %g 
 

12 %g 

34 %g 
 

37 %g 
p < 0,0001g

24 %g

 
28 %g 

p < 0,001g 

12,5 % 
 

n.d. 

31,1 % 
p < 0,001 

42 %g 

HAQ-DIe,f,h 3 mois 
 

-0,24 -0,55 
p < 0,001 

-0,49 
p < 0,001 

-0,19 -0,5 
p < 0,001 

DAS28-4[ESR] < 2,6i  3 moise 

 
 6 moisf 

n.d. 
 

1,1 % 

n.d. 
 

6,2 % 
p < 0,05

n.d. 
 

6,7 % 
p < 0,05

4,4 % 
 

n.d. 

5,6 % 
p = 0,62 
9,8 % 

a Tous les résultats sont exprimés en proportion de patients qui ont atteint la réponse visée, à l’exception de la 
variation de l’HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index).  

b Les sujets qui n’ont pas atteint la réponse attendue au 3e mois continuent d’être considérés comme des non-
répondants pour le reste de l’étude, même s’ils l’ont atteinte par la suite. 

c Les résultats des 2 groupes recevant le placebo ont été fusionnés.  
d Les réponses ACR20 et ACR50 sont des critères composites de l’American College of Rheumatology. Elles 

signifient respectivement une amélioration de 20 % et de 50 % des décomptes des articulations enflées et 
douloureuses accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués. 

e Coparamètre principal d’efficacité de l’étude de Fleischmann. L’analyse est basée sur la population en 
intention de traiter modifiée.  

f Coparamètre principal d’efficacité de l’étude de van Vollenhoven. L’analyse est basée sur la population en 
intention de traiter modifiée.  

g Résultat tiré de la monographie de XeljanzMC 
h L’HAQ-DI est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Le score varie de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence 

d’incapacité. Le résultat correspond à sa variation moyenne par rapport à sa valeur initiale selon la méthode des 
moindres carrés. Une variation égale ou supérieure à 0,22 est considérée comme cliniquement significative. 

i Le DAS28-4[ESR] est un index composite calculé à partir de 4 variables : le nombre d’articulations 
douloureuses et le nombre d’articulations enflées, la vitesse de sédimentation et l’évaluation globale par le 
patient de l’activité de la maladie. Un index inférieur à 2,6 est interprété comme étant une maladie en 
rémission. 

n.d. Résultat non disponible 
 
Ces deux études sont jugées de bonne qualité méthodologique. Bien que l’exposition au 
placebo soit de courte durée, leur devis respecte les exigences requises par les agences 
réglementaires pour l’évaluation des médicaments liés à la rhumatologie en raison de 
contraintes éthiques. De plus, le choix des paramètres d’efficacité est adéquat.  
 
Dans les deux études, les résultats indiquent que l’efficacité à court terme du tofacitinib est 
cliniquement supérieure à celle du placebo pour atteindre les réponses ACR20 et ACR50 et 
réduire l’incapacité fonctionnelle. Ces bénéfices sont démontrés lors de l’usage du tofacitinib en 
monothérapie ou en association avec le MTX, lorsque la réponse au MTX n’est pas 
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satisfaisante. Toutefois, dans l’étude de Fleischmann, le tofacitinib ne se démarque pas du 
placebo pour induire la rémission de la maladie.  
 
En ce qui concerne spécifiquement l’étude de van Vollenhoven, elle n’est pas conçue pour 
comparer l’effet du tofacitinib à celui de l’adalimumab. L’INESSS aurait souhaité une étude 
comparative afin d’apprécier de façon juste l’efficacité relative de ceux-ci.  
 
Effet sur les dommages structuraux 
La publication de van der Heijde rapporte les résultats d’une analyse intérimaire à 12 mois des 
résultats d’une étude d’une durée de 24 mois. Elle a principalement pour but d’évaluer l’effet du 
tofacitinib, comparativement à celui du placebo, sur la progression des dommages structuraux 
chez 797 adultes atteints d’arthrite rhumatoïde active malgré la prise de MTX. Son devis est 
semblable à celui de l’essai de van Vollenhoven avec quelques différences. De fait, le protocole 
notamment ne prévoit pas de groupe contrôle avec un comparateur actif et il exige la présence 
d’au moins 3 érosions visibles à la radiographie, ou dans le cas contraire, d’un facteur 
rhumatoïde positif ou d’anticorps anti-peptides cycliques citrullinés. L’efficacité du tofacitinib a 
été évaluée, entre autres, selon 4 coparamètres principaux : la variation moyenne du score total 
de Sharp modifié (SSTm) par rapport à sa valeur initiale, l’atteinte de la réponse ACR20 et 
d’une rémission (DAS28-4[ESR] < 2,6), à 6 mois, ainsi que la variation moyenne de l’HAQ-DI à 
3 mois par rapport à sa valeur initiale. Les principaux résultats sont les suivants : 
 La variation moyenne du SSTm à 6 mois est de 0,12 avec le tofacitinib comparativement 

à 0,47 avec le placebo (p = 0,0792). 
 La variation moyenne du SSTm à 12 mois est de 0,29 avec le tofacitinib comparativement 

à 0,92 avec le placebo (p = 0,0558). 
 L’efficacité du tofacitinib est cliniquement supérieure à celle du placebo en ce qui 

concerne les autres paramètres principaux d’évaluation, sauf au regard de la proportion 
de personnes en rémission pour laquelle aucune conclusion ne peut être tirée. 

 
L’analyse des résultats radiographiques ne fait état d’aucune différence par rapport au placebo 
pour la préservation de la structure des articulations avec la dose de 5 mg. Le Sommaire des 
motifs de décision de Santé Canada relatif à XeljanzMC fait référence à une analyse de 
sensibilité non paramétrique des résultats, considérée comme étant plus pertinente pour la 
progression radiologique. Celle-ci ne permet pas non plus de confirmer une différence entre le 
tofacitinib et le placebo à la dose recommandée. 
 
Par contre, dans l’étude de Lee, on constate une différence statistiquement significative en 
faveur du tofacitinib, par rapport au MTX, sur le ralentissement de la progression des 
dommages structuraux, et ce, à 6, 12 et 24 mois. Cet essai a toutefois été réalisé auprès de 
patients arthritiques n’ayant jamais reçu de MTX ou une dose thérapeutique de cet agent. Or, 
cette clientèle n’est pas visée par l’indication approuvée par Santé Canada. De plus, les 
données colligées au‐delà de 6 mois sont basées sur l'extrapolation de données de patients 
ayant quitté l'étude, soit environ 50 % dans le groupe recevant le placebo et 30 % dans les 
groupes traités avec le tofacitinib. A contrario, l’extrapolation semble moins mitigée dans la 
publication de van der Heijde, car les pertes au suivi sont inférieures à 20 % et comparables 
entre les groupes. Bien que l’on puisse invoquer plusieurs hypothèses justifiant l’absence d’une 
efficacité différentielle entre le tofacitinib et le placebo quand la réponse au MTX est 
insuffisante, l’INESSS ne peut extrapoler les résultats de l’étude de Lee à la population de 
l’étude de van der Heijde qui, notamment, en est à un stade plus avancé de la maladie. 
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En conclusion, les bénéfices du tofacitinib sur la préservation de la structure des articulations ne 
sont pas clairement démontrés en cas de PAR réfractaire au MTX. 
 
Efficacité à long terme 
La publication de Wollenhaupt présente les résultats groupés de deux études ouvertes de 
longue durée dont les sujets ont d’abord participé à une vingtaine d’études de phase I, II ou III 
portant sur le tofacitinib, donné à la posologie de 5 mg ou 10 mg 2 fois par jour, pour le 
traitement de la PAR. Quoique l’objectif principal consiste en l’évaluation de son innocuité 
pendant une période d’observation d’au moins 60 mois, cette étude nous permet d’évaluer le 
maintien de l’efficacité clinique sur une période de 48 mois, car il s’agit d’un des objectifs 
secondaires. Cela est réalisé à l’aide des paramètres usuels (réponse ACR, rémission selon 
DAS28-4[ESR] et HAQ-DI). 
 
Les auteurs concluent au maintien de l’efficacité clinique du tofacitinib sur une période de 
48 mois. Cependant, l’INESSS est d’avis que cette conclusion est empreinte d’incertitude pour 
plusieurs raisons. 
 Des variations de dose à la hausse ou à la baisse étaient possibles à la discrétion de 

l’investigateur de même que l’ajout d’un ARMM en cours d’étude. 
 Une forte attrition des sujets est observée avec le temps, passant de 1 421 participants 

recevant la dose de 5 mg à 129 au 48e mois. 
 Le type d’analyse des résultats à long terme n’est pas conservateur, car la proportion de 

répondants n’est pas calculée en tenant compte du nombre initial de patients comme 
dénominateur, mais plutôt avec le nombre de personnes restantes au moment de 
l’évaluation. 

 
Au regard de ce qui précède, l’INESSS n’est pas en mesure de conclure que l’efficacité du 
tofacitinib se maintient à long terme. 
 
Innocuité 
L’innocuité du tofacitinib a été évaluée dans toutes les études précitées. De plus, elle constituait 
un coparamètre d’évaluation principal dans les études de Fleischmann, de van Vollenhoven et 
de Wollenhaupt. Durant l’étude de longue durée de Wollenhaupt, les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés chez les 1 421 patients recevant la dose de 5 mg sont la 
nasopharyngite (9,4 %), les infections respiratoires hautes (4,3 %), les infections 
urinaires (3 %), la bronchite, l’infection à Herpes zoster et l’hypertension (4 % chacun). Au total, 
9,8 % des sujets ont éprouvé un effet indésirable grave. 
 
Pendant les mois de chacune des études durant lesquels les groupes recevant le placebo n’ont 
pas été exposés au tofacitinib, des différences en défaveur du tofacitinib sont observées. 
L’INESSS est particulièrement préoccupé par le risque accru d’infections graves dont la 
pneumonie, la cellulite et le zona, l’augmentation des concentrations sériques de la créatinine, 
des lipoprotéines de haute densité (cholestérol HDL) et des enzymes hépatiques ainsi que par 
la survenue de perforations gastro-intestinales. Il est à noter cependant que les valeurs des 
tests de laboratoire se sont stabilisées après le 3e mois. L’importance sur le plan clinique de 
l’élévation de la créatinine sérique et de la variation du profil lipidique est présentement 
inconnue.  
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Efficacité relative aux agents biologiques 
La méta-analyse en réseau soumise vise notamment à comparer l’efficacité, la tolérabilité et 
l’innocuité du tofacitinib à celles d’agents biologiques pour le traitement de la PAR, lorsque la 
réponse aux ARMM standards est inadéquate. Figurent parmi les comparateurs visés, 
l’abatacept, l’adalimumab, le certolizumab, l’étanercept, le golimumab, l’infliximab, le rituximab 
et le tocilizumab, qu’ils soient associés ou non à un ARMM standard. Les paramètres 
d’efficacité analysés sont l’atteinte des réponses ACR20, ACR50, ACR70 et la variation de 
l’HAQ-DI, aux semaines 12 et 24. 
 
La méthode d’analyse préconisée, fondée sur une approche bayésienne avec un modèle à effet 
aléatoire et un modèle à effet fixe, est jugée adéquate. En outre, les paramètres choisis sont 
variés et pertinents. Par contre. la méta-analyse ne fait pas état d’une mesure de 
l’hétérogénéité statistique. De plus, elle est peu explicite sur la comparaison des différentes 
populations des études retenues, afin d’identifier les sources d’hétérogénéité clinique pouvant 
affecter les résultats. L’influence de certains facteurs pronostiques de la réponse au traitement, 
tels la présence du facteur rhumatoïde, les valeurs de base des marqueurs sériques de 
l’inflammation (protéine C-réactive ou vitesse de sédimentation), le nombre initial d’articulations 
enflées, la durée de la maladie et l’atteinte fonctionnelle au départ, n’a pas été explorée. 
L’INESSS a également identifié des sources d’hétérogénéité méthodologique dont certaines ont 
fait l’objet d’analyses de sensibilité de la part des auteurs en excluant certaines études. 
Toutefois, les conséquences sur les résultats de l’attrition différentielle dans les études et de la 
variation temporelle de la nature des devis et de l’effet du placebo n’ont pas été suffisamment 
documentées. En raison des lacunes de cette méta-analyse, l’INESSS estime que les 
conclusions qui en découlent sont trop empreintes d’incertitude pour statuer sur l’efficacité 
comparative entre le tofacitinib et d’autres agents biologiques pour le traitement de la PAR. 
 
Besoin de santé  
L’usage d’ARMM standards et biologiques a permis d’améliorer les symptômes et l’état 
fonctionnel et de ralentir la progression des dommages structuraux liés à la PAR. Les agents 
biologiques ont constitué une percée importante en rhumatologie en permettant à des patients 
d’atteindre un objectif thérapeutique autrefois inaccessible avec les ARMM standards. Bien qu’il 
y ait de nombreuses options thérapeutiques inscrites sur les listes de médicaments, des 
patients n’y répondent pas favorablement ou cessent d’y répondre avec le temps. Dans le 
contexte d’une maladie chronique, le tofacitinib avec son nouveau mécanisme d’action pourrait 
être un choix envisageable, malgré un arsenal thérapeutique déjà diversifié. Par ailleurs, la 
disponibilité d’un médicament à action biologique à prendre par la voie orale peut être 
attrayante quand la voie parentérale n’est pas appropriée.  
 
En conclusion, le tofacitinib à la posologie recommandée, en association ou non avec le MTX, 
est plus efficace à court terme que le placebo pour réduire les signes, les symptômes et 
l’incapacité fonctionnelle liés à la PAR, de forme modérée ou grave, toujours active malgré un 
traitement avec le MTX. En contrepartie, le maintien de ces bénéfices à plus long terme et l’effet 
du tofacitinib sur le ralentissement des dommages structuraux ne sont pas clairement 
démontrés. Enfin, son profil d’innocuité est préoccupant. Ainsi, l’INESSS n’est pas en mesure 
de reconnaître sa valeur thérapeutique. En outre, sur la base de la méta-analyse en réseau, il 
n’a pu statuer sur l’efficacité relative du tofacitinib et des agents biologiques chez la clientèle 
précitée. 
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RECOMMANDATION 

En conséquence, l’INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire XeljanzMC sur les listes 
de médicaments, car il ne satisfait pas au critère de la valeur thérapeutique.  
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