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Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
RECOMMANDATION 

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas inscrire RexultiMC sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au 
critère de la valeur thérapeutique pour le traitement de la schizophrénie. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le brexpiprazole est un agoniste partiel des neurorécepteurs sérotoninergiques (5-HT1A) et 
dopaminergiques (D2). Cet antipsychotique atypique de seconde génération est indiqué « pour 
le traitement de la schizophrénie chez les adultes ». D’autres antipsychotiques atypiques utilisés 
pour le traitement de cette maladie sont inscrits sur les listes : l’aripiprazole (AbilifyMC), la 
clozapine (ClozarilMC et versions génériques), l’olanzapine (ZyprexaMC, Zyprexa ZydisMC, versions 
génériques), la quétiapine (SeroquelMC, Seroquel XRMC, versions génériques), la rispéridone 
(RisperdalMC et versions génériques, Risperdal M-TabMC), la ziprasidone (ZeldoxMC) et, 
finalement, la lurasidone (LatudaMC) qui figure dans la section des médicaments d’exception des 
listes. Il s’agit de la première évaluation de RexultiMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Parmi les documents examinés pour évaluer la valeur thérapeutique du brexpiprazole, l’INESSS 
a retenu les essais BEACON (Kane 2015), VECTOR (Correll 2015), LIGHTHOUSE 
(Marder 2016) et EQUATOR (Fleischhacker 2017). Deux méta-analyses en réseau non 
publiées ont aussi été considérées. 
 
Traitement en phase aigüe 
Les études BEACON et VECTOR sont des essais cliniques multicentriques contrôlés par 
placebo, à répartition aléatoire et à double insu d’une durée de six semaines, ayant pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de trois doses fixes de brexpiprazole. Elles regroupent des 
adultes atteints de schizophrénie, hospitalisés en raison d’une exacerbation aigüe des 
symptômes psychotiques et démontrant une atteinte fonctionnelle marquée. Après une période 
de sevrage d’au plus deux semaines, les patients de l’essai BEACON ont été répartis pour 
recevoir une dose de 1 mg, de 2 mg ou de 4 mg de brexpiprazole ou un placebo tandis que 
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ceux de l’essai VECTOR l’ont été pour recevoir une dose de 0,25 mg, 2 mg ou de 4 mg de 
brexpiprazole ou un placebo. Le paramètre d’évaluation principal est la réduction des 
symptômes psychotiques évalués à l’aide de la Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS) après six semaines de traitement. 
 
Les principaux résultats, selon une analyse statistique séquentielle hiérarchique portant sur la 
population en intention de traiter modifiée (ITTm), sont présentés dans le tableau suivant. Les 
résultats obtenus pour les doses de 1 mg et de 0,25 mg de brexpiprazole ne sont pas retenus, 
celles-ci étant inférieures aux doses recommandées dans la monographie. 
 
Principaux résultats des essais BEACON (Kane 2015) et VECTOR (Correll 2015) 

Paramètre d’évaluation 

BEACON VECTOR 

Brexpiprazole Placebo Brexpiprazole Placebo 

2 mg 
(n = 179) 

4 mg 
(n = 181) 

 
(n = 180) 

2 mg 
(n = 181) 

4 mg 
(n = 178) 

 
(n = 181) 

PARAMÈTRE D’EFFICACITÉ
a,b

 

Variation du score PANSS
c ˗16,61 

(p = 0,1448) 

-20,00 
(p = 0,0022) 

-13,53 
 

-20,73 
(p ˂ 0,0001) 

-19,65 
(p = 0,0006) 

-12,01 
 

Variation du score CGI-S
d
 

˗0,99
 

(p = 0,1269)
e
 

-1,19
 

(p = 0,0015)
e
 

-0,81 
 

-1,15 
(p = 0,006) 

-1,20 
(p = 0,002) 

-0,82 
 

PARAMÈTRE D’INNOCUITÉ 

Variation du poids corporel
a
 +1,89 kg +1,52 kg +0,35 kg +1,45 kg +1,28 kg +0,42 kg 

Prise de poids ≥ 7 %
f
 12,2 % 11,4 % 3,9 % 8,8 % 9,0 % 4,4 % 

Akathisie
f
 4,8 % 6,5 % 7,1 % 4,4 % 7,2 % 2,2 % 

ABANDONS
f
 

Toutes causes 30,6 % 29,3 % 35,9 % 31,9 % 32,8 % 40,8 % 

Effet indésirable 5,9 % 7,1 % 12,0 % 8,2 % 9,4 % 17,4 % 

Manque d’efficacité 10,8 % 8,7 % 11,4 % 9,4 % 3,9 % 10,1 % 

a Différence entre les résultats à 6 semaines et les valeurs initiales calculées selon la méthode des moindres 
carrés. 

b Analyse statistique des données manquantes selon le modèle mixte (MMRM). La valeur p correspond à la 
différence d’efficacité entre le traitement et le placebo. 

c La Positive and Negative Syndrome Scale (Kay 1987), est un outil validé en 30 items où chacun est évalué de 
1 (absent) à 7 (extrêmement présent) pour un score total compris entre 30 et 210 points.  

d La Clinical Global Impression Scale - Severity (Guy 1976) est une évaluation par le médecin de l’état de santé du 

patient sur une échelle de 1 (normal) à 7 (extrêmement malade). 
e L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire en raison de l’approche séquentielle hiérarchique 

et de l’obtention précédente d’un résultat non statistiquement significatif. 
f Résultat à 6 semaines exprimé en proportion de patients. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de ces essais sont les suivants : 

 Ces essais sont de qualité méthodologique acceptable malgré certaines limites. 

 Pour l’étude VECTOR, les critères d’admissibilité des sujets ne figurent pas dans la 
publication.  

 Leurs populations sont représentatives de celle traitée pour cette indication au Québec. 
En effet, les patients inclus dans ces études présentaient un score total PANSS de l’ordre 
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de 95 points et un score de 4,9 points environ à l’échelle Clinical Global 
Impressions ˗ Severity (CGI-S), ce qui indique une maladie marquée. 

 L’analyse des caractéristiques initiales des patients de chaque groupe montre que la 
répartition aléatoire semble adéquate. 

 Le nombre de sujets est justifié, mais ne tient pas compte du fort taux d’abandons anticipé 
pour ce type d’essais, ce qui peut compromettre la puissance statistique de l’étude. 
D’ailleurs, seulement 68 % des patients de l’étude BEACON et 65 % de ceux de l’étude 
VECTOR ont terminé l’essai de 6 semaines.  

 L’objectif d’évaluation principal, soit la variation du score PANSS total après six semaines 
de traitement, est pertinent. Cependant, l’utilisation du modèle mixte (MMRM) comme 
méthode d’imputation des données manquantes a pu surestimer l’effet du brexpiprazole. 

 L’utilisation d’un placebo comme traitement comparateur n’est pas idéale et il aurait été 
préférable de comparer le brexpiprazole à un autre antipsychotique atypique de deuxième 
génération. Les résultats ne permettent pas de positionner le brexpiprazole par rapport à 
d’autres traitements reconnus pour cette indication. 

 
Après six semaines, les résultats de l’étude BEACON indiquent que la dose de 4 mg de 
brexpiprazole est statistiquement plus efficace que le placebo pour réduire les symptômes 
psychotiques, selon l’échelle PANSS. Toutefois, bien qu’une différence absolue de 6,47 points 
ait été obtenue, l’effet est jugé faible, car il est inférieur au seuil de signification clinique 
généralement reconnu de 15 points (Levine 2015). Puisque la dose de 2 mg ne se distingue 
pas du placebo pour le paramètre d’évaluation principal, les résultats obtenus pour les autres 
paramètres sont de nature exploratoire. 
 
Lors de l’étude VECTOR, des résultats statistiquement significatifs ont été obtenus pour 
l’échelle PANSS après six semaines pour les doses de 2 mg et de 4 mg de brexpiprazole, 
comparativement au placebo. Toutefois, le seuil de signification clinique n’a pas été atteint. Une 
amélioration statistiquement significative a aussi été obtenue pour le CGI-S avec les deux 
doses de brexpiprazole. 
 
Au chapitre de l’innocuité, le pourcentage d’effets indésirables rapportés lors de ces essais est 
de l’ordre de 60 %, quel que soit le groupe de patients. La plupart des effets indésirables 
graves, de même que ceux ayant mené à l’arrêt des traitements, sont le résultat d’une 
aggravation des symptômes psychotiques. Ils sont plus fréquemment observés dans les 
groupes placebo qu’avec le brexpiprazole. Les effets indésirables ayant été rapportés dans une 
proportion de 5 % ou plus avec la dose de 4 mg de brexpiprazole sont l’insomnie, les 
céphalées, l’agitation, l’akathisie et l’aggravation des symptômes psychotiques. En moyenne, 
les patients recevant le brexpiprazole ont pris plus de poids que ceux recevant le placebo et on 
rapporte une prise de poids significative chez un plus grand nombre d’entre eux. 
 
Quant à l’étude LIGHTHOUSE, il s’agit d’un essai multicentrique contrôlé par placebo, à 
répartition aléatoire et à double insu d’une durée de six semaines, ayant pour but d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité du brexpiprazole à une dose variant de 2 mg à 4 mg. Cet essai porte 
sur une population semblable à celle des études précédentes. Cette étude comporte en plus un 
groupe recevant une formulation à longue action (LA) de quétiapine à une dose allant de 
400 mg à 800 mg par jour. Le paramètre d’évaluation principal est la réduction des symptômes 
psychotiques évaluée à l’aide de l’échelle PANSS après six semaines de traitement. Les 
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principaux résultats, selon une analyse statistique séquentielle hiérarchique portant sur la 
population en ITTm, sont présentés dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats de l’essai LIGHTHOUSE (Marder novembre 2016) 

Paramètre d’évaluation 
Brexpiprazole 
2 mg à 4 mg 

(n = 150) 

Quétiapine LA
a 

400 mg à 800 mg 
(n = 153) 

Placebo 
 

(n = 161) 

PARAMÈTRE D’EFFICACITÉ
b,c

  

Variation du score PANSS
d ˗20,0 

(p = 0,0560) 
-24,0 

(p = 0,0002) 
-15,9 

 

Variation du score CGI-S
e
 

˗1,2 
(p = 0,0142)

f
 

-1,4 
(XX)

f,g
 

-0,9 
 

PARAMÈTRE D’INNOCUITÉ 

Variation du poids corporel
b
 +1,6 kg XX kg

g
 +0,5 kg 

Akathisie
h
 6,0 % 3,9 % 2,5 % 

ABANDONS
h
 (n = 151) (n = 154) (n = 163) 

Toutes causes 24,7 % 20,8 % 32,9 % 

Effet indésirable 9,3 % 2,6 % 6,8 % 

Manque d’efficacité 6,7 % 7,1 % 14,9 % 

LA : Longue action. 
a Résultats tirés de la publication de Marder (mars 2016) et du registre des essais cliniques ClinicalTrials.gov 

(Lundbeck 2015). 
b Différence entre les résultats à 6 semaines et les valeurs initiales calculées selon la méthode des moindres 

carrés. 
c Analyse statistique des données manquantes selon le modèle mixte (MMRM). La valeur p correspond à la 

différence d’efficacité entre le traitement et le placebo. 
d La Positive and Negative Syndrome Scale (Kay 1987), est un outil validé en 30 items, où chacun est évalué de 

1 (absent) à 7 (extrêmement présent) pour un score total compris entre 30 et 210 points.  
e La Clinical Global Impression Scale – Severity (Guy 1976) est une évaluation par le médecin de l’état de santé du 

patient sur une échelle de 1 (normal) à 7 (extrêmement malade). 
f L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire, en raison de l’approche séquentielle 

hiérarchique et de l’obtention précédente d’un résultat non statistiquement significatif. 
g Donnée non publiée. 
h Résultat à 6 semaines, exprimé en proportion de patients. 

 
Les caractéristiques de départ, le taux d’attrition et les éléments clés identifiés pour l’étude 
LIGHTHOUSE ressemblent à ceux des études précédentes. Bien qu’il soit difficile d’apprécier la 
qualité méthodologique de cet essai en raison du manque d’information, plusieurs limites ont 
été relevées. Outre les aspects communs aux trois essais de six semaines, les éléments 
spécifiques à l’essai LIGHTHOUSE sont les suivants : 

 Les résultats de cette étude n’ont pas été publiés dans leur intégralité. Seuls les résultats 
de la comparaison entre le brexpiprazole et le placebo ont été publiés par Marder 
(novembre 2016). Les résultats de la comparaison entre la quétiapine LA et le placebo 
n’ont pas fait l’objet d’une publication formelle. Cela constitue un biais de publication 
important.  

 La préservation de l’insu a pu être compromise, car les traitements étaient présentés sous 
des formes pharmaceutiques différentes. 

 Le choix de la quétiapine LA à titre de traitement comparateur ainsi que l’intervalle 
posologique choisis sont adéquats.  
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 Les traitements doivent être administrés chaque jour à la même heure, mais celle-ci n’est 
pas précisée. Or il est recommandé de prendre la quétiapine LA en soirée puisqu’elle a 
un effet sédatif. Dans l’éventualité où les traitements ont été pris à des moments de la 
journée différents afin de permettre l’administration de la quétiapine LA en soirée, l’insu a 
pu être compromis. Par contre, si tous les traitements ont été administrés le matin, les 
patients recevant la quétiapine LA couraient un risque accru d’éprouver de la 
somnolence. 

 La dose moyenne de brexpiprazole est de 3,5 mg, mais celle de quétiapine LA n’est pas 
publiée. 

 
En dépit de ces limites, les résultats après six semaines indiquent qu’il n’y a pas de différence 
entre le brexpiprazole et le placebo pour la réduction des symptômes psychotiques selon 
l’échelle PANSS, alors que la quétiapine LA se distingue du placebo. De plus, en raison de 
l’approche séquentielle hiérarchique, les résultats obtenus pour les paramètres d’évaluation 
secondaires sont de nature exploratoire. Notons que cette étude n’était pas conçue pour 
comparer le brexpiprazole à la quétiapine LA. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, on rapporte au moins un effet indésirable chez environ 55 % des 
patients recevant le brexpiprazole ou le placebo et chez XX % de ceux recevant la 
quétiapine LA. La proportion de patients ayant abandonné l’étude en raison d’un effet 
indésirable est d’environ 9 %, 3 % et 7 %, respectivement pour les groupes recevant le 
brexpiprazole, la quétiapine LA et le placebo. Les effets indésirables ayant été rapportés dans 
une proportion de 5 % ou plus avec le brexpiprazole sont l’insomnie, l’akathisie, l’aggravation 
des symptômes psychotiques, les céphalées et la prise de poids, alors qu’avec la quétiapine LA 
on rapporte surtout de la somnolence, de la prise de poids, des étourdissements et des 
céphalées.  
 
La prise de poids associée à l’utilisation des traitements actifs est de même ampleur. Pourtant, 
l’effet de la quétiapine LA sur l’augmentation de poids corporel est bien documenté. En 
comparaison avec un antipsychotique à effet métabolique neutre, on aurait pu s’attendre à ce 
que l’utilisation de cette molécule, à titre de traitement comparateur, ait contribué à accentuer la 
différence d’effet entre les traitements. Quoi qu’il en soit, la durée de suivi de cette étude est 
trop courte pour permettre de tirer des conclusions quant à l’effet du brexpiprazole sur le poids 
et le métabolisme. 
 
Traitement à long terme 
L’étude EQUATOR a pour objectif d’évaluer l’efficacité et l’innocuité d’un traitement à long 
terme avec le brexpiprazole. Il s’agit d’un essai de retrait aléatoire, contrôlé par placebo et à 
double insu, qui regroupe des adultes atteints de schizophrénie présentant une exacerbation 
aigüe de leurs symptômes psychotiques avec une détérioration fonctionnelle marquée. Après 
avoir été sevrés de leurs traitements habituels, les patients ont entamé un traitement de 12 à 
36 semaines avec le brexpiprazole à une dose de 1 mg à 4 mg par jour. Seuls les patients 
répondant à un critère de stabilité prédéfini sur une période de 12 semaines consécutives 
étaient ensuite admissibles à la phase contrôlée d’une durée de 52 semaines et répartis pour 
poursuivre leur traitement ou recevoir un placebo. Le paramètre d’évaluation principal est le 
temps écoulé avant l’exacerbation des symptômes psychotiques ou une rechute. 
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L’INESSS juge que le devis de l’étude EQUATOR rend difficile l’interprétation des données 
d’efficacité et d'innocuité. Un important biais de sélection en faveur du brexpiprazole est 
introduit par la sélection, pour l’analyse principale, des patients ayant répondu au traitement. 
Ainsi, au terme de cette étude de prolongation, les résultats d’efficacité observés pour les sujets 
recevant toujours le brexpiprazole pourraient être surestimés. De plus, considérant le caractère 
chronique de cette maladie, les sujets dont le traitement a été interrompu et qui ont par la suite 
reçu le placebo présentent un risque élevé de rechute, ce qui contribue à accentuer la 
différence d’efficacité entre les traitements, mais n'apporte pas de démonstration valable de 
l’efficacité comparative à long terme du brexpiprazole. Par conséquent, l’INESSS ne dispose 
pas de données suffisantes pour apprécier l’efficacité du brexpiprazole à maintenir une réponse 
clinique. 
 
Méta-analyses en réseau 
Deux méta-analyses en réseau non publiées sont fournies afin de comparer le brexpiprazole 
aux autres antipsychotiques atypiques de deuxième génération figurant sur les listes des 
médicaments. 
 
La première porte sur le traitement en phase aigüe et a pour objectif d’apprécier l’efficacité et 
l’innocuité relatives du brexpiprazole, à la dose de 4 mg par jour, par rapport à celles des autres 
antipsychotiques, aux doses quotidiennes recommandées (WHO 2017). L’évaluation de 
l’efficacité est fondée sur la réduction des symptômes psychotiques évalués à l’aide de la 
PANSS alors que celle de l’innocuité porte sur le nombre total d’abandons, y compris ceux 
motivés par la présence d’un effet indésirable. La revue systématique a permis de cerner 
74 essais contrôlés, à répartition aléatoire et à double insu d’une durée de 6 semaines dont 3 
pour le brexpiprazole, soit les essais BEACON, VECTOR et LIGHTHOUSE. Toutefois, les 
résultats de l’étude LIGHTHOUSE, qui comporte un groupe de patients recevant la 
quétiapine LA, ne sont pas inclus dans l’analyse principale. Les auteurs concluent qu’il n’y a pas 
de différence d’efficacité significative entre le brexpiprazole et les autres antipsychotiques 
atypiques de deuxième génération, mais que son utilisation serait associée à un nombre 
inférieur d’abandons pour cause d’effets indésirables, par rapport à certains de ses 
comparateurs.  
 
Cependant, un doute persiste quant à la démonstration d’efficacité du brexpiprazole, qui 
s’appuie uniquement sur les résultats des essais BEACON et VECTOR, pour lesquels l’INESSS 
a relevé plusieurs limites. De plus, leurs résultats, comparativement au placebo, sont 
discordants et n’atteignent pas le seuil de signification clinique. L’INESSS est d’avis que la 
qualité d’une méta-analyse ne peut être supérieure à celle des études dont elle intègre les 
résultats.  
 
De plus, l’INESSS a répertorié un essai clinique (STEP 203) comportant un groupe recevant 
l’aripiprazole (Otsuka 2016). Quant à l’étude LIGHTHOUSE, qui comporte un comparateur actif 
mais qui n’a pas été publiée sous une forme permettant une analyse rigoureuse, ses résultats 
portent à croire que le brexpiprazole ne se différencie pas du placebo et est inférieur à la 
quétiapine LA.  
 
Les résultats de la deuxième méta-analyse en réseau, qui porte sur le traitement de longue 
durée, ne peuvent être considérés. En effet, la démonstration d’efficacité du brexpiprazole 
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s’appuie uniquement sur les résultats de l’étude EQUATOR, que l’INESSS n’a pas retenue en 
raison de failles méthodologiques importantes. 
 
En somme, l’INESSS privilégie les résultats d’essais cliniques contrôlés et estime que les 
données disponibles sont insuffisantes pour statuer sur l’efficacité comparative du brexpiprazole 
par rapport à celles des autres antipsychotiques atypiques de deuxième génération.  
 
Besoin de santé 
La schizophrénie est une maladie chronique fréquente, grave et invalidante. Environ 1 % de la 
population en est atteinte et il n’existe pas de traitement curatif ou permettant de contenir cette 
maladie chez l'ensemble des personnes qui en sont atteintes. La présentation et l’intensité des 
symptômes, tout comme la réponse aux antipsychotiques, varient d’une personne à l’autre. La 
pharmacothérapie a pour principaux objectifs de limiter les signes et les symptômes 
psychotiques, de réduire les hospitalisations, des prévenir les rechutes, de favoriser l’autonomie 
et le retour aux activités quotidiennes. Le succès de la thérapie repose notamment sur 
l’adhésion au traitement et sur des mesures psychosociales pouvant venir en aide aux patients 
atteints de schizophrénie. Cependant, certaines restrictions posologiques ou effets indésirables 
associés à l’utilisation des antipsychotiques peuvent nuire à l’adhésion au traitement. Beaucoup 
d’efforts sont faits afin de développer des molécules pouvant, notamment, être prises sans 
égards aux repas, ne causant pas de gain de poids et ayant un effet neutre sur le métabolisme 
et la prolactine. De plus, le besoin de diverses thérapies médicamenteuses, permettant un 
traitement adapté à chaque personne atteinte de schizophrénie, est toujours présent. Bien que 
le brexpiprazole présente l’avantage de pouvoir être pris sans égards aux repas, les données 
disponibles sont insuffisantes pour déterminer si le brexpiprazole constitue une option 
thérapeutique valable à substituer aux autres antipsychotiques atypiques oraux. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis que le brexpiprazole ne satisfait pas au critère de 
la valeur thérapeutique pour le traitement de la schizophrénie chez les adultes. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de trois essais en phase aigüe montrent que le brexpiprazole, à des 

doses de 2 mg et de 4 mg, est bien toléré, mais les données d’efficacité sont 
discordantes. 

 Seuls les résultats obtenus à la dose de 4 mg permettent de confirmer que le 
brexpiprazole est plus efficace qu’un placebo pour réduire les symptômes 
psychotiques selon l’échelle PANSS. Toutefois, cette amélioration n’est pas 
cliniquement significative.  

 La durée de suivi de ces études est trop courte pour permettre de tirer des 
conclusions quant à l’effet du brexpiprazole sur le poids, le métabolisme et la 
prolactine. 

 L’efficacité du brexpiprazole à maintenir une réponse clinique ne peut être reconnue, 
en raison de la faiblesse du devis de l’étude. 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. 
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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 Le besoin de santé est important, mais les données disponibles sont insuffisantes 
pour déterminer si le brexpiprazole constitue une option thérapeutique valable à 
substituer aux autres antipsychotiques atypiques oraux. 
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