’innovation en cancérologie:

quels progres pour les patients
d’aujourd’hui ?
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Qu’est-ce qu’une drogue est utile au malade ?

en pratique voir si le patient S€ porte mieux

(vie plus normale, moins de maux liés au traitement, vomissements, nausees,
essoufflement, epuisement, douleurs etc.)

vit plus longtemps !
toujours comparer sa duree de vie avant traitement depuis sa maladie

souvent on crie au miracle sur 4 mois de stabilisation
et on voit gu’il allait moyennement sans traitement specifique depuis deux ans

» References citéees dans ce diaporama in : https://www.agoravox.fr/ tribune-
libre/article/l-innovation-en-cancerologie-quels-202718
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’accélération de la mise sur le marché (AMM) des
meédicaments est-elle utile aux malades souffrant de
cancer ?

» Sa logique, depuis 20 ans repose sur un certain nombre

. de mythes, d’illusions voire de « fake news

« largement diffuses par medias destinés a la population, revues
meédicales et experts qui vivent de ’industrie pharmaceutique

 sujet d’autant plus important que le cout du cancer en France
correspond a 10% du budget de la sécu, soit 15 milliards d’€/an

 Savoir comment et a quoi utiliser cet argent nous
concerne tous, citoyens malades et bien portants
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acceleratlon AMM permettrait d’augmenter
survie des malades

. affirmation publicitaire contraire aux faits aveérés

» Vinay Prasad, professeur de cancerologie a Chicago, a constate dans le JAMA :

« “36 des 54 (67%) nouvelles drogues autorisées par la FDA entre
2008 et 2012 [’ont eté sur des criteres de substitution = alléges

* Mais seulement 5 de ces 36 médicaments ont été capables
d’ameliorer la durée de survie lors d’essais randomisées”.




Criteres d’obtention AMM aux USA et en UE

G autrefois on exigeait sur longs essais,
preuve d’une amelioration de la survie globale de

’ensemble des malades inclus dans l’essai, sur
plusieurs annees

critere survie globale remplacee

par « survie sans progression » RSNty

puisqu’il décrit la stabilisation tumorale d’une cible choisie (une
meta sur une irm par exemple)



Les nouveaux traitements recoivent leur AMM sans
preuve reelle d’utilite, sur des donnees peu probantes

e sans évaluation de leur balance avantages/risques.
Sur ETUDE PIVOT COURTE SOUVENT UNIQUE SUR QQ MOIS

PEU DE TEMPS POUR DECELER EFFETS SECONDAIRES GRAVES
POTENTIELS

obtention acceleree habituellement assortie de ’obligation de fournir
etudes complementaires confirmant 'utilite

l’absence de présentation de ces études complementaires constitue un
motif legal de suspension de ’AMM

» pres de 30% des 400 etudes complementaires
demandees n’ont pas ete realisees

« sans que la FDA ne suspende AMM



France dans le cadre de UUE

* qui precedent parfois celles donnees par la FDA
exceptionnellement remises en cause
« IDEM pour AMM données par ’EMA

méme apres quelques annees d’inefficacité sur la
survie globale OU EFFETS SECONDAIRES GRAVES




un medicament mis trop vite sur le marcheé peut
entrainer une diminution de la duree de vie

Median
Events/N  In Months

ol  finsi dans U'essai SWOG
| 0023 les malades atteints
de cancer du poumon qui

. Afatinib vs placebo
ont recu de U’'lressa in 3rclidth line
[gefitinib] comme
traitement de ™ a——

consolidation ont vécu en
moyenne un an de

noou %8 MOINsS que ceux qui ne

Time From Random Assignment (months| ';ecevaient qu’un placebo

Fig . Overall survival for patients receiving gefitinib or placebo.
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les thérapies ciblées et I’'immunothérapie seraient
plus efficaces que les traitements anciens

* Les Anglais s’interrogent

 Un article du journal britannique de cancérologie de 2017 prouve
globalement le contraire

Plus de cing ans apres leur mise sur le marchée

moins de 10% des nouveaux traitements ont
demontre, par des essais randomisés en double

aveugle, qu’ils possédaient une efficacite

supérieure aux traitements anciens qu’ils
pretendaient remplacer



Mythe n °3

’industrie aurait permis la diminution de la mortalite par
cancer grace a la commercialisation des nouvelles drogues

- Pourtant l’analyse récente de |’American Cancer Society

« dement cette affirmation

« amelioration avant tout liee aux changements de comportement
(diminution du tabagisme chez ’homme), a la prevention des cancers

coliques par ’ablation des polypes

et aux progres des autres armes contre le cancer
(chirurgie++)

Il n’y a que pour les leucemies de |’enfant que certaines nouvelles
therapies auraient contribue a une petite amelioration significative de

la survie globale.



globale des malades avec cancer du rein metastatique
tres demonstratif CHIRURGIE ++++

» De nombreux articles clament que ce progres serait di aux drogues nouvelles
 analyse critique des essais randomisés publiés :

- gain constate uniquement du a la nephrectomie, devenue
maintenant courante

fait en moyenne gagner 12 mois de vie supplémentaires aux
patients

aucune des 7 th.éragies nouvelles autorisees pour
ce cancer depuis 15 ans n’a pu permettre le
moindre gain de survie globale




le prix elevé des nouveaux medicaments
stimulerait |’innovation

Mythe n° 4

» Affirmation « les benefices d’aujourd’hui permettent les medicaments
de demain »

« battue en breche par ’étude de Tito Fojo

: le prix exorbitant des drogues nouvelles, loin de stlmuler la
recherche d’innovations reelles, étouffe le progres.’

e Guere étonnant :

 benefices considérables de l’industrie majoritairement reversés
en dividendes aux actionnaires

* pour des montants qui dépassent constamment, et de tres loin ceux de
’investissement en recherche de medlcaments vraiment nouveaux



Mythe n°5

les nouvelles therapies donnent de |’espoir aux
patients ! Non c’est la PROPAGANDE

publicités trompeuses omnipresentes dans médias suscitent effectivement ’espoir,
trop souvent IMI1rages

. petite minorité souffrent de tumeurs susceptibles de répondre aux
thérapies ciblées ou a ’immunothérapie, une tres faible minorite[28]

- faible proportion peut en esperer un béenefice clinique

+ constatation de 'échec > d€pression aggravee par toxicites tres
souvent sous-estimees

» Conséquences financieres souvent dramatiques du cout exorbitant des traitements
M “‘pour chaque malade qui gagne a la loterie de

’innovation, la majorite ne gagne rien et certains y




les prix eleves peuvent conduire les patients a
penser qu’ils sont traites par la Mercedes du cancer

« Des douzaines de molécules nouvelles apportent peu a la survie des
oLLEEhEH (2 mois 1/2 maximum en moyenne

« medicaments approuves en 2016 aux USA / cout moyen de 171000 S/an, selon
Center for Health Policy and Outcomes au New York’s Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

« En France, cout des méedicaments DITS innovants SERXE Y EDNEF L IMDriX de
revient liste derogatoire de financement des molécules nouvelles (liste en
Sus).

» Sl inscrits payes directement aux labo par la sécu a 100 % « [WJjiliKe VRS
rancais puissent béneficier de « [’innovation g

* raisonnable ?

Néanmoins il n’en est rien : le prix d’une drogue n’a aucun rapport avec son
efficacite eventuelle.




veut
nous faire croire au miracle

« Lapproche ciblant une

anomalie génetique
tumorale specifique savere
plus efficace, avec moins
d’effets indésirables graves
que la chimiotherapie -

Jacques Cadranel
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NS mensongeres.....




La reallte des therapeutiques ciblees est

decevante

Tres peu efficaces
Aussi dangereuses
Considérablement plus colteuses

« Tant par le prix des traitements
e 3000 a 5000 € par mois et par patient
» que par les examens moléculaires

approfondis des tumeurs qu'elles exigent.

(500 a 1000 euros par examen)

Theérapies ciblées 5000 euros/ gr




OuU mensongeres

Confondre survie globale (le fait d’étre vivant)
avec la survie sans progression (Progression Free
Survival ou PFS = le temps durant lequel la tumeur
ne progresse pas d’apres ’imagerie

Additionner la diminution du risque de

progression tumorale a la diminution de risque
de mort

Ne jamais preciser que cette diminution du risque
est tres courte (quelques semaines)

~ Astuces habituelles des publicités trompeuses

TACQUES DUTRONC




Quelques exemples de drogues vedettes
dans le cancer broncho pulmonair




Ex : Publicité trompeuse (Tarceva*)

Le laboratoire prétend que sa drogue « réduit de 41% le
risque de progression tumorale ou de mort ».

41% reduction in risk of cancer progression or death’ Affirmation

— Tarcewa{n= 4583
= HBacska (m= 243

Le gain médian de non Hazard rafio=0.59

; ; (95% CIl=0.50-0.70)
progression de Ig maladie [l .
n'est que de 15 jours! Le risque de mort n’a pas
éte réduit puisque tous les
malades traités ont rechute

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



Tarceva inutile dans le cancer du poumon

Tarceva inutile dans le cancer Tarceva inutile dans le cancer du
du poumon opéré poumon avance

8 P Erotinb  Placebo

0.2 4

1.0 9= E:':ﬂ:‘!';::b Median survival (months) 106 10.5
5 0.9 - "\\___\ 1-yoar survival rate (%) 459 438
s— . Hazard ratio 0995 FP=295
X 0.8 4 RADIANT Tral K Kelly J Glin Oneol 33 2015
§ 0.7 - Essai TRIBUTE Herbst JCO2005
L 0.6 -
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2
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L'addition de tarceva a une chimiothérapie bidrogue
n'augmente pas la survie des malades inopérables

Tarceva inutile dans le cancer du
poumon metastatique

Erlotinib
= Placalio

The Talent Trial Gatzemeier J Clin Oncal 25:1545-1552.2007

lighe thérapeutique

HRA = 0.977 (85% CI, 0608 to 1.2056)
Log-rank P = 5341

0.6

0.4

L'-“-“'h H
Atlas trial Johnson JCO 2013

FPlacebo
MMadian: 48.2 moniths

Overall Survival (proportion|

Erlotinik
0.2 4 Median: 50.68 months

o 3 a 5 12 15 18 =21 =24 27 30 33
Time {months)
L'addition d’erlotinib a I'avastin en seconde
ligne thérapeutique n'apporte aucun gain de

survie

HR: 0.90 (96% CIl, 0.74 to 1.10)

] =1 12 18 24 320 26 42 48 54 80 66

Le Tarceva ne guérit aucun malade métastatique et
retarde en movenne le déceés d’'a peine 70 jours



Pub Iressa et cancer du poumon

B EGFR-Mutation—Positive

Iressa inhibiteur de tyrosine kinase - L r—
essai IPASS prétendait qu’il donnait de meilleurs E" - S LIS bt
resultats que la chimiothérapie en premiere <3
intention. :

«Dans ces études, le nouveau traitement, s'il " Month ince Randomision

No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11

n'a pas guéri les malades, a cependant permis Bk
de doubler leur espérance de vie» Jacques Cadranel

gui presente des liens d'intérét avec : Pfizer, Lilly, Astra-Zeneca,
Boeringher, GSK, Roche, Genentech, MSD, Bayer, Novatrtis, Clovis...

En réalite, le traitement par iressa n’augmente jamais la survie
globale et parfois méme la diminue



Réalité : I'échec de I'lressa, affirmé des
2004 a été largement confirmé |

" 08 at final cutoff Les données finales Dans les cancers avancés
de I'essai IPASS I'ajout de I'iressa a la

Aucun bénéfice de survie présentées en 2012 chimiothéraie n'améliore

pour les patients traités ne montrent aucun pas la survie globale (études |
bénéfice de survie Intact 1 et intact 2)

entre lllressa* et o i SR 19 Stucy e T.T."-u-?;ﬂ:_l;l:glamnna J Clin
la chimiothérapie )
combinee
carboplatine
/paclitaxel (C/P).

Dans les cancers localisés
opérés l'iressa fait moins
bien que la simple
surveillance (placebo)!

Dveral Surveal |%)

la survie mediane des patients traités par gefitinib est de18.8 | Time fyears]
mois contre 17.4 mois pour ceux traites par chimiothérapie seule '

"L’essai I.MPRESS comparant une le tl'aitement pal' il'essa
maintenance par chimiothérapie bidrogue a N ) augmente jamais la

une maintenance comportant en plus du

gefitinib chez les malades dont la tumeur SU I'Vie glObale

exprimait une mutations des récepteurs

EGFR n’a pas montré de gain de survie par et parf0'|s meme la
I'addition de gefitinib. L znang, Asco 2015 Abstract LBA75 11 d.i mi nue




2010 Pub trompeuse Votrient et realite 2013

Median PFS (maonths)

Pazopanib 111

Placebo 28

Hazard ratio (95% CI] 0,40 (0.27 to 0.60]
P <001
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Progression-Free

=
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m Pgzopanib
Placebo

Time (months]
Cora N. Sternberg Clin Oncol 28:1061-1068. 2010

Efficacité affirmée contre rien et
en durée sans progression

C.N. Sternberg et al | European Journal of Cancer xxx (2013) xxx=xxx

Hazard ratio = 0.91
95% Cl, 0.71 to 1.16
P=.224

Median OS
Pazopanib: 22.9 mo
Placebo: 20.5mo
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Pazopanib
Placebha

Votrient ne fait pas mieux que le placebo!

=
b

0 20

Months
Patients at Risk
Pazopanib 290 147
Placeho 145 3 71

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



AVASTIN (bevacizumab)

L’etude ECOG 4599 proclame
comme succes un gain de 2

i : M.H. Cohen et al., The oncologist,
IMOIS de survie globale des . 0l 12,106, 2007, . 713718

cancereux metastatiques Ce
resultat a permis d’obtenir TAMM
et sert de support publicitaire
mondial,

Amélioration de la survie des CBNPC métastatiques

"a | s | o " —CP(n=dy
=== BVICP (n = 434)

A k) L

19905 | 30%-35% | 10 -15%

Duration of Survival (months)
the average cost per course of therapy in
NSCLC is approximately $56,000.

2005 50% Yy




Avastin inutile, toxique et trop cher

Survie globale
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Un collectif de V8 cancérologues (presque
tous lies a Roche) a obtenu un « droit de

reponse » sans que Le Point ne leur
demande de préciser leurs liens d'intéréts

Cette tribune fut republiee par le blog
DOCBUZ, qui rajoutait : “Les cons, ¢a ose

Avastin inutile aprés chirurgie

Essai EI505 : CT adjuvante avec ou sans bévacizumab
dans les CBENPC de stade 1B a lllA en résection compléte (4)

1.0 4
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Survie sans recidive

S5R HR (BA
o - DuB-1.14
P =073

CT (338 L7258 cae
= CT + B (3 aeaTiZ o

Avastin*Omertal

¥ medicament
=1 Jergme WINCENT, journaliste, a publiée
dans I'hebdomadaire Le Point du 26
novembre 2013 un bon article intitule
wMedicament dangereux du mois —
L'AVASTINGE, medicament inefficace
contre le cancer »

0 12 24 M &5 &) TI B
i CapulE MRCILEMSN

L'adjonction d'avastina la CT adjuua-l:ite n‘apporte aucun benefice de
 survie mais flaugmente la toxicité du traitement

protége!!

La balance efficacité/risques de
I’Avastin® est défavorable

Complications nombreuses et graves 3% de mortalité
secondaires a I’avastin dans I'essai ECOG
Perforations gastro-intestinales, Hémorragies, Accidents
thromboemboliques, Crise HTA , Défaillance cardiaque;
Syndrome néphrotique, Sepsis, Retard de cicatrisation

355

« Le Bevacizumab permet de prolonger la survie
d’environ deux mois. Il ne parait donc pas
appropriée de choisir un traitement aussi onéreux
greve de tant de complications pour un bénéfice
clinique aussi minime » The Use of Bevacizumab in Non-Small

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

Au 15 02 2017 un gramme d’or coute 30 euros et
un gramme d’avastin plus de 3000 euros ! En
France, son utilisation revient entre 1 633 et 3 270
euros par mois



NEXAVAR (sorafenib) inutile - = MA s i

HR =098
95% Cl: 08310 1.18
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| 'ajout de Sorafenib a la chimiothérapie par
Gemcitabine/Cisplatin n'ameliore pas la
durée de survie des malades métastatigues,

400
Time (days)
Paz-Ares MISSION Trial -.J Thora Oncol. 2015

Sorafenib + CP
Placebo + CP

L'ajout de Sorafenib a la chimiothérapie par
Placitaxel/Carboplatin n'ameliore pas la
durée de survie des malades souffrant de
Cancer avanCé’ HR =1.15; 95% CI, 0.94 to 1.41; P=0.915

14

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



Giotrif* (afatinib) globalement inutile

les essais LUX-Lung 1,3,6
ont demontré l’absence d’amélioration de la survie
globale par afatinib

— Afatinib+ — Chemotherapy
paclitaxel (n=68)
(n=134)

Cisplatin +

pemetrexed
(n = 54) (n = 29)
Median (months) 46.9 35.8
HR (85% ClI) 0.75 (0.40-1.43)
P value 0.3791

OS event, n (%) 100 (74.6) 46 (67.6)

Median OS (months) 12.2 12.2
HR (95% ClI) 1.00 (0.70—1.43)
P=0.9936

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time (months) 0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time from treatment start (months)




Crizotinib : Xalkori

Son prix est astronomique £37.512

XALKORI
26/8/2011, the U.S. Food and Drug Administration

pour CPNPC advancés ou métastatique exprimant le
géne (ALK).

Owerall Survival

Crizotinib Crizotinib ne guérit pas plus de malades
Chemotherapy que la chimiothérapie, ni n"augmente la
durée mediane de survie
N la durée médiane de stabilisation est

group, 0.82 (95% Cl, 0.54-1.26) seulement augmentee de 3 mois

P=0.36 (two-sided stratified log-rank test)
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les cancers du poumon!

’analyse de 25 essais randomisés de phase Il sur 19098
patients montre que« les anti-angiogeneses entrainent
des réponses et augmentent la dite survie sans
progression par rapport a ’absence de traitement

n’apportent aucun bénéfice en termes de survie




poumon

Bilan des thérapies ciblees dans le cancer du

Randomized Trials with Targeted Therapies in
Front-Line NSCLC

TRIAL TARGET CT GROUP COMMENT

Iressa EGFR GC AstraZeneca Closed, no benefit
Iressa EGFR PC AstraZeneca Closed, no benefit
Tarceva EGFR PC Genentech/OSI Closed, no benefit
Tarceva EGFR GC Genentech/OSI Closed, no benefit
ABXEGFR EGFR PC Amgen Closed, no benefit
AG3340 MMP PC Agouron Closed, no benefit
AG3340 MMP GC Agouron Closed, no benefit
BMS275291 MMP PC BMSO Closed, no benefit
Lonafarnib FT (ras) PC Schering Closed, no benefit
ISIS 3521 PKCa PC ISIS Closed, no benefit
Targretin RXR PC Ligand Closed, no benefit
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Conclusion le seul traitement potentiellement curateur du
cancer du poumon est local,

En cas de metastase ou de tumeur non opérable, chimiothérapies

classiques bidrogue ont une certaine efficacité: traitement de reference

therapeutiques ciblees restent experimentales

n’ont pas permis de guerir un seul malade
parfois prolongé de qg semaines la durée de vie de gq malades

au prix de complications nombreuses parfois létales et de certains cas
d’acceleration de la maladie!

depuis les thérapies ciblees trop souvent un cancer foudroyant!



autre exemple




Publicité sans limites ——

«Cancer du rein métastase : la guérison

est possible
...Grace a cetftte étude réalisée a I'lGR, des Cancers du rein métastasés.
malades pourront vivre sans un traitement tres Premieres remissions completes.

Publié le 20/03/2012 a 12h54
Sabine de la Brosse Le Pr
Bernard Escudier, décrit

onéreux devenu inutile.
Les cancérologues ont réussi a obtenir des

"rémissions completes" chez des malades & i nouveau
souffrant d'un cancer du rein méetastasé. Cette protocole d'immunothérapie
belle victoire vient d'étre annoncée par les Drs soulevant un arrét du

Laurence Albiges et Bernard Escudier.... » traitement



publicite trompeuse pour |’ Avastin’

Dr Escudier. B Département de médecine de |'Institut Gustave

« Compare al'interféeron le . Median PFS:
temps de survie sans - 10.2vs 5.4 months

_ (HR=0.60 [95% C1, 0.49-0.72]
progression P<0.0001)

wm Avastin + IFN (n=327)
we Placebo + IFN (n=322)

L ESCUDIER B, Phase lll 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

Conselller et Honoraires de : F. Hoffmann-La Roche , Bayer, Pfizer,
Inate, Wyeth, Antigenics ...

Proportion Progression Free

PFS (Months)

Le « temps de survie sans progression » 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




== Bovacizumab + IFN (n = 327) "11 IFM: Median 05, 17.4 months
IFN + placebo (n = 322) == BEV/IFN: Median OS5, 18.3 months

o ) Stratified log-rank P = .069
Unstratified HR = 0.91 (95% CI: 0.76 to 1.10}
P=.3360

Overall Survival
(probability)
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6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

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




Reéalite : Sorafenib mutlle et tox1que

oratenidd (n - 451) 17.8 enmorth
Placebo (n = a452) 152 months
HRER 0S8 195 CL0.74 10 1.04)
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Escudier J Clin Oncol 27:1280-1289. 2009
4 8 12 16 20 24 28 32 36 4«
Time Since Random

Aucun gain significatif de survie globale et hombreux effets secondaires



SUTENT inutile et toxique
Pub SUTENT(Sunitinib) seoeues e gramme
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. w— Sunirib In = 375
0o Fledian, 254 months
) 180% CL 22090 3250
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En 2006 I'etude pivot proclame un doublement de la mediane de survie

sans progression (11 mois contre 5). En aout 2009 Motzer et coll affirment
une ameélioration de la durée médiane de survie (26.4 mois contre 21.8)

Realité : Sutent™ pas mieux que
linterferon pour Iesmrl’le'tastatiques
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Dans lI'analyse finale de I'étude

médiane est de 18.7 mais , inférieure a
la durée médiane de survie des
malades traités par interféron seul dans
les études de Atzpodien (21 mais) et
Escudier (21,3mois).

Atzpodien 2002
[

1 %% Inferféron Médiane 21 mois
L
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1 Escudier 2010 \"\\“\——

% interféron médiang 21,3 mois.
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Suten et Nexavar
Toxicité importante

étude Assure 2015

Hypertension,
16% du bras sorafenib,16% sunitinib
4% du bras placebo
Augmentation du taux

de syndrome pied main 15%
vs (1% for placebo)
rash 15% (vs < 1% for placebo),
and diarrhée (9% vs 0% for placebo)

Apres ablation d'un cancer du rein
Nexavar et Sutent sont inutiles !

VEGF TKI adjuvant therapy in RCC doas not improve clinical cutcomes
Stephanie Hawthorne ASCO 2015

L'étude ASSURE réalisée sur fonds publics a inclus
1943 patients avec K rein réséqué tirés au sort pour
recevoir un an de sutent*ou un an de nexavar® ou rien
(un placebo).. L'espérance de vie a Sans atteint 80,7%
pour les malades recevant un placebo contre 76,9 et
78,7 pour le Suten * et le Nexavar

Ces drogues sont toxiques |l n'existe aucune

raison a les utiliser aprés chirurgie . La surveillance
réguliére constitue le standard




: : : : En avril 2013 l'auteur de
Votrient (pazopanib) inutile! 'étude pivot confirmait
I'incapacité du votrient a
rolonger la durée de
survie.

le 2 fev 2011, HAS

avis défavorable au "™ e
remboursement NN =24
avis confirmé le 26 juin 2013. | N ET:‘LD: s
<VOTRIENT n’apporte pas

d’amelioration du service T

medical rendu dans le cancer

du rein avance ou “

metastatique » o

Placebo 145



Axitinib Inlyta*® inutile

— Aatingd 201(167-234)
— S0tdiend 1920175-223)

HR 0969 (5% U 0800-1174)
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het at risk

5053€ pour 4 semaines

Dans 3 essais de phase Il

Median 05, months (95% ()

axitinib a demontré une
certaine activité anti tumorale

mais SANS augmentation

significative de la durée de

survie.

HAS : « amélioration du service

medical rendu mineure (ASMR

de niveau V)

INLYTA pas susceptible

T | |
10 12 M 1 18 20 22 24 20 28 30 32 M4 30

d'apporter une reponse au

besoin de sante publique

identifié. »



Everolimus (Afi nitor®) inuti le En avril 2010 le résultat final de 'étude
pivot confirmait I'incapacité de I'éverolimus
a prolonger la durée de surviel

Hazard ratio = Q.87

aucune amelioration 95% I (065, 1.17)
statistiquement SIgmflcatlve

= Evaralimus (n=27T}
= Placabo (n=139)

3
£
o
-
g
3

Kaplan-Meier medians

Mais I’AMM a éte attribuée Ererchmog; 470
aux USA comme en Europe.

Log rank p-value = 0.162

0 12 14 16 18 20 22 24

! i Time (mao)
ar of patients at nisk

Avis Haute Autorité de santé « ASMR4 »



Pub Torisel* (Temsirolimus)

« Compare a U’ interferon-alfa le temsirolimus
augmenterait de 2 mois la survie globale avec
une survie mediane de10.9 mois pour
Temsirolimus contre 7.3 mois pour ’interferon
alfa

durée de survie curieusement tres inférieure

L
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S
0
s
2!
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30
a

aux 17 a 21 mois, rapportée récemment pour
ce dernier traitement

» Aucune confirmation par etude indépendante
pour l’instant




cancers du rein
etat actuel de la science

le traitement optimal du cancer du rein est chirurgical
en cas de métastase ou de tumeur non opérable des traitements médicaux

peuvent étre discutes.

L’interféron et ’interleukine ont fait la preuve d’une utilité réelle mais modeste.

Les therapies ciblees qui benéficient d’une prgpagande considerable sont toxiques et n’ont
jusqu’ici pas apporte de preuve reelle d’utilite pour les malades.




“Alors pourquoi des sociétes savantes
conseillent les therapies ciblees?

Certaines recommandations discutables ne refletent elles pas

les liens d’intéréts trop nombreux de leurs rédacteurs?

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 annees 1995
de [’herceptine*

Anticorps monoclonal réagissant contre réecepteurs HER2-Neu surexeprimeés par

les cellules mammaires cancéreuses Chez 20% des patientes

publicité sans précedent

long métrage vantant ses
mérites!

Herceptine* un des médicaments L
les plus vendus aujourd’hui




Herceptine tres peu utile
cancer du sein métastatique

Pour les malades souffrant d'une tumeur

localisée HER+ 5% de gain de survie moyen

Salmon, N Engl J Med 2001 MNSABPE_B31 Pour 2,263 patients avec des
récepteurs hormonaux + le gain de
survie globale 4 8 ans alteint 4%
{11.6% wersus 7.8%),
Chez 957 malades avec des
récepteurs hormonaux - le gain de
survie globale a 8 ans atteint 8%

[} = 1o 1z (21.2% versus12.4% } Efficacy of Adjunant
Timea (yaars) Trasturumab - & Meta-fnakysis of the Randamized
Traatuzumal: Triats J Slin Qncol. 2005 i 20 353{24) 2600-3

Chemotherapy plus trastuzumab

Chemotherapy alone

£
3
2
2
=2
w

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

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

mammaire Ne dépasse donc pas 1%!

20 25 30 35 40
Months after Enroliment

Herceptine™ : pas de preuve d'utilité dans
le cancer du sein localisé

survie des malades métastatiques HERC2 +
mais ne permet pas d’'en guérir une seule.

pi=Tolofelg R TaR=10N @ a1 ETo S STo i p= | o SR (U] g LEIN [ lo [CRS = To [CHMM que les malades traitées bénéficient d'une survie en rémission &
(T [N 1 =R (U o [P [=Tg STl - Wo ] [VESRo [SRC ISR RS- 1 M g [T (ofT o] (1g [ 4 ans supérieure de 6% (78,6% contre 72,2% sans trastuzumab)

n’améliore que de 6 a 8% la survie des malades vues au Reésultat tr%;é G.H.ti.lmiﬁiﬁ "‘DI:- . ST
\ . retrouvé ni dans I'un des bras du

staFIe 3 HER2+ SEUS proble.met c‘ardlaque | N9831 trial du North Central

Gain global de guérison estimé a 0.45 % de 'ensemble Cancer Treatment Group ni dans

des malades atteintes de cancer du sein, soit moins d’'une  EEEERiEhlT LGSR

J N Qneol 27:6125-6134. @ 2009
femme sur 200! HAS « compte tenu de I'absence d'impact de ce médicament

Toxicité cardiaque importante avec 4,1% de risque de sur la survie globale, du choix non adapté de la chimiothérapie
% : ‘mise en ceuvre..., la Commission considére que F'ASMR de -
L Cardlaque e HERCEPTIN dans cette extension d'indication n'est pas
évaluabley.

Tima imnnths| a




CANCER DU SEIN
Herceptine tres peu utile

n‘apporte rien aux malades souffrant de tumeurs de stade
1 et lIA, 1IB qui guérissent a plus de 95 % sans Herceptine

n‘améeliore que de 6 a 8% la survie des malades vues au

stade 3 HER2+ sans probleme cardiaque

Gain global de guérison estime a 0.45 % de I'ensemble
des malades atteintes de cancer du sein, soit moins d’1
Toxicité cardiaque importante avec 4,1% de risque de
defaillance cardiaque ou de mort.




%

Avastin inutile et dangereux dans cancer du Sein

USA 2010 la FDA aretiré lI'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'intérét de I'ajout de bévacizumab au

paclitaxel est aujourd’hui moins bien établi. »

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 gqu’il soit encore
autorisé dans cette maladie
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Evérolimus Afinitor* inutile pour le cancer du sein

 analyse finale essai BOLERO-2 a démontré

l’absence d’amélioration significative de la survie globale des patients

« En association avec taxol*/ avastin l’ajout d'eéverolimus n’a pas permis d’ameliorer la
duree de survie sans progression.

« nombreux effets secondaires deléeteres ; pneumopathie infectieuse, stomatite,
hyperglycemie, dyslipidemie et neutropenies

 Le NICE en Angleterre ne recommande pas ’afinitor.



Tyverb®, lapatinib inutile dans le cancer du sein

ASCO 2014 : « ’ajout de Tyverb® a [’herceptine* n’ameliore en

rien la durée de survie sans progression ni la survie globale »

Le NICE anglais

« ['efficacite du Tyverb® sur la duree de survie dans le cancer

metastatique du sein est trop modeste pour le recommander et ne
ustifie pas son prix. »

J Mais le ministere de la sante francais continue de le rembourser a
des prix cent fois supérieurs aux médicaments classiques..




ado trastuzumab, Kadcyla pas mieux que
traitement cla551que

« AMM donnée sur resultats etude Emilia
« comparant Kadcyla seul a association Tyverb® et Xeloda*

e et proclamant une augmentation de la survie globale de 5
mois (30,9 vs 25,1 mois)

 Mais [’essai Marianne portant sur 1095 malades a démenti ce
résultat

ni le Kadcyla ni Kadcyla + Perjeta n’ont fait mieux que le
traitement classique par herceptine +chimiothérapie

Le NICE en Angleterre a refuse de recommander Kadcyla.
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PERJETA - pertuzumab

etude pivot cleopatra

comparant bitherapie taxol*+ herceptine* / bitherapie +
Perjeta® en 1 iere lighe

chegc 1; avec cancer du sein metastatique ou recidive, HER2
positi

annonce au§mentation importante de la duree mediane de
survie (40.8 mois vs 56.5 mois).

Mais aucune etude indépendante du laboratoire n’a confirme

ce resultat

HAS : amelioration service medical rendu moderée (ASMR I11)




Sein : etat actuel de la science

cancer du sein localisé de bon pronostic : 90% guérissent

NI EIE Moo= 1lpar chirurgie complété si besoin par

radiotherapie et en cas de tumeur evoluee ou agressive par hormono-
ou chimiotherapie

tt du cancer metastatiqgue du sein (5% des malades) rarement curateur
vise a prolonger la vie et a en ameliorer la qualité.
Une seule thérapie ciblee est un peu utile, I'herceptine.

Les autres sont inutiles et toxiques
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inefficacite relative des nouvelles drogues
identiques dans la plupart des cancers

La plupart des inhibiteurs des proteines
kinases ne prolongent au mieux

la survie des malades

que de quelques semaines ou mois par
rapport aux chimiotherapies
conventionnelles

Robert Roskoski Jr. . , . , i
historical overview of protein kinases and their targeted small molecule inhibitors Pharmacol
MD, PhD. Res. 2015 Jul 21;100:1-23

President and
Scientific Director
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__________ Et des prix astronomiques!

Cout des medicaments 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 medical encore le plus efficace) colte 70 € par

celui par chimiothérapie bi drogue de référence comportant 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 métastatiqgue du poumon
Alors que le traitement par chimiothérapie bi
drogue (qui constitue le tt de réference) revient
a moins de 150 € mois, le tt par Avastin®

Cancer métastatique de la prostate
L’hormonothérapie classique et la

chimiothérapie coute moins de 100€ le mois, le
Xtandia ® 3500€ par mois, le Zitiga® 3500¢€,
I’Abiraterone® 3500€...

coute prés de 4000 € / mois, le
Tarceva®2500€, le Nexavar® 3500, €
'lressa®2250¢€, le Xalkori 5777€...




Dépenses mondiales en anticancéreux $100 milliards en
201 4 en hausse de 10,3% par rapport a 2013

10,8% ensemble des depenses de medicaments a travers le monde et EN FRANCE
inclut les traitements de support, comme les anti-nauséeux ou les LE CANCER

traitements de ['anemie. RAPPORTE
2,4 MILLIARDS

Les Etats-Unis représentent a eux seuls 42,2% des dépenses totales D’EUROS.

la pétition pour

suivis par les cing principaux marches européeens (Allemagne, sur www.leprixdelavie.com
France, Grande-Bretagnhe, Espagne et Italie

5 mai 2015 (Reuters) rapport du cabinet IMS Health



Autre tumeur
Erlotinib Tarceva * et cancer du pancreas Miracle ?

par patie
----- i

cCO|
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000 dollars pour un an [eSRAAEREEREEN R S I 5P eR]¢)




‘Paradoxe des therapies innovantes de la
cancerologie actuelle

Des soins palliatifs de qualite donnent volontiers ces trois ou quatre

mois de vie supplémentaires et dans des conditions humaines

Ne pas imposer qgelqtljes semaines ey e
supplementaires, intolérables SONT DAMﬁEUX/
oo el M
_ ) g QUE TU VAS
Ces drogues peuvent vous rendre la vie ce WeDICaNEnT > { oup‘,‘p,
Insupportable ¢ - ‘/@
Ou vous achevez alors que vous étiez en A\ ~ti

fin de vie (ou pas !) par complications
Importantes




ASCO 2015

 Au cours du congres de juin 2015 réunissant plus de 37000
participants

e sujet du « colt -efficacité » et de la légitimité de [’emploi de
plus en plus systématique des nouvelles drogues d’emblée en lieu
et place des traitements éprouves a pris une ampleur considérable

Pr Peter B Bach ‘Le prix des traitements doit
intervenir dans le choix de la thérapeutique
Voulons -nous payer des sommes colossales pour un
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A ceux qui prétendent que des patients
perdraient des chances

Le dr Goldstein repond en plein congres de U
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 «essai phase Il
Squire », ni la plupart des drogues ciblees
n’ont reussi a guerir un seul patient »



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

Rhumatologie, Hepatite, Alzheimer...

A chaque fois le méme schéma : §/ ([ 1[E | Peutoncroire des

1°)Des professeurs leaders d’opinion - g medecinseiiy
2 2ré le laboratoire prétendent | ] crotement i
rémunérés par le la p Y firmes dontils
gue le produit est miraculeux s Msis)E présentent les

plroduits?

Expert
AFSSAPS

2°)Une ou des Associations de patients subventionnées par les firmes
ou trompees par leurs medecins réclament le remboursement du produit
Innovant qui va les guerir

3°)Des experts des agences sanitaires lies au laboratoire affirment que le
medicament 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 l'entreprise



Les mythes justificatifs de prix delirants

The Cochrane Collaboration F
Trusted evidence. Informed ' {i '
decisions. Better health

* Les prix ne sont en aucun cas justifiés
bar les couts de recherche

* le veritable cout de la mise au point
d’un medicament serait

e de l'ordre de 100 millions de dollars

e soit huit fois moins que les chiffres
avances par |’ industrie
pharmaceutique

Professor Peter C
Ggtzsche
Director of The Nordic
Cochrane Centre



Les benéefices d’aujourd’hui ne feront pas
les medicaments de demain.

Les benéfices d’aujourd’hui font
d’abord les divqundes 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..




M RSN e e {i=Xe[sicontrats commerciaux avec la majorité des
medecins leaders d’opinion et/ou experts

» Elles se sont installées au marche du pouvoir politique par le
emplois et le financement des campagnes électorales

 Les agences sanitaires créées pour assurer la sécurite sanitaire ont ete
invitees a ‘soutenir l’innovation’



Organised Alliance des pouvoirs medical et

politique avec les big pharma
g pour imposer de nouvelles strategies
therapeutiques reposant sur la
genetique

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

En France??? Omertal




les agences sanitaires ont failli!

En privilégiant le soutien a I'innovation sur la sécurité.
En abandonnant le critere principal classigue la survie globale

au profit de la durée de stabilisation de la tumeur (survie sans

progression), critere subjectif [[Sfs[Rer{@e [N asl=To [STo[glS

remuneérés par le laboratoire

=pflacceptant la comparaison au placebo
en lieu et place du meilleur traitement

Afin de délivrer plus et plus vite des
autorisations de mise sur le marché
(AMM) sans attendre une éevaluation
réelle 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 peérils



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 I'ont accepté pare que le labo a
affirme qu'il était efficace sur un court essai de peu de malades

En le brenant 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 guerison a 5 ans (étude Assure Asco 2015),

Dans I'essai SWOGO0023 les malades souffrant de cancer
du poumon qui ont éteé traités par Iressa ont vécu un an de
MOoINs que ceux qui n‘ont pas subi ce traitement (23 mois
vs 35)

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




pouvoir?

[<] En 1985 les pays riches guérissaient
75 % des enfants atteints de cancer
50 % des adultes cancéreux

[<] En 1998 en France nous étions au premier rang mondial des
systemes de sante

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

Mais le monde de [’argent regnait depuis les annees Thatcher et Big
Pharma et allies voulaient une part plus importante du gateau.
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S’informer avant d’étre concerneé car alors
cela va trop vite !

chaque citoyen concerne un jour par la rencontre avec le cancer,
doit prendre le temps de s’informer
réflechir aux differentes options possibles

Les traitements éprouves guérissaient a la fin des années 80
+ de 55 7% adultes atteints de cancer

+ % enfants de moins de 15 ans, survie en remission complete a 5
ans apres le déebut du cancer (pas de trace décelable du cancer
avec les moyens modernes de détection). Ils sont consideres
comme gueris. Cela est confirmé a long terme.




traitements éprouvés encore possibles !
Demander qu’on vous les presente

» association chirurgie (la +systematique possible et de qualite, parfois radiothérapie +/-
chimiotherapie classique

adaptee dans le rythme, produits, duree a chaque type de tumeur, et

a chaque patient et sa tolerance.

» tts eprouves largement publies, diffusés dans congres internationaux, revues des 50
années. Disponibles sur grande base de donnees internationales Pubmed

libre d’acces a tous.

» Disponibles mais savoir et savoir-faire des jeunes genérations s’estompent, d’autant
medecins+ etudiants dissuades de lire vieux articles (+ de 3 ans..) consideres comme
ringards et inutiles

Ces schémas thérapeutiques existent : ne faut pas croire que si vous refusez la moléecule
pseudo-miracle, il n’y a rien d’autres comme trop de patients le pensent




Il faut exiger au moins deux choses :

- voir directement le chirurgien [EHiReelaislit:1ale]a B MRS 1[IV @Yol i]e!S

 sans admettre le verdict « vous étes inopérable » fruit d’une réunion
pluridisciplinaire -RCP- a laquelle vous n’avez pas assiste.

» si le chirurgien ne peut reellement vous opérer, IR ENg:eio1da S g-1slSUI=Rpour
obtenir un traitement local +/- associe aux medicaments

Le traitement local (chirurgie et/ou radiotherapie) est capital dans vos chances

de guérison, y compris si vous présentez des métastases

« Mais la « mode » est au refus de geste local pour les patients metastatiques
e @Al EnnEigcomme cobaye d’une molecule recente, le resultat sera plus «

pur » sans traitement local



Il faut exiger au moins deux choses : prendre
le temps de la reflexion eclairee

» 2- discuter avec votre cancerologue des e (ekphe ot e Dokie
avantages et inconvenients du traitement

CANCER

LES BONNES QUESTIONS

versus les autres schémas publiés et A POSER A VOTRE MEDECIN

prendre quelques jours pour mediter

 Avec ces elements vous pourrez prendre
une decision eclairee et ne pas vous sentir
embarque dans le TGV du traitement.

. MICHALON



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

Article L4113-13 du Code de la Sante Publique

« Les membres des professions medicales qui ont des
liens avec des entreprises et etablissements produisant
ou exploitant des produits de sante ou des organismes

de conseil 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 écrite ou audiovisuelle sur de tels produits ».
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