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L ‘espoir des nouvelles molécules
ciblees des la fin du siecle dernier

* Les molécules classiques

nouvelles étant rares,
'industrie a inventé des
nouvelles technologies

* Prétendant passer des

traitements de masse a une
medecine « personnalisee »

e \VolIre encore « mieux » :

a une

medecine du bien portant !
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La pharmaco génomique la technigue
Supposée miracle

1) Rechercher les variations des genes et de
leur expression par les diagnostics
moléculaires

2)Traiter les patients avec des medicaments
ciblés sur 'anomalie génetique decelee sur la
tumeur.

A PRIORI avantage certain pour clinicien +
patient : « un marqueur biologique
(biomarqueur) détermine la drogue la mieux
appropriée,

On paie deux fois : ’examen et le
medicament

mais CA NE MARCHE PAS OU SI PEU !



Une propagande mensongere veut
nous faire croire au miracle

12 Recherche « L'approche ciblant une

’ anomalie genetique
CANCER

tumorale spécifique s'avere
LA REVOLUTION

plus efficace, avec moins
De nouvelles thérapies

d'effets indésirables
graves que la
g prolongent lespérance de vie chimiotherapie »
Jacques Cadranel.

el U1 @ des liens d'interet avec : Pfizer,
)‘! oo Lilly, Astra-Zeneca, Boeringher, GSK,

des
il ROChe, Novartis



La propagande des théerapeutiques ciblees

on la « vend » au patient en
disant que c’est plus efficace
gue les traitements classiques

gu'on la prend par la bouche
gue ce n'est pas de la chimio

gu’ on ne perd pas ses
cheveux,

Et que c'est bien tolére !

Affirmations mensongeres.....




La realité des therapeutiques
ciblées est décevante

Tres peu efficaces
Aussi dangereuses
Considérablement plus
colteuses

Tant par le prix des traitements
3000 a 5000 euros par mois

gue par les examens moléculaires
approfondis des tumeurs qu'elles
exigent. (500 a 1000 euros par

examen)

Thérapies ciblées 5000 euros/ gr



Ces nouveaux traitements sont peu
ou pas utiles aux malades

Discordance majeure entre la réalité d’'une

tres faible efficacité et leur présentation
trompeuse sur les medias.

grand public (Tv, radio, journaux),

medicales (revues médicales, congres et
enseignements post universitaire)

toxicité considérablement sous-estimée

Ces médicaments trop peu efficaces sont le plus
souvent inutiles car leur balance bénéfice /risques
penche du coOté des risques




Publicité sans limites

Cancer du rein métastaseé : la guérison est

«Cancer du rein .
possible!

metastaseé : la guérison ) - | .
Grace aux nouvelles thérapies dites ciblées, des patients connaissent

est possible le bonheur de vivre de nouveau normalement
PAR ANNE JEANBLANC

..Grace a cette étude
réalisée a I'lGR, des
malades pourront vivre
sans un traitement trés
onéreux devenu inutile.
Les cancérologues ont
réussi a obtenir des
“rémissions completes”

ghez des macllades SOUTrant o cers du rein métastasés. Premiéres rémissions
un cancer ad rein complétes. Publié le 20/03/2012 & 12h54 Sabine de

meétastasé. Cette belle . il
e Ve Gle e la Brosse Le Pr Bernard Escudier, décrit

annoncée par les Drs I'efficacité d’un nouveau protocole
Laurence Albiges et d’immunothérapie soulevant un arrét du
Bernard Escudier.... » traitement



Statistigues en cancerologie

« pour les nuls » |

Nous montrerons des courbes de
survie qui demontrent I'(in)efficacite
des therapies a guerir les malades

J'espére que vous
serez plus
convaincant lors
de la prochaine

D’abord des exemples de
courbes des succes tels que
ceux qui ont éte obtenus

publicités trompeuses voire
mensongeres,



Survie actuarielle
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Exemples de courbes de survie
avec difference significative

Comparaison de deux traitements
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Dans cet exemple le risque

que la différence soit due

au seul hasard est de 0,001 -
0is

I
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Le calcul des probabilités tient
compte du nombre de malades
de chaque bras thérapeutique et
de la valeur moyenne de
'espérance de survie.

Si la probabilite que la difference
due au seul hasard est inferieure
a 5 %, la différence est dite
significative au risque 5% (de
se tromper)

On admet alors que Le
traitement A est plus efficace
gue le traitement B



Exemples de courbes de survie
sans différence significative
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+ La probabilité que la petite différence observée soit due au

seul hasard est de 55%
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Les traitements IL2, IL2+IFN et IFN sont estimés équivalents d’aprés le calcul

statistique (la différence n’est pas significative P>0,05)



% demalades vivants — COUrbe montrant la guerison

(Overall Survival
Survie globale) Le plateau de la courbe fait espérer la guérison
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Résultats a long terme du protocole OSDD avril 2014




Démonstration de guérison due a la chimiothérapie

100 -
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(osteosarcome de haut degré de malignité)

Avec chimiothérapie : 66%

A

Probabilité que la difféerence
observée soit due au hasard

(risque alpha) P < 0.001
4

Sans chimiothérapie 18%
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Donc pour affirmer qu’'un traitement
permet de guerir

Il faut une durée suffisante de surveillance
(En pratique courante 5 ans),
une différence de pourcentage de survie globale

statistiguement significative 1"
entre les malades traités 60

avec une courbe en plateau | |

N R A A R R R R
SO RS R P

et ceux sans traitement au risque d’erreur A

(celle qui consiste a attribuer au traitement une différence en fait due au hasard) p<5%



Astuces habituelles des publicités
trompeuses ou mensongeres

Confondre la survie globale (le fait
d'étre vivant) avec la survie sans
progression (Progression Free Survival
ou PFS) qui représente seulement le
temps durant lequel la tumeur ne
progresse pas d'apres lI'imagerie
Additionner la diminution du risque de iguspmo
progression tumorale a la diminution UMW
de risque de mort
Ne jamais préeciser que cette diminution S
du risque est tres courte (quelques |
semaines)




Ex : Publicité trompeuse (Tarceva*)

Le laboratoire prétend que sa drogue « reduit de 41% le

risque de progression tumorale ou de mort ».
1% roduction in isk of cance progression or death' X IR

1'3"3'—\

T8

Progression-free surdval rate (%)

B0 —f-----4- .

FPFS In the BR.2Z1 MTT* population trompeuse

— Tarcewa{n= 4583
= HBacska (m= 243

Le gain médian de non Hazard ratio=0.59

. T (95% Cl=0.50-0.70)
progression de |.a maladie ikt
n'est que de 15 jours!

Le risque de mort n'a pas
été réduit puisque tous les
—mmglades traités ont rechute

8 12 15 24 et sont morts

Time {rmonths)

Dans cette publicité le laboratoire applique la recette du paté d’alouette et de cheval
en mélangeant la survie globale vraie avec la survie sans progression (critere
sans intérét pour le malade) pour affirmer que son produit réeduit la mortalité



Pub lressa et cancer du poumon

B EGFR-Mutation—Positive

Iressa inhibiteur de tyrosine kinase N AN
commercialisé par Astra-Zeneca. §° ¥

essai IPASS prétendait qu’il donnait de T o| o

meilleurs résultats que la R N
chimiothérapie en premiere intention. oo R A

Wit «Dans ces études, le nouveau traltement s'll n'a
pas gueri les malades, a cependant permis de
doubler leur espérance de vie» Jacques Cadranel

gui présente des liens d'intérét avec : Pfizer, Lilly,
Astra-Zeneca, Boeringher, GSK, Roche, Genentech,

MSD, Bayer, Novatrtis, Clovis...

L 5

-

En réalité, le traitement par iressa n’augmente jamais la survie globale et

parfois méme la diminue (sur les 9 essais sur les malades souffrant de
tumeurs egfr muté, un seul annonce un gain de survie globale, deux une diminution
de la survie et les 6 autres décrivent une prolongation de 2 a 3 mois de la stabilisation

tumorale sans bénéfice de survie globale) .



Pub trompeuse Nexavar*(sorafenib)

Cancer du rein. Un nouveau

SURVIE SANS PROGRESSION DOUBLEE PAR RAPPORT AU PLACEBO

120, Présentation trompeuse mélangeant
urvie et survie sans progression

Nexavar®

médicament affame les
tumeurs E"‘
Paris Match | Publiéle 20/02/2007 @ 00h37 | Mis a jour le 24/11/2016 a 1thry § TR el
Sahine de la Brosse g H
= : :
& o028 . :
~ . r " » . b » =
Le Dr Bernard Escudier, chefde 'unite d immunothérapie a | Institut = . -
i '
Gustave-Roussy, expligue U'action d'un nouveau traitement anticancereux, o090 : :
[3 100 200

récemment commercialisé aux Etats-Unis, qui blogue les vaisseaux
nourviciers des tumeurs

Quelles etudes ont démontreé l'efficacité du Sorafenib ?

Létude la plus importante a débute en 2003 en France et aux Etats-Unis
(en double aveugle avec placebo) sur 900 personnes atteintes d'un
cancer du rein metastase, et en échec des traitements classigues.
Actuellement, elle est toujours en cours et a permis dobserver que 75 %
des patients beneficient soit d'une reduction de leur tumeur, soit d'une
stabilisation de la maladie. Aujourd’hui, de nombreux sujets de I'étude

B a0 S0 = edo

Nomibre de pours depuis la randormi saten

Réalité : a deux ans le sorafenib
ne fait pas mieux que ...rien!

sont stabilises depuis plus de deux ans ! On peut dire qu avec ce
traitement on augmente trés significativement (de 35 a 40 %) la durée de
survie des patients atteints de cancer du rein metastase.

Probability of Survival (%)
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20
10- Sorafenib in Advanced Clear-Cell Renal-Cell
0 Carcinoma

0 244 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months

Sorafer

En réalité la courbe de survie des malades de I’essai montre que sans traitement
(placebo) 40% d’entre eux vivent 2 ans et que le nexavar n’apporte rien!



Pub trompeuse Afitinor (Everolimus

Actualité publiée le 14-04-2010
Traitement de seconde intention

Afinitor® du laboratoire Novartis est désormais oot NV
disponible dans les pharmacies en France AFIN"OR
depuis fin mars 2010. Comprimés

Emoumus

Destiné aux patients atteints du cancer du
rein métastatique en progression*,

ce nouveau, premier et seul inhibiteur sélectif
de la protéine mTOR en administration orale,
réduit le risque de progression de la maladie
et de déces de 67%.

Recommandé par quatre grandes sociétés L
savantes internationales EORTC(1), EAU(2), e s sa\{antes,gt S .
ESMO(3) et NCCN(4), membres chargés de I'élaboration

Afinitor® représente donc un nouvel espoir... des recommandations sont tres lies
aux big pharma

Toujours la formule du paté
d’alouette et de cheval
melangeant absence de
progression et survie globale

Dans I’étude pivot I’ Afitinor s’est révélé incapable d’améliorer la survie!

Avis 2010 de la HAS : « ASMR 4 (mineure) En conséquence, il n’est pas
attendu d’interét de santé publique pour AFINITOR dans cette indication. »



2010 Pub trompeuse votrient et realite 2013

10 Median PFS (months|
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Cora N. Sternberg Clin Oncol 28:1061-1068. 2010

Efficacité affirmée contre rien et en
durée sans progression

CN. Sternberg et al | European Journal of Cancer xxx {2013) xxx=xxx

104 Hazard ratio = 0.91
95% CI, 0.71to 1.16
08 P=224
£
$ Median 08
@ 05 Pazopanib: 22.9 mo
5 Placebo:  20.5mo
t
§ 0.4
9
o
021 — Palz:oparlih
o] Votrient ne fait pas mieux que le placebo!
I I I I 1
0 10 20 30 40
Months
Patients at Risk
Pazopanib 290 213 17 95 2

Placebo 145 71 53 1

HAS : VOTRIENT n’apporte pas
d’amélioration du service médical rendu
(ASMR V, inexistante) le service médical
rendu reste insuffisant pour justifier une
prise en charge par la solidarité nationale



Quelgues autres drogues vedettes
dans le cancer broncho pulmonaire

-Avastin
-Autres anti angiogeneses
-Anti kirosine kinases
« Tarceva (erlitinib

* Iressa(gefitinib)
» Giotrif (afatinib)...




AVASTIN (bevacizumab)

anticorps monoclonal dirigé contre le facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire ANTIANGIOGENESE

L’etude ECOG 4599 proclame
comme succes un gain de 2 mois
de survie globale des cancereux .
meétastatigues Ce résultat a

permis d’obtenir ’AMM et sert de
support publicitaire mondial,

101

M.H. Cohen et al., The oncologist,
vol. 12, no 6, 2007, p. 713-718

04

Amélioration de la survie des CBNPC métastatiques

02
— (P (1= 444 ~
P e | e . == BVICP (n=434 L_\_Lj

u"{u Il I 001 : : .
B il B 0 {0 2 % 0 5
| Duration of Survival (months)

| the average cost per course of therapy in
Propagande de I'l|GR NSCLC is approximately $56,000.

9905 | 30%-35% | 10%-15%

2005 5% ‘ Yy
15708 1580s. 15008 2005




Mais depuis aucun essal n'a retrouve le

bénéfice de survie annonceé!

Reck analyse finale de I'essai avail Annals of
Oncology 21: 1804-1809, 2010

Probability of OS

1.0 444
0.8 4
0.6 4

0.4 4

0.2

0

et L’analyse finale de I’essai
s Availl ne montre aucun

== énéfice de survie globale

, M\\” aux patients qui recoivent de
F"-af(—bo+(_(i ' | é“'““.::q I,avaStin

—— Bewvacizumab 15 mg/kg + CG l

NSRS CP-bevacizumab cP
Dans cet essai japonais les . mombe) 0 M
oy . HR (95% C1) 0.99 (0.65-1.50)
malades traités par avastin+ N pvale 03576
. . . o — CP-bevacizumab
chimio. vivent en moyenne 18 smmmmh = "~ o
jours de moins que ceux qui  z o4 e
.« . . , . I a2 Randomized carboplatin—paclita%qiel with or without
tral teS C h 1M Oth erap e Selu I e! bevacizumab S Nihoa Lung Car?c::er 76 (2012) 362— 367
0 i

0 =2 12 12 24 30 36

Time {months)



Avastin inutile, toxigue et trop cher

Avastin inutile aprés chirurgie  La balance efficacité/risques de

Essai EI505 : CT adjuvante avec ou sans bévacizumab

) - . ! ’ ] * r

lans les CBNPC de stade IB alllA e ASEeC : lete (4) | A t t d f bl

dans le suwieug:lﬂt:a:;t a en rese Lt“:;ri,;::;;:.;:;dve Vas In eS e avora e
104 SC HA (BA) - 099 18

==wg5 e Complications nombreuses et graves 3% de mortalité

secondaires a I'avastin dans 'essai ECOG
Perforations gastro-intestinales, Hémorragies, Accidents

thromboemboliques, Crise HTA , Défaillance cardiaque;

Cac - 081121

921 o =083 05

, T

World Congres on Lung Cancer 2015“ 1
1 CT (208 M7 ca 0291 — o7 emTi o

J = CT +Bv (204 e 752 a8 md = CT+Bv (3 0TI om

L=]

EEEX XTI EXEXIIX Syndrome néphrotique, Sepsis, Retard de cicatrisation
L'adjonction d'avasting la CT adjuvante n'apporte aucun bénéfice de e
survie mais laugmente la toxicité du traitement « Le Bevac';zumab permer de prolonger ,a Sun/ie
d’environ deux mois. Il ne parait donc pas
Avastin*Omerta! approprie de choisir un traitement aussi onéreux
médicament protégé!! grevé de tant de complications pour un bénéfice
[ Jerdme VINCENT, journaliste, a publie . . ...
dans I'hebdomadaire Le Point du 26 chmque auss!i minime » The Use of Bevacizumab in Non-Small

novembre 2013 un bon article intitulé
«Meédicament dangereux du mois —
L'AVASTING, médicament inefficace

contre e cancer » - Au 15 02 2017 un gramme d’or

Cell Lung Cancer: An Update LAUROS, ANTICANCER RESEARCH 34: 1537-1546 (2014)

Un collectif de 78 cancérologues (presque

tous lies & Roche) a obtenu un « droit de coute 30 euros et un g ramme
reponse » sans que Le Point ne leur ’ - I
demande de préciser leurs liens d'intéréts d’avastin plUS _de 3000 e_uros 'En
comme la loi e prévoit. France, son utilisation revient entre
Cette tribune fut republiee par le blog ; - .
DOCBUZ, qui rajoutait : “Les cons, ¢a ose 1 633 et3 270 euros par mois

tout.", par La Dépéche ...



Les anti-angiogeneses sont inutiles
dans les cancers du poumon!

L'analyse de 25 essais randomises de
phase lll portant sur 19098 patients
montre que« les anti-angiogeneses
entrainent des reponses et augmentent la
survie sans progression par rapport a
['absence de traitement, mais n’apportent
aucun bénéfice en termes de survie

globale »
Raphael J et al., ASCO communication orale 18.04 2015



Tarceva inutile dans le cancer du poumon

Tarceva inutile dans le cancer

Overall Survival (proportion)

Probability Function

du poumon opéré

1.0 4= = Erlatinib
Placeb
0.9 “"‘“n.,__‘__ lacebo
0.8 - RADIANT Tral K Kelly, J Gin Oneal 335 2014
0.7 \
0.6
0.5 \x-_ Log-rank P = 4863
0.4 —
ﬂ_3 | I----.-.I
0.2 1
0.1 43 | 44.1
T 1 ) T L 1 1 L T
0 10 20 30 40 50 &0 70 B0 a0
Time (weeks)

L’addition de tarceva a une chimiothérapie bidrogue
n‘augmente pas la survie des malades opérés

Tarceva inutile en deuxieme

lighe thérapeutique

1.0 e, # = e e e e
" Bawv + Pl (A = 373, median = 13.31)
h‘\ Bawv + Er (n = 370, moedian = 14.39)
o8 »
Tin, HA = 0.917 (86% 1, 0,608 to 1. 2056
*.'_.‘ Legy-raunk = 5341
0.6 - \“
0.4 “Lil-ﬂ-nﬂ
I =
0% Atlas trial Johnson JCO 2013
T T v v ™ v v T T T T
o 3 =] =] 12 15 1 21 24 27 30 33

Time {months)

L'addition d’erlotinib a ['avastin en seconde
ligne thérapeutique n'apporte aucun gain de

survie

Tarceva inutile dans le cancer du
poumon avance

19 P Eriotinib  Placebo
| Py, Median survival (months) 106 105
08 N 1-year survival rate (%) 459 438
S\ Hazard ratio 0995 P=95
| \\
£ os | S Essai TRIBUTE Herbst JCO2005
‘ -
5 0.4 \
02 —
Eriotinib
— Placebo
0 5 10 15 20 25
Months on Study

L'addition de tarceva a une chimiothérapie bidrogue
n'‘augmente pas la survie des malades inopérables

Tarceva inutile dans le cancer du
poumon metastatique

1.0 4
Erlotinib
= Placalio
0.8 The Talent Trial Gatzemeier J Clin Oncol 25:1545-1552.2007
0.6
Placebo
0.4 Pledian: 48.2 months
Erlotiniks
0.2 4 Median: 50.5 months
HR: 0.90 (5% Cl, 0.74 to 1.70)
o 5] 12 18 24 30 36 a2 a8 54 G0 66

Le Tarceva ne guérit aucun malade métastatique et
retarde en moyenne le décés d'a peine 70 jours



NEXAVAR (sorafenlb) mutlle

L'ajout de Sorafenib a la
chimiothérapie par

Gemcitabine/Cisplatin n'ameliore

pas la durée de survie des
malades meétastatiques,

L'ajout de Sorafenib a la
chimiothérapie par

Placitaxel/Carboplatin s 7
n‘ameliore pas la durée de : s
survie des malades souffrantde =~ ...

cancer avance,

= Sorafenib + GC (n = 385)

Median: 376 days (12.4 mo)
95% Cl: 333 t0 416 days
Placebo + GC (n = 387)
_ 0.8+ Median: 379 days (12.5 mo)
© __ 95% CI: 335 to 414 days
= z. HR =098
c — 0.6+ 05% Cl: 08310 1.16
A2 P =.401
32
| W 0&"
(=N
§8 \m_\
0.2 \.
gy L VPN
L ] L L I 9 & 2 P
0 200 400 600 800 1,000
Time (days)
Paz-Ares MISSION Trial -.J Thora Oncol. 2015
1004

—— Sorafenib + CP
—— Placebo + CP

HR =1.15; 95% CI, 0.94 to 1.41; P=0.915

T T I ] T T ) T T I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (months)

Scagliotti J Clin Oncol 28:1835-1842. © 2010



Iressa inutile dans le K du poumon

L | E—— Les données finales
de I'essai IPASS
I‘\ Aucun bénéfice de survie présentées en 2012
o ¢ pour les patients traités ne montrent aucun
g | ’ bénéfice de survie
e entre I’lressa™ et
i N — la chimiothérapie
— . combinéee
RIS N L T ad - o
e Wi W e aiw s v v I DECHIATREIR

la survie médiane des pa-t'ith‘é‘ traités par gefitinib est de18.8

mois contre 17.4 mois pour ceux traités par chimiothérapie seule .

Iressa inefficace en maintenance

L'essai IMPRESS comparant une
maintenance par chimiothérapie bidrogue a
une maintenance comportant en plus du
gefitinib chez les malades dont la tumeur
exprimait une mutations des récepteurs
EGFR n’a pas montré de gain de survie par
I'addition de gefitinib. L znang, Asco 2015 Astract LBA75 11

al %]

4 & =2 8 §
{

Réalité : I'échec de l'lressa, affirmé dés
2004 a été largement confirme
Dans les cancers avances
I'ajout de l'iressa a la r |
chimiothéraie n'améliore
pas la survie globale (études =
Intact 1 et intact 2)

— IMTACT 1 Givseppe Giaccone J Clin
- NCIC CTG BR1S Study Oneol 22:777-T84.2004
b Clerwood 0 Clin Oncel
S 112220 1328 2010

e Dans les cancers localisés
opérés l'iressa fait moins
St b i 4 14 bien que la simple

Catuinit

P surveillance (placebo)!
1 2 Ll L] L

Time (years|

Au total, le traitement par iressa
n’augmente jamais la survie globale
et parfois méme la diminue chez les
patients dont I'expression du
recepteur egfr est négative ou
indéterminée.

Sur 9 essais portant sur les malades souffrant de tumeurs egfr mute, un seul annonce
un gain de survie globale apres traitement par iressa , deux une diminution de la survie
et les autres décrivent une prolongation de 2 a 3 mois de la stabilisation tumorale sans

bénéfice de survie globale .



Giotrif* (afatinib) globalement inutile

Sur I'ensemble des patients les essais LUX-Lung
1,3,6 ont demontre I'absence d’amélioration de la
survie globale par afatinib.

Lux 5A Is of — Afatinib+ — Chemotherapy
) Cisplatin + uxiung nnais o paclitaxel (n=68)
Luxlung3 Cancer Sci pemetrexed Oncology 27: 417-423, 2016 (n=134)
106 (2015) 1202-1211 (n =54) (n =29)
: 0S event, n (%) 100 (74.6) 46 (67.6)
Median (months) 48.9 358 Median OS (months) 12.2 12.2
! HR (95% CI) 0.75 (0.40-1.43) [.0 HR (953 CI) 1.00 (0.70—1.43)
— P value 0.3791 P = 0.9936
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. . . - !'3,
Crizotinib : Xalkor™ .1
Son prix est astronomique £37.512 d'apres une évaltation nice

XALKORI est un médicament
antinéoplasique de la classe des
Inhibiteurs des protéines kinases destiné
au traitement des cancers du poumon non
a petites cellules
26/8/2011, the U.S. Food and Drug

Administration I'a autoriseé a la mise sur le rcres ca r e cocces | NIl A T @ BATAS
marché pour traiter les CPNPC advances (WS e
‘ % T B A

—— — / _‘.' *E e, ) U‘r". »
a2t TV NS Lend
VA j. L A e

ou metastatique exprimant le géne (ALK).

overa" S‘uwwal Dingnosis of an EMLJ-ALK-Positive Non—-Small-Cell Lung Cancer in a Single Representative Patient

100
Crizotinib
< 80 Crizotinib ne guérit pas plus de
a8 Chemotherapy .. , . .
T malades que la chimiothérapie, ni
g n‘augmente le durée médiane de
s 4 survie, la durée mediane de
v . . . . oMo o 5
& 0 Ha;j;jpta{;'gﬁ;g;;tgl__'%f;;clfgg;t'mb stabilisation de la m?]adle est |
P=0.36 (two-sided stratified log-rank test) seulement augmentee de 3 mois
0 I I I I I I ]
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Bilan des thérapies ciblées
dans le cancer du poumon

Randomized Trials with Targeted Therapies in
Front-Line NSCLC

TARGET COMMENT
Iressa AstraZeneca Closed, no benefit
Iressa AstraZeneca Closed, no benefit
Tarceva Genentech/OSI Closed, no benefit
Tarceva Genentech/OSI Closed, no benefit
ABXEGFR Amgen Closed, no benefit
AG3340 Agouron Closed, no benefit
AG3340 Agouron Closed, no benefit
BMS275291 BMSO Closed, no benefit
Lonafarnib Schering Closed, no benefit
ISIS 3521 ISIS Closed, no benefit
Targretin Ligand Closed, no benefit

CLOSED NO BENEFIT!



Conclusion le seul traitement potentiellement
curateur du cancer du poumon est local,

En cas de métastase ou de tumeur non opérable, les
chimiothérapies classiques bidrogues ont une certaine
efficacité et constituent le traitement de reférence.

Les thérapeutiques ciblées restent expérimentales,
n'ont pas permis de gueérir un seul malade et ont
seulement parfois prolongé de qg semaines la durée de
vie de ggq malades

au prix de complications nhombreuses parfois lethales et
de certains cas d’accelération de la maladie!

Le cancer jadis maladie longue et pénible

depuis les thérapies ciblées trop souvent un cancer
foudroyant!



autre exemple

medicaments innovants
et cancer du rein



publicité trompeuse pour I'Avastin®
commercialisé par Hoffmann-La Roche.

Dr Escudier B Département de médecine de l'Institut Gustave

« Compare a l'interferon
seul, I'association
bévacizumab-interféron
double le temps de survie
sans progression.»t

1 ESCUDIER B, Phase llI trial of bevacizumab
plus interferon alfa-2a in patients with metastatic
renal cell carcinoma (AVOREN): final analysis of
overall survival.; J Clin Oncol. 2010 May
1;28(13):2144-50 Rous

Conseiller et Honoraires de : F. Hoffmann-La

Roche , Bayer, Pfizer, Inate, Wyeth, Antigenics ...

g Median PFS:
) 10.2 vs 5.4 months
g 03 | (HR=0.60 [95% Cl, 0.49-0.72],
8 P<0.0001)
8 06—
? we Avastin + IFN (n=327)
o we Placebo + IFN (n=322)
c 04
L
e
(o]
& 02

0.0
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Le « temps de survie sans progression » est un critére subjectif reposant sur
I'appréciation d’'un comité de médecins soit disant indépendants (mais payés par le
laboratoire) qui montre que le médicament est un peu efficace mais pas qu’il est utile



Réalité : Avastin inutile et toxique

Les resultats finaux de ces essais n‘ont pas pu
mettre en évidence de gain significatif de survie

1.0

\ 1.0 - == Bavacizumab + IFN {n = 327) ‘41 IFN: Median OS, 17.4 months
IFN + placebo (n = 322) N -= BE"u"f!FN: Median 0S, 18.3 months
®© . 0.8 - \ Stratified log-rank P = .069
= 0.8- Unstratified HR = 0.91 (95% CI: 0.76 to 1.10) = \
2 P- 3360 S = Y
= Z = i TN
@ 061 = 06
[ T 2s N
® O S
g 0.4 E E 0.4 + .~_\:Fh
- i i,
= 0.2
0.2 1
nE_ 1ol it
21.3] l 23.3 +++_
0 Eli 'I|2 'IIB 2Ie’-1 BIO 3|6 4|2 0 é '|I2 '|IB 2|4 BIU EIE 4|2 4|3 5|4 E-ID
AVOREN:Final Analysis Final Results of CALGB 90206 J Clin
J Clin Oncol 28:2144-2150. 2010 Oncol 28:2137-2143.2010

L'efficacite trop faible de I'’Avastin, sa toxicité
Importante, son colt annuel exorbitant ne justifient
plus de le proposer comme traitement du cancer du rein



Réalite : Sorafenib inutile et toxigue
Chez les malades métastatiques

— S oratenid (N« 451) 17.8 enomths
Placebo (n = a452) 152 months
HRE 0S8 195°0CL0.74 10 1.04)

~
)

Overall Survival (%}
4

)
(b))

Escudier J Clin Oncol 27:1280-1289. 2009

Ll

O 4 € 12 16 20 24 28 32 36 4

Time Since Random

Aucun gain significatif de survie globale
et nombreux effets secondaires



SUTENT Inutile et toxique

Pub SUTENT(Sunitinib) seoeuos i gramme Suten et Nexavar

) I;:j“':‘_zme Goodman étude pivot z ;; - fcluul ;::ar.u:
E o] A comnd 2 o AR Toxicité importante
# 0 .I'\_ A RS ’5mrn[ I::T:ﬁrlnjll; atude Assure 2015
E e | . 2 g R ;
i S e % 00 R e Hypertension,
o IO N R ro0s 1 i |2;35é4 - 16% du bras sorafenib,16% sunitinib
. = ¥ In ncol 27 - B
5 PR I 1 Mgt 4% du bras placebo
0.1+ Hazard ratia, 0.42; 95% CI, 0.32-054; P<0,001 b= {85, C1, BLET3 1o 1.001) H i
0 , — © M Fm P Augmentation du taux
S EEEE de syndrome pied main 15%
SRS Time imanths) 3\" p °
En 2006 I'étude pivot proclame un doublement de la médiane de survie Vs {1 % for p|aGEbO)
sans pro?ressmn (11 mois contre 5). En aout 2009 Motzer et coll affirment 0 o
une amélioration de la durée médiane de survie (26.4 mois contre 21.8) rash 15% (vs < 1% for placebo),
. * i 3 0 0
Réalité - Sutent pas mieux que and diarrhee (9% vs 0% for placebo)
| mterferon pour les metastath ues Aprés ablation d'un cancer du rein
M, 167 monis 16 1. 17 5105 | ™. Atzpodien 2002 Nexavar et Sutent sont inutiles !
ge 2015 sutent global l LLH_ interieran Wedians 21 mess VEGF TKI adjuvant therapy in RCC does notimprove clinical cutcomes
e os . Stephanie Hawihorne ASCO 2015
— - e L'étude ASSURE réalisée sur fonds publics a inclus
o1 . - | '“’ T—— 1943 patients avec K rein réséque tirés au sort pour
R L AR LA R R recevoir un an de sutent”ou un an de nexavar® ou rien
Dans 'analyse finale de P'étude ”_‘H“n RIS (un placebo).. L'espérance de vie a 5ans atteint 80,7%
global expanded access « /a survie ““mx pour les malades recevant un placebo contre 76,9 et
médiane est de 18.7 mois , inférieure a M' TR 78,7 pour le Suten * et le Nexavar
la durée médiane de survie des _ | Escudier 2010 | ——— :
malades traités par interféron seul dans | interféron médiang 21,3 mols, Ces drogues sont toxiques |l n'existe aucune
les études de Atzpodien (21 mois) et o & m W @ @ % 0 raison a les utiliser aprés chirurgie . La surveillance

7 Time |moriths) > _ .
Escudier (21,3mols). | réguliére constitue le standard



Votrient (pazopanib) inutile!

En avril 2013 l'auteur de
I'étude pivot confirmait
I'incapacité du votrient a
prolonger la durée de survie.

C.N. Sternberg et al | Ewrapean Journal of Cancer xocx (213 oo

le 2 fevrier 2011, la Haute
autorité de santé a émis un
avis défavorable au
remboursement, avis confirmeé

lors d’'un second examen du ®1 e
dossier le 26 juin 2013. 08 P=224
«VOTRIENT n’apporte pas : Median 05
d’amélioration du service o o B
médical rendu dans le cancer Los —

du rein avancé ou [— Ty
métastatique »

P
L

| I 1 I |
] 10 20 30 40
Months
Patients al Risk
Pazopanib 290 213 147 g5 25
Placebe 145 93 h 53 3



Axitinib Inlyta* inutile

Median 05, months (95% ()

— s minerne  DANS 3 essals de phase
— Socafend  1920175-223) cy e , ,
_ Il axitinib a demontre

v et e UNE Certaine activité
anti tumorale mais sans
augmentation
) significative de la durée
de survie.
.| lanD. Davis Essai AGILE HAS : « amélioration du
K : ' 10 1 14 "u :'x :': :': 3'. ' :'s r': l: W 1'; . z 1
G e e LR ‘ »# %% gervice médical rendu
mineure (ASMR de

walsum s

Oy

La Commission europeenne a autorise

sa mise sur le marché dans le cancer du niveau 1V).La specialité
rein métastatique le 3/ 9 2012 s’appuyant INLYTA n’est donc pas
sur les résultats de I'essai comparant susceptible d’apporter

I'axitinib a la Sorafinib (axitinib non une réponse au besoin

inférieur a la sorafenib actuellement
reconnue comme inefficace!)

(5053€ pour 4 semaines)

de santé publique
identifié. »



Everolimus (Afinitor®) inutile

En avril 2010 le résultat final de I'étude
Testé contre placebo aprés pivot confirmait I'incapacité de I'éverolimus

, ey ey s a prolonger la durée de survie.
echec d’inhibiteurs de la P ’

. . Motzer Cancer 2010;116:4256-65.
tyrosine kinase TKI La

| 100 4
comparaison de la duréee de Hazdan =087
stabilisation tumorale esten ™" |
faveur de I’ éverolimus S
(Hudes et al, 2007), : . R
Sans aucune amélioration = | eeneernssens
statistiguement significative 2 PR
de la durée de survie globale ] ™™™
Mais 'AMM a été attribuée IREREREEEEEREEE

Time [ma)

aux USA comme en Europe. *oreese

Avis Haute Autorité de santé « ASMR4 il n’est
pas attendu d’'intérét de santé publique »



Pub Torisel* (Temsirolimus)

« Comparé al' interferon-alfa le
temsirolimus augmenterait de 2 mois
la survie globale avec une survie
mediane del10.9 mois pour le
Temsirolimus contre 7.3 mois pour
I'interferon alfa ,

« durée de survie curieusement tres
iInférieure aux 17 a 21 mois,
rapportée recemment pour ce dernier
traitement.

« Aucune confirmation par etude
indépendante pour l'instant
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cancers du rein état actuel de la science

le traitement optimal du cancer du rein est
chirurgical

2°) en cas de meétastase ou de tumeur non
opérable des traitements medicaux peuvent
étre discutes.

L’interféron et l'interleukine ont fait la preuve
d'une utilité reelle mais modeste.
Les therapies ciblées qui béneficient d'une
propagande considérable sont toxiques et
n'ont jusqu’ici pas apporté de preuve reelle
d’utilité pour les malades.



Alors pourguoi des societes savantes
conselllent les thérapies ciblées?

Certaines recommandations discutables ne
refletent elles pas les liens d'interéts trop

nombreux de leurs redacteurs?

M. Kuczyk Hanover (DE)
Actionnaire de : Bayer Healtcare,
Astellas, Storz, Pfizer, Wyeth,
Novartis

Consultant de : Karl Storz, Coloplast
Orateurs pour :Pfizer, Astellas, Bayer,
GSK, Pierre Fabre, Jansen Cilag &
Hexal

Participant aux essais : Protect
Study, Millenium Study C21004;
Millenium Study C21005

A.S. Merseburger Hanover (DE)
Company consultant Ipsen Pharma, Bayer,
Astellas, Janssen Cilag, Novartis, Pfizer,
Company speaker honorarium Ipsen
Pharma, Wyeth, Astellas, Novatrtis, Pfizer,
SEP, Trial participation Astra Zeneca,
Bayer, Pfizer, TEVA, Novartis, Astellas,
Receipt of grants/research supports Wyeth,
Participation in a company sponsered
speaker's bureau :TEVA, Janssen, Pfizer,
Astellas, Ferring, Novartis



Cancer du sein



Introduction dans les années 1995 de I'herceptine™

Anticorps monoclonal murin humanisé
oxtresiof IgG1 reagissant contre les récepteurs
HERZ2-Neu surexeprimeés par les

s i o | cellules mammaires cancéreuses
W amplification. chez 20% des patientes

® <. ,*/

publicité sans précedent
Incluant méme un livre etun w00 -y
film long métrage vantant eI’ k ey
ses mérites! e il
Herceptine* un des /  Tiving
meédicaments les plus el £

vendus aujourd’hui pour
un total de plus de 5 , |
milliards de dollars annue| Frepagande de Herceptin

Le livre le film




Herceptinetres peu utile

cancer du sein meétastatique

100,
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Salmon, N Engl J Med 2001

Chemotherapy plus trastuzumab

Chemotherapy alone

Survival (%)
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Months after Enroliment

survie des malades métastatiques HERC2 +
mais ne permet pas d’'en guérir une seule.
n'apporte rien aux malades souffrant de
tumeurs de stade 1 et lIA, IIB qui guérissent a
plus de 95 % sans Herceptine, n'améliore que
de 6 a 8% la survie des malades vues au stade
3 HER2+ sans probleme cardiaque
Gain global de guérison estimé a 0.45 % de
'ensemble des malades atteintes de cancer du
sein, soit moins d’'une femme sur 200!
Toxicité cardiaque importante avec 4,1% de
risque de défaillance cardiaque ou de mort.

Pour les malades souffrant d'une tumeur
localisée HER+ 5% de gain de survie moyen

S MSARFE_B31 Pour 2,263 patients avec des
ﬂ_\*“\._ récepleurs hormonaux + le gain de
o 1\'_'_‘L-\_l_ survie globale 4 8 ans alteint 4%
Ll (11.6% wversus 7.8%),

0.4 Chez 957 malades avec des
récepteurs hormonaux - le gain de
survie globale a 8 ans atteint 8%

= (21.2% versus12.4% ) Eficacy of Aduant

Trasbumab - & Meta-finaksis of the Randomized
Trashzumat: Triaks. J Clin Cncol 2045 Aug 210 33{24) 2600-5

Time (yaars)

L'herceptine améliore d'environ 5% 'espérance de guérison des seules
malades HER+, Mais celles-ci constituent meins de 20% des malades

souffrant de carcinome mammaire, L@ gain réel de survie du a
I'herceptin sur 'ensemble des malades souffrant de carcinome

mammaire Nn€ dépasse donc pas 1%!

Herceptine® : pas de preuve dutilité dans

le cancer du sein localise

L'étude HERA congue, payée et analysée par le labo prétend
que les malades traitées béneficient d'une survie en réemission a

4 ans supérieure de 6% (78,6% contre 72,2% sans trastuzumab)

Résultat trés optimiste non - T e
retrouvé ni dans l'un des bras du
N9831 trial du North Central
Cancer Treatment Group ni dans
I'essai francais PACS 04 marc Spiciam
J Clin Qpool 27612586134, @ 2009

HAS « compte tenu de l'absence d'impact de ce médicament
sur la survie globale, du choix non adapté de la chimiothérapie
mise en ceuvre..., la Commission considére que 'ASMR de
HERCEPTIN dans cette extension d'indication n'est pas
evaluablex.

= =
= =
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I’Avastin inutile et dangereux

En fevrier 2008, premier
anticorps monoclonal
autorise pour le traitement
du cancer du sein
metastatique par la FDA
lors d’'une procedure
accéléree , sur la foi de
deux études proclamant
une prolongation de la
survie sans progression
lorsque 'Avastin était
associeé a la chimiothérapie.

USA 2010 la FDA aretiré l'indication du
cancer du sein pour I'Avastin

2011 France HAS ASMR : 5

«Compte tenu du faible gain de survie
sans recidive et de I'absence
d’amélioration de la survie globale
l'interét de 'ajout de bévacizumab au
paclitaxel est aujourd'hui moins bien

etabli. »

2012 Cochrane Database Syst Rev.

« aucun bénéfice de survie ou de
gualité de vie »

Chine «The efficacy (in terms of OS) of
bevacizumab In combination with taxanes
has not been demonstrated.

Compte tenu de son inutilité et de sa toxicité on ne comprend
guere qu’il soit encore autorisé dans cette maladie



autres therapies ciblées et sein

nombreuses ont été mises sur le marche
du cancer du sein.

Regardons les plus couramment utilisees
en France actuellement :

éverolimus (Afinitor®),

lapatinib (Tyverb®2007),

pertuzumab (Perjeta® 2012) et
ado-trastuzumab-emtansine (Kadcyla ®



Evérolimus Afinitor* inutile

« Les résultats initiaux de I'essai BOLERO-2 affirmaient que
I'ajout d’éverolimus a I'exemestane augmentait la duree de
«non progression » d’environ 4 mois; I'analyse finale de cet
essal BOLERO-2 a démontré I'absence d’amélioration
significative de la survie globale des patients. En association
avec taxol*/ avastin I'ajout d'évérolimus n’a pas permis
d’ameéliorer la durée de survie sans progression. En
deuxieme ou troisieme ligne en association avec
herceptine* et la vinorelbine, aucune amélioration
significative de la survie globale.

« Etla malade doit subir de nombreux effets secondaires
deléteres : pneumopathie infectieuse, stomatite,
hyperglycémie, dyslipidémie et neutropénies

« Le NICE en Angleterre ne recommande pas l'afinitor.



Tyverb*, lapatinib inutile

L étude pivot annoncait une augmentation de 4 mois de
stabilisation tumorale par I'ajout de Lapatinib a la.

HAS de 2008 : « Aucune difference n’a éte observee entre
les deux groupes pour le taux de réponse globale et |a
survie globale ».

L’etude ALTTO presentée a ’ASCO 2014 : « I'ajout de
Tyverb® a l'herceptine™ n’améliore en rien la durée de
survie sans progression ni la survie globale » a été confirme

par I'essai NeoALTTO.

Le NICE anglais « I'efficacité du Tyverb® sur la durée de
survie dans le cancer métastatique du sein est trop
modeste pour le recommander et ne justifie pas son prix. »

Mais le ministere de la santé francais continue de le
rembourser a des prix cent fois supérieurs aux
medicaments classiques..



ado-trastuzumab, Kadcyla

 AMM donnée sur les résultats de I'étude Emilia,
comparant Kadcyla seul a I'association Tyverb®
et Xeloda* et proclamant une augmentation de
la survie globale de 5 mois (30,9 vs 25,1 mois).

* Mais I'essai Marianne portant sur 1095 malades
a dementi ce resultat : ni le Kadcyla ni Kadcyla +
Perjeta n'ont fait mieux que le traitement
classique par herceptine +chimiothérapie.

* Le NICE en Angleterre a refusé de
recommander Kadcyla.



PERJETA pertuzumab

dose de charge : 5 700 € ; dose d’entretien : 4 150 € / mois

L’étude pivot cleopatra comparant une bithérapie
par taxol*+ herceptine* a cette méme bithérapie
associee a Perjeta* en premiere ligne de traitement
chez des femmes souffrant d'un cancer du sein
metastatique ou recidive, HER?2 positif annonce
une augmentation importante de la durée meédiane
de survie chez les malades (40.8 mois vs 56.5
mois). Mais aucune étude indépendante du
laboratoire n’a confirme ce resultat...

HAS : amélioration du service médical rendu
modeéerée (ASMR i)



Seiln : état actuel de la science

Le cancer du sein localisé est de
guerissent apres traitement local
complété si besoin par radiothéra

pon pronostic : 90%
par chirurgie

nie et, en cas de

tumeurs evoluée ou agressive par hormono- ou

chimiothérapie,
Le traitement du cancer métastati

gue du sein (5% des

malades) est rarement curateur et vise a prolonger la

vie et a en améliorer la qualité.

Une seule thérapie ciblee est un peu utile I’'nerceptine.
Les autres sont inutiles et toxiques



iInefficacité relative des nouvelles drogues

Robert Roskoski Jr.
MD, PhD.
President and
Scientific Director

“La plupart des inhibiteurs des
proteine kinases ne prolongent la
survie des malades que de
guelgues semaines ou mois par
rapport aux chimiothérapies
conventionnelles”

historical overview of protein kinases and their targeted small

molecule inhibitors Pharmacol Res. 2015 Jul 21:100:1-23.



Mélanome malin au Danemark

Gain de durée de vie de 3,5 mois o

Cout de 100 000 dollars par patient

Pub mensongere des oncologues : le
meédicament guérirait 10 % des
patients mais cela est faux

'\
|
|
\ )

Un membre du groupe décideur
| était rémunéré par le labo !

Source deadly medicine peter Gotzsche




Et des prix astronomiques!

Cout des médicaments de la liste en sus en 2012 tous
secteurs confondus un peu plus de 2.6 milliards d’euros!

Rapport de la Commission des comptes de la Securité Sociale juin 2013

Cancer métastatique du sein
Le Tamoxifene (traitement médical encore

. ~ c ~ « DANS LES NOUVEAUX
le pl_us efflcgc_e) cqute _70 € par mois, - . MBIOMENTS
celui par chimiothérapie bi drogue de ' CONTRE LE CANCER !

référence comportant de moins de 100 €,
Le traitement par I’Avastin® revient a 4000
€ par mois, I'’herceptine® environ 3500€,

I’ Afitinor ®3500€ et le Tyverb® 1300 €...

Cancer métastatique du poumon
Alors gue le traitement par chimiothérapie bi
drogue (qui constitue le traitement de

Nexavar® 3500, € I'lressa®2250€, le Xalkori mois, le Xtandia ® 3500€ par mois, e
STTTE... Zitiga® 3500€, I'Abiratérone® 3500€.



Les dépenses mondiales en anticancéreux $100
milliards en 2014 en hausse de 10,3% par rapport a 2013

10,8% de Il'ensemble des dépenses de
medicaments a travers le monde et inclut les
traitements de support, comme les anti-
nauseéeux ou les traitements de l'anémie.

Les Etats-Unis representent a eux seuls
42,2% des depenses totales, suivis par les
cing principaux marchés europeens
(Allemagne, France, Grande-Bretagne,

Espagne et Italie).
5 mai 2015 (Reuters) rapport du cabinet IMS Health

EN FRANCE
LE CANCER
RAPPORTE
2,4 MILLIARDS
D’EUROS.

Signez la pétition pour

faire baisser |e prix des médicaments

surwww.leprixdelavie.com




Erlotinib Tarceva * et pancréas

 La FDA et | EMA l'ont autorise
* Toxigue

* Gain de survie de dix jours par patient
pénibles du fait des effets secondaires !

» Cout de 500 000 dollars pour un an de vie
gagnee ( dix jours x 36 patients !)



Paradoxe des thérapies innovantes de

la cancerologie actuelle

Des soins palliatifs de qualité donnent volontiers ces

trois ou quatre mois de vie supplémentaires et dans
des conditions humaines

DE NOMBRELX MEDICAMENTS
Ne pas imposer quelques o E NN ANCE LN

g e
semaines supplémentaires,
intolérables
Ces drogues peuvent vous
rendre la vie insupportable ou

Vous achevez alors gue vous
étiez en fin de vie

HEUW... 2/
IL OIT
QUE TU VAS

QU EST-CHE..AAARS /
QUL "AC?NT (4

Re ! ..
CHE MEDICAMENT 2




LE PROCHAIN ANTICANCEREUX SERA A PLUS
DE 100 000 EUROS PAR AN.
LA FRANCE ACCEPTERA-T-ELLE DE PAYER?

(17SEPTEMBRE 2015 JEAN YVES NAU

Et nos décideurs ne nous protegent pas! Exemple du Stirvarga

Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé
Publique 15/15 Avis 3 010 STIVARGA n’apporte pas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V
Inexistante) dans la prise en charge des patients atteints d’'un
cancer colorectal metastatigue en echec ou ne relevant pas des
traitements disponibles (chimiothérapie a base de fluoropyrimidine,

Le ministre a donné un avis favorable a lI'inscription de Taux de
remboursement de: 100%

Cette gabegie qui creuse sans limites le trou
de la securiteé sociale menace |'existence
méme de notre systeme solidaire de sante



SE SOIGNER DEVIENT UN LUXE

dénonce Michele Rivasi. "C’est notre politique
d'acces universel aux soins qui est remise en
cause, alors méme que le nombre de cancers
et de maladies chroniques augmente de facon
exponentielle partout en Europe. Combinée a la
montée de la préecarité suite aux politiques
d’austerité, cette situation est explosive pour
I'état de sante de |la population europeenne”.



ASCO 2015

* Au cours du congres de juin 2015 reunissant
plus de 37000 participants

* Le sujet du « colt —efficacité » et de la
legitimite de ’'emploi de plus en plus
systématique des nouvelles drogues
d’emblée en lieu et place des traitements
éprouves a pris une ampleur considéerable

* Pr Peter B Bach ‘Le prix des traitements doit
Intervenir dans le choix de la thérapeutique
Voulons-nous payer des sommes colossales
pour un bénefice microscopique?’



A ceux qui prétendent que des
patients perdraient des chances

_e dr Goldstein repond en plein congres de
"ASCO : « Le but est de donner aux
patients le meilleur pour eux -memes..
NI Necitumumab (EGFR inhibiteur) mis en
exergue comme grand progres dans le K
poumon non a petites cellules avance
«essal phase Il Squire », ni la plupart des
drogues ciblees n’ont réussi a guerir un

seul patient »




Le mirage des thérapies ciblées
s'étend au-dela du cancer

e e

Rhumatologie, Hépatite, Alzheimer... BN -y,
' s Peut on croire des

A chaque fois le méme schéma : | idacine

1°)Des professeurs leaders | 't étroitement liés aux
d’opinion rémunérés par le e
laboratoire pretendent que le Nl
produit est miraculeux :

2°)Une ou des Associations de patients subventlonnees par
les firmes ou trompées par leurs médecins réclament le
remboursement du produit innovant qui va les guerir

3°)Des experts des agences sanitaires liés au laboratoire
affirment que le médicament est tres utile

4°)Un Ministre trop proche du Leem impose le remboursement
pour tous et a un prix conforme aux plus folles demandes de
I'entreprise

firmes dont ils
présentent les
p‘roduits?
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Arthrite rhumatismale

« Les agents biologigues coltent 16000 dollars par
an par patient soit 120 fois plus que le traitement
équivalent par drogues conventionnelles

« La méeta-analyse de 2010 démontre que
I'ancienne association de 2 drogues a faible prix
est aussi efficace,

* Publiee 4 mois apres les recommandations de |
EULAR ...milliards d’euros pour rien

Lisez absolument la chronique puppen du 22/12/2016

« Alibabamumab et les trois cent-quarante rhumatologues » qui

explique pourquoi aurez-vous bien du mal a trouver un rhumatologue pour vous
prescrire le meilleur traitement de fond dans la polyarthrite rhumatoide



Hépatite et Solvadi en France

Le Solvadi permet de diminuer la charge virale
des porteurs de virus de I’hépatite mais n’'a pas
démontré qu’'il sauvait des vies et a de graves
effets secondaires

~ 0N EN::I |

La ministre a accepté un prix de 41.861 € (850 € o

en Egypte!) alors que la fabrication coute 80€ TRESBlEN |
Pour 200.000 malades a traiter (dont seulement 4% e f’ s
évolueront en 20 ou 30 ans vers une cirrhose), c’est

une arnaque a plus de 8 milliards d’euros...dont o/ ter |a T

1 milliard en 2015 et beaUCOUp de patients prescrire d’octobre 2014

« bien portants » rendus malades en raison des
effets négatifs

Lire la chronique du formindep « quand I'hépatologie s’enhardit »
Les 5 hépatologues leaders d’opinion de Clichy, Marseille et Saint-Dizier, interviewes
dans l'article du Parisien ou présents dans les vidéos de I'association APHC, ont
percu 47.618 € d’avantages et ont également signé 184 conventions avec les firmes
pharmaceutiques (valeur monétaire non publiée grace a Marisol Touraine)



Medicaments anti Alzheimer: quand
I’efficaciteé est jugée secondaire

La Commission de la transparence de la Haute autorité de la
santé (HAS) a conclu le 20 octobre dernier’ a un intérét médical
insuffisant des médicaments contre la maladie d'Alzheimer pour
justifier leur prise en charge par la solidarité nationale. La minis-
tre de la Santé s’est prononcée dans la foulée contre leur dérem-
boursement. Bruno Toussaint, directeur éditorial de la revue médicale

hindépendante Prescrire, nous livre la position de Prescrire sur ces deux sujets.

vy

Christian Lehmann n’a ainsi pas caché sa consternation face au discours du
ministre «Marisol Touraine aura été: veule, stupide, consternante...
Scrupuleusement attachée,, a faire de la santé publiqgue une simple variable
d’ajustement du politique ». « Marisol Touraine se retrouve devant un choix
simple. Acter l'inutilité et la nocivite de ces médicaments, ordonner leur
déremboursement (dans un premier temps), puis les modalités de leur arrét
de commercialisation (puisqu’il en va de la santé des malades). Ou bien
satisfaire les lobbies, maintenir un statu-quo déclinant »



Les mythes justificatifs de prix délirants

Les prix ne sont en aucun cas
justifiés par les colts de
recherche

* |e véritable colt de la mise au
point d'un medicament serait
de lI'ordre de 100 millions de
dollars soit huit fois moins que
les chiffres avances par |
Industrie pharmaceutique

The Cochrane Collaboration g%
Trusted evidence. Informed |“/§

decisions. Better health

Professor Peter C Ggtzsche
Director of The Nordic
Cochrane Centre

N\
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Les bénefices d’'aujourd’hui ne feront
pas les medicaments de demain.

Les benéfices d’aujourd’hui font
d’abord les dividendes de demain

En 2015 les dividendes versés aux actionnaires
ont atteint plus de 70 milliards d’euros soit
95% des bénéfices.

En comparaison les budgets de recherche et
développement ne dépassent pas 56 milliards
d’'euros dont a peine 10 a 15 pour la recherche
des médicaments I'essentiel étant consacré au
« développement »

Les bénéfices font ensuite les salaires des
cadres dirigeants. En Suisse a la fin des
anneées 90, les plus hauts salaires etaient ceux
des banquiers avec environ 2 a 3 millions/an.
Depuis les dirigeants des big pharma caracolent
en téte aprés avoir multiplié leurs revenus par
20 ou 30.

Record 2008 : 40,3 millions de francs suisses
pour Daniel Vasella PDG de Novartis.

Les bénéfices permettent les opérations de
développement (plus de 40 milliards/an!) congreés,
visite médicale, enseignement post universitaire,
publicité dans les revues médicales, soutien aux
sociétés savantes, aux associations de malades,
essais destinés a obtenir TAMM,

le lobbying en 2014 : 40 millions euros dépensés
aupreés de la commission de Bruxelles

Création de liens d’intéréts divers, souvent
commerciaux avec les leaders d’opinion et parfois
corruption : 2 milliards de dollars annuels pour
acheter les consciences des médecins

Depuis 2000 multiplication par 70 a
100 des prix des médicaments

et pourtant on a vu de moins en moins
d’'innovations véritables

aucune innovation significative : pas de
pilule d'or chez Prescrire en 2010, 2011,
2012..



Comment en est on arrivé |la ?

La mondialisation a apporté une puissance financiere

colossale aux « big pharma » qui ont utilisé leur puissance
en lobbying voire en corruption

Les firmes du médicament assurent I'essentiel du budget
de I'enseignement post universitaire, des revues, et
congres medicaux, des sociétes savantes, et de
nombreuses associations de malades,

Les firmes ont signé des contrats commerciaux avec la
majorité des médecins leaders d’opinion et/ou experts

Elles se sont installees au marche du pouvoir politique par
le chantage aux emplois et le financement des campagnes
électorales

Les agences sanitaires creées pour assurer la sécurité
sanitaire ont éte invité a ‘soutenir I'innovation’



Alliance des pouvoirs médical et
Deacky politigue avec les big pharma

Organised

pour imposer de nouvelles
stratégies thérapeutiques
reposant sur la genetique

Aux USA l'association PhRMA de
I'industrie pharmaceutique a
distribué 10 millions de dollars
lors de la campagne 2010.

En France??? Omerta!




les agences sanitaires ont failli!

En privilégiant le soutien a I'innovation sur la sécurité.

En abandonnant le critere principal classiqgue la survie globale
au profit de la durée de stabilisation de la tumeur (survie sans
progression), critere subjectif jugé par des médecins
remunéres par le laboratoire

C EST OUN MED I CAMENT
TOUR SoURIS MAIS ON
VOULAIT D'AGRD LE

En acceptant la comparaison au placebo TESTER SOR JoUS:
en lieu et place du meilleur traitement
connu.

Afin de delivrer plus et plus vite des
autorisations de mise sur le marche
(AMM) sans attendre une évaluation
reelle de son utilité pour les malades

En prenant un medicament innovant mis sur le marché vous
servez peut étre seulement de cobaye a vos risques et périls



Innovation n'est pas synonyme de progres

Ne croyez pas qu'un medicament innovant mis sur le marché
vous est forcément utile, Les agences sanitaires 'ont accepté
pare que le labo a affirmé gu’il était efficace sur un court essai
de peu de malades, En le prenant c’est vous qui servez de
cobayes et parfois a vos dépends

Les malades opérés du cancer du rein et
qui ont pris du sutent ou du nexavar ont
diminué de 2 a 4% leurs chances de
guérison a 5 ans (étude Assure Asco 2015),
Dans I'essai SWOG0023 les malades
souffrant de cancer du poumon qui ont éte
traités par Iressa ont vécu un an de moins
que ceux qui n‘ont pas subi ce traitement
(23 mois vs 35)

Dans lI'essai TAYLOR les patients qui ont
été traités par I'erlotinib ont vécu 3 mois de
Moins que ceux qui ont recu de la
chimiothérapie classique




Que Pou/Devons nous faire?

1°) Nous informer a des sources independantes
2°) Faire appliguer la loi sur la transparence

3°) Interroger nos futurs élus sur leur proposition
concernant la suppression des liens d’'intérét des
experts et responsables du ministere et des
agences sanitaires

4°)Demander au futurs élus d’assurer une
fixation de prix juste pour pérenniser notre
systeme de sante, en recourant si besoin aux
licences obligatoires

5°) Signer la pétition médecins du monde et
manifester avant d’étre malade
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MORTELS - LES BONNES QUESTIONS
A POSER A VOTRE MEDECIN

Consulter les sites du

Comment I'industrie pharmaceutique fO r m I n d e p F 0 rm indep

a corrompu les services de santé
et de pharmacritique =

'



Faisons respecter la loi ! A la télé
comme dans les journaux

Article L4113-13 du Code de la Santé Publique

« Les membres des professions medicales qui
ont des liens avec des entreprises et
établissements produisant ou exploitant des
produits de santé ou des organismes de consell
Intervenant sur ces produits sont tenus de les
faire connaitre au public lorsqu’ils s’expriment
lors d’une manifestation publique ou dans la
presse ecrite ou audiovisuelle sur de tels
produits ».



Défendons nos démocraties menacees par les
accords internationaux

””l,‘\"\r /l

i

L’accord de libre-échange Inde-UE comme le tafta et 'accord
avec le Canada visent a déposséder les peules de leur pouvoir
souverain de réguler les entreprises internationales



Notre combat pour la liberté
Opposons nous au monopole du traitement du cancer
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Pourquoi les nouvelles molécules
ont—elles pris le pouvoir?

'] En 1985 les pays riches guerissaient
75 % des enfants atteints de cancer
50 % des adultes cancéreux

1] En 1998 en France nous étions au premier rang
mondial des systemes de santé

=] |es patients etaient relativement contents et surtout
la mortalité par cancer diminuait de 1% par an
depuis trente ans.

Mais le monde de I'argent regnait depuis les annees
Thatcher et Big Pharma et alliés voulaient une part plus
Importante du gateau.



SOIGNER LES ACTIONNAIRES
OU LA POPULATION?

Le recours aux "licences obligatoires" et
aux "licences d'office" permettrait aux
Etats membres de faire baisser le prix des
medicaments vitaux, de garantir I'egalite
de I'acces aux soins, et d'empécher la
ruine des systemes de santé publigue



