r le marché

ie sans progression ¢

G. Delépine N. Delépine, S Alkhallaf

Les auteurs ‘ont aucun lien d’intérét avec une entreprise du médicament

/ Congreés surconsommation et sous-médicalisation Bobigny avril 2017
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® Pour entreprises e d’autant la durée

‘exclusivité d’exploitation que conféere le brevet , représente un manque a“
agner insupportable

ela, médicament peut étre fabriqué par d’autres firmes

armaceutiques (génériques)
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L’IRRESISTIBLE ASCENSION DES NOUVEAUX CRITERES

Il fallait

changer les critéres d’évaluation

alades des

e délivrer, selon

a|lle drogue apportait
une améliorc critére jugé prédictif de la
survie globale. Les critéres « taux de réponse objective » et « durée de

survie sans aggravation » (Progression Free Survival — PFS) ont été

privilégiés par les laboratoires a la place de la survie globale



AVANTAGES DE CES NOUVEAUX CRITERES

EURS CHOISIS
RTIE. CES

- )ENDANT
O - L’'ETRE

'ESTIMATION DE LA DUF OGRESSION (PSF) COMME LE TAUX DE
EPONSE OBJECTIVE (TR) SONT EXPOSES A DE NOMBREUX BIAIS QUI TENDENT TOUS
SURESTIMER L’EFFICACITE DU NOUVEAU MEDICAMENT.

b



AUTRE AVANTAGE DE CES CRITERES POUR  : Gécard Delépine L
LES FIRMES : SOUS-ESTIMER LA TOXICITE Soigner

ou obéir? )
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Premieres mesures urgentes
pour éviter le naufrage

QUELQU s |

DE SURVEILLANC DES A _— Chapitre 1 LA CREATION DE MIRAGES

L'INVERSION DES NORMES D’EVALUATION DES MOLECULES.
INNOVANTES ET LA PUBLICITE PSEUDO-SCIENTIFIQUE TROMPEUSE.

ET NE TRADUISENT QUE PEU LA QUALITE DE LA  Chapitre 2 Résultats actuels des
thérapies ciblées
j SURVIE Chapitre 3 La Tromperie organisée,

dénoncée a répétition par des
cancérologues du monde entier.



11954 références

retrouvees

2531 abstracts lus

afatinib,
temsirolimus, OF

pazopanib, pyimonaire
osunitinib, 51 essais

?dtinib, sélectionnés

158 articles analysés




51 essais
sélectionnés

®De survie ¢

usieurs articles détaillant un méme

®*De tolérance essai ont souvent été nécessaires pour
rassembler tous les éléments

/3 nécessaires a I'analyse




1 derniere

Is€ en compte




nt ou
2 globale

®*Dans le 2 s’est pas accompagné
de gain de survie globale !

O *Voyons quelques exemple

%



Reck analyse finale de I'essai avail

(] \ < ER DU POU MON ET AV A STI N Annals o_f .Ocology 21: 1804-1809, 2010 En‘;::h:f‘;‘;%?“" -

P value
HR versus placebo {95% C

100- Alan Sandler N Engl J Med _ 8- - S
2006;355:2542-50 rlazard ratio, 0.66 " ' oo

P value
HR versus placebo (95% C

]
?

BPC group
(374 events in
417 patients)

Probability of OS

Placebo + CG
— Bevacizumab 7.5 mgkg + CG
~ Bewvacizumab 15 mg/kg + CG

Etude pivot : ' : '
Gain de SSP significatif a 0,001 ¢ ¥ .

Time {months)

PC group aucun bénéfice de survie globale

(405 events in ™, _
433 patients) b CP-bevacizumab  CP

Median OS 228 234
I 0 {months)

[ HR (25% Cl) 0.99 (0.65-1.50)
pvalue 0.9526

3
E:
2
@
g
o
[
8
&
B
o
&

— CP-bevacizumab

H ° J 4 J4 o o
';St Considérant 'ensemble des données cliniques

disponibles, la Commission considére qu’AVASTIN, en association
a un doublet de chimiothérapie a base de sels de platine, 21 18 jours de moins qué

n‘apporte pas d’amélioration du service médical

12 18

rendu (ASMR V) dans la prise en charge de 1ére ligne du » B
cdncer bronchique non a petites cellules
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—“H—- Gain de SSP significatif a 0,001
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Figurel. Kaplan-Meier curves of progression-free survival in the
intent-to-treat population.
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e Aucun gain de survie globale
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Chemo 88 71 12 0 o 0
Ergtinic & T2 & 46 # 18 g g 1 1 o

Figure 2. Kaplan-Meier curves of overall survival in the intent-to-
treat population.

® absence de corrélation entre Survie sans progression et survie globale

® Rosell RErlotinib versus standard chemotherapy as first-line treatment for European patients with advanced

EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (EURTAC) Lancet Oncol. 2012 Mar;13(3):239-46.




\;ANCER DU REIN ET INHIBITEURS DE LA TYROSINE KINASE /

Nexavar (sorafenib)
Median SSP 5,5 vs 2,8 P<0,001

Votrient (pazopanib)

Median PFS (months)

] AS . Jé ’ azopani
‘E HAUTE AUTORIT‘E DE SANTE ConSIderan Elacepbo ° ig
.g y E . Hazard ratio (95% CI) 0.46 (0.34 to 0.62)
8 < labsence de c P <001
e
g T; d L4 ° d ° 'E -E
o E emonstration de gain S
>0 Placebo - S o
£ | en survie globale et une PR3
E Sorafenib S
2 détérioration de la = = Pazopanip
01234567 891011121314151617 qualiié de vie oy o e
Months

B Escudiern Sorafenib in Advanced Clear-Cell Renal ConSidere que NEXAVAR Time {mﬂnthS}
Carcinoma N engl j med 2007 356;2125 . No. patients at risk

(sorafénib) apporte une pazopanid 290 76

Placebo 145 14

amélioration du service C Sternberg no significant difference in OS was
médICCI| rendu mineure observed in this study EJC April 2013 49, 6, 1287-1296

(ASMR V)

Sorafenib

HAS 2015 VOTRIENT N’APPORTE PAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

D’AVANTAGE CLINIQUE DANS LA PRISE EN
CHARGE DU CANCER DU REIN AVANCE .
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Bevacizumab: Progression-Free Survival

P<0.001

Gain de SSP significatif

Percentage of Patients Surviving

!,an dt::lge bevacizumab
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' Flacebu
T | T T T | T 1
6 12 18 24 30 3 6 47 48 54 &0

Months since Beginning of Treatment

I 1

12 138

Months since Beginning of Treatment Figure 3. Overall Survival of Patients Receiving Placebo, Low-Dose Bevaci-
zumab, or High-Dose Bevacizumab.

Yang etal NEJM 2003 | 1here were no significant differences among the treatment groups.

. LA COMMISSION CONSIDERE QU’AVASTIN (BEVACIZUMARB),
ASSOCIE A LINTERFERON, N’APPORTE PAS D’AMELIORATION DU SERVICE
MEDICAL RENDU (ASMR V) DANS LA PRISE EN CHARGE DE 1ERE LIGNE DU
CANCER DU REIN AVANCE ET/OU METASTATIQUE
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CANCER DU COLON ET ERBITUX P

—— Si-wei Zhou (2016) : The addition of

n (%) (95% CI}
Arm A 54 (23) 7.816.810 8.7)
= Arm B 62 (B6) 9.2 (7410 11.1)
= Arm C 62 (95) 7.2(6.210 8.2}

i
o

cetuximab or panitumumab to oxaliplatin-
based chemotherapy in first-line treatment of
T g o mCRC in wild type KRAS population did not

Figure 2. Time to Disease Progression in the Two Study Groups.

The hazard ratio for disease progression in the combination-therapy group as im p rove efficq Cy in SU r vivq I b e n efi-l- q n d

18 24 compared with the monotherapy group was 0.54 (95 percent confidence in-
Time (months) terval, 0.42 to 0.71) (P<0.001 by the log-rank test). The points on the curves

represent the dates on which a patient’s data were censored. re S p o n S e r q Te
.
0B Cetxim ab plus irinotecan

vis du 2 12 2015 en I'état actuel
T - des données, ERBITUX n’apporte pas

d’amélioration du service médicale rendu
(ASMR V) dans la prise en charge du
cancer colorectal métastatique avec un
statut RAS non muté (type sauvage) en
premiéere ligne de traitement.

-ir'l:’:_ . .
“ﬁ% Cetuximab plus irinotecan

B vA:HR =0.71 {95% Cl, 0.50 to 1.03), P =.07 T mag

Patients Free
of Progression (%)

e
-]

(probability)
o
=

Progression-Free Survival
o
%]

o

Events
n (%} (95% Cl} .
RmA 07 DAMO AT Bond study Cunningham

:3:12\:;3: zu:nﬁzmémza.sr N Engl J Med 2004 351 4

.
Mg
R

Overall Survival
{probability)

Patients Surviving (%

B wA: HR = 1.06 {95% CI, 0.83 to 1.35), P= 87
C wA: HR = 1.03 {95% CI, 0.81 to 1.32), P=.79

25 5.0 1.5 10.0 125
Overall Survival Time (months)

Les gains de stabilisation tumorale ne se traduisent pas en
gain significatif de survie globale
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AVASTIN | ODLON

Median PFS (months)
FU/LVBY 9.2
FU/LV/Placebo 5.5

Hazard ratio = 0.50 (P = .0002)

—
[=1
|

KELOX/FOLFOX-4 + bevacizumab n = 639;
513 events

mmm XE| OX/FOLFOX-4 + placebo n = 701;
547 events

=
[==]
!

=
= 3]
!

HR = 0.83 [97.5% Cl: 0.72-0.95]
P=0.0023

IFL+bevacizumab FULV/BY

=
=
]

()
Progression-free Survival (%)

Progression Free (%)

Proportion of Patients
=
(]
1

iy
. —

. IFL+placebo
I

~
FU/LV/Placebo . T .q--hl
10 , ' : ' 15 20
0 6 12 18 24
Months 0. at Risk: Progression-Free Survival (months) Time [mﬂnthS)

Large significant gains in PFS

XELOX/FOLFOX-4 + bevacizumab n = 699; 100 e 1.0 4

320 events _ \
80 4

=== XELOX/FOLFOX-4 + placebo n=701;
60

ALLWAJ WL AT + TVaLILUNIan 1 = uwad,

420 events

=== XELOX/FOLFOX-4 + placebo n =701;
455 events

455 events 0.8 -

HR = 0.89 [97.5% CI: 0.76-1.03]

P =0.0769

Proportion of Patients

HR =0.89 [97.5% Cl: 0.76-1.03]
7

40 1

Proportion of Patients

20 Treatment  Patients Events HR (95% CI) P
= MFF6 1,338 312 Reference
mFF6 + Bev 1,334 291 0.89(0.76t0 1.04) .15

Time (months) 0 5 12 18 24 30 36 4 Time (months)

No significant DFS or OS benefit

HAS 2016 AVASTIN, associé a une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine n'apporte pas d’amélioration du

HAUTE AUTORITE DE SANTE

service’ medical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de 1ére ligne du cancer colorectal métastatique

Alive and Disease Free (%)
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Progression-Free Survival
{robability)

m Sorafenib vs placebo

: SEIN ET THERAPIES CIBLEES

i Rk Progressioninl  Daashs In
= Dorafandh plis ¢ epeciabing =115 a4 5 5
== Placabn phs capacitabing {n= 114} a1 s 5

100

significant improvement in PFS

[ 15 30 45 A0 75 40 105 §20 135 180
Time [manths)h

Baselga J Clin Oncol. 2012 May

Fli-fian 05
i nthes’l D athes I

— EBEorafanib plis capecimbing in =115 23 [=1]
—— Placabsy phes capacitabing jn=114] my -3
1.0

055 = :

no significant improvement for OS

B 25 50 75 100 125 150 175 300 225 50 5 300 25
Tim= [manthsk

Median PFS, mo

Sorafenib arm 34
Placebo arm 27

Log-rank P =0.02

PFS gain

0.204

0.257

PFS probability

HR = 0.65 (95% Cl, 0.45-0.95)

Sorafenib vs placebo Scharzberg
2013 Clin Cancer Res; 19(10)

In trials of HER2-targeted agents in HER2+
MBC, PFS moderately correlates with OS at the
individual level and treatment effects on PFS
correlate moderately with those on overall
mortality, providing only modest support for
considering PFS as a surrogate. PFS does not

completely substitute for OS in this setting s.
Michiels Annals of Oncology 27: 1029-1034, 2016

Everolimus did not confer a statistically significant gain
in OS despite statistically significant improvement in
the primary end point,PFS (P < 0.0001).

| | | | | | |
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

%0 Median OS, mo
“ Sorafenib arm 134

2 Placebo arm 114

i 0.754 HR =1.01 (95% CI, 0.71-1.44)

3 Loa-rank P=0.95

0 | .

g 0% no OS gain

m

2 |

> 025

a [

Months

100 4

HR=0.89 (95% CI=0.73-1.10)
E rank P=0.1426
£ 8- Log-
3 Kaplan-Meier medians
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5 —
=401
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K Miller N Engl J Med 2007 357,26

Paclitaxel plus bevacizumab

Median: paclitaxel, 5.9 mo;
paclitaxel plus bevacizumab, 11.8 mo

Progression-Free
Survival (propotion)

Progression-free Survival (%)

54 lo.atrisk
ape + PL
apa + BV

18 24 30 36 42 43

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

e

e

=
(%}

SEIN ET AVASTIN

Median PFS
months
57
BB

Robert ribbon1 J Clin Oncol. 2011

mmm Cape + PL 206
Cape + BY 409

HR, 0.69; 95% CI, 0.56 to 0.84
Log-rank P < 001

2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30 32

Bras cape vs Cape+Beva

87 & 44 35 17 &8 & 3 oo 0
18 12 6 3 0

206 170 121
403 364 306 246 20Z 145 102 49 Z6

1.0 - Robert ribbon1 J Clin Oncol. 2011 Median PFS

— n (months)
=== Tax/Anthra + PL 207 8.0
s Tax/Anthra + BV 415 92

HR, 0.64; 95% Cl, 0.52 to 0.80
Log-rank P < .001

& ._,\‘

oy

o o
o o

Survival (propotion)
_g

Progression-Free

o
N

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Bras doxo vs Doxo+beva

). at risk
x/Anthra + PL 207 185 150 117 81 55 36 18
/Anthra + BV 415 377 321 257 176 125 96 73 45 27

n 7 4 3
13 4 2

2016 AVASTIN n'apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V)




Parmi ces 3 14%) ont démontré
ultérieurement qu’elles pouvaient également augmenter
la survie globale

The Strength of Association Between Surrogate End Points and Survival in Oncology:.
Prasad V1, Kim C1, Burotto M, Vandross A. JAMA Intern Med. 2015 Aug;175(8):1389-98.




ABSENCE DE CORRELATION ENTRE SURVIE SANS PROGRESSION
ET SURVIE GLOBALE

Cancer du se

r




POURTANT CERTAINES ETUDES AFFIRMENT LE CARACTERE
PREDICTIF DE LA SSP POUR LA SURVIE GLOBALE

‘patients’

* Guic nitions In sarcomas

and gc:sfrom esting al tumors Bellera ann Oncol
2015...

® Peut-on expliquer ces discordances ¢

%



CETTE APPARENTE CONTRADICTION REFLETE PEUT-ETRE LA NATURE
DIFFERENTE DES TRAITEMENT UTILISES

es )

5 ’r fout

La SSP_constitue un critére substitutif inadapté de las

= globale pour les thérapies ciblées

Des études cc de déterminer des

riteres substitutifs a la survie globale adaptés aux thérapies
-innovantes

%



CORRELATION SSP/QUALITE DE VIE

marché

oxiques

abouti avantages/

risques défavorable
®* Ces médicaments ne devraient pas mis sur le marché !




le gain éventuel de durée de
survie sans progression ne préjuge ni d’un gain de d
de survie globale ni d’une balance avantages/ri

favorable

®La duré stabilisation tumorale)
®

ne constitue pas un substitut fiable de la durée globale de

. survie ni un critere pertinent d’utilité pour les malades traités
/par thérapies ciblées
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Soigner ou obéir ?

Premiéres mesures urgentes
pour éviter le naufrage

A o

Il ne devrait don _

| o Chapitre 1 LA CREATION DE MIRAGES
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INNOVANTES ET LA PUBLICITE PSEUDO-SCIENTIFIQUE TROMPEUSE.
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dénoncée a répétition par des
/ cancérologues du monde entier.
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WHY DRUG APPROVAL NEEDS BETTER EVIDENCE

Fiona Godl editor in chief B M J 2016

/\l‘ icensing agencies urgently need to

demand higher standards of
evidence before and after
approval. Higher costs of
evaluation should be more than
offset by less spending on
ineffective treatments, with better
outcomes and fewer harms to

patients.

thebmj
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Why clinical trial outcomes fail to translate @
into benefits for patients
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