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Pourquoi les
nouvelles

molecules
ont—elles pris
le 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
santé

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

Mais le monde de I'argent régnait depuis les
années Thatcher et Big Pharma et alliés
voulaient une part plus importante du gdteau.



SYSTEME DE
SANTE CASSE
PAR

BUREAUCRATIE
AU SERVICE DE
LA FINANCE

conséquences déléteres de la dans perte d’efficacité et de
main mise de la finance sécurité des médicaments mis
internationale sur les marchés internationaux

contrastant avec les dépenses
fabuleuses qui leur sont liées



DEGRADATION
RAPIDE DU
SYSTEME DE
SANTE EN
FRANCE et
dans le monde

parallelement développement a toute vitesse et
mise sur le marché de vaccins a large cible
(population non malade!)

et de drogues dites ciblées censées guérir les
patients rapidement et avec moins d’effets
toxiques

médicaments préventifs (vaccins) ou curatifs
(nouvelles molécules) mis trés rapidement sur le
marché

car autorisations par les agences de régulation
ameéricaine (FDA) ou européenne (EMA)

ayant accepté de nouveaux critéres tres allégés
(dits substitutifs)




FIN XXIEME SIECLE LA TECHNOCRATIE PREND
LE POUVOIR

LE CONFISQUE AUX MEDECINS dans les
hopitaux puis en ville

EVOLUTION
DELETERE

RAPIDE SUR |
VINGT ANS
'PLAN CANCER 2003

I—




PARALLELEMENT
PERTE DE LIBERTE DE SOIGNER

VIA LA MISE EN PLACE DE

—_— DE SOIGNER SELON

VIA CONTROLES MULTIPLES REFERENCES MEDICALES PUIS

DES MEDECINS DE VILLE ET Gammerd GUIDES DE BONNE PRATIQUE
INJONCTION ETC > surveillance par ordre

des médecins par CPAM

MULTIPLES COMITES A
LHOPITAL PUBLIC+PRIVE QUI
INTERFERENT DANS
DECISIONS MEDICALES DES
MEDECINS HOSPITALIERS

JUSQU A LA CREATION DES

RCP réunions de concertation SELON “ PROTOCOLES”

multidisciplinaire QUI ; UNIFORMISES PARTOUT EN
DECIDENT DES CHOIX de RIGIDES mﬁSES LA FRANCE
TRAITEMENT POUR LES

CANCEREUX

ET SOUMISSION DE FAIT DES
MEDECINS DEMUNIS POUR
RESISTER !



Le choix des traitements

influencé puis imposé
par les RCP

ne seront pas
ACCREDITES devront
FERMER

Revient a appliquer
injonctions de I'INCa
par les oncologues
soumis

LA MAJORITE DES
DIRECTEURS SE
SOUMET

QUI DEVIENNENT DES
ROBOTS

Car etablissements
qui ne respectent pas
les “prescriptions”
venues d’en haut

IMPOSANT LA
SOUMISSION AUX
MEDECINS




VONT UTILISER LES
MOLECULES RECENTES ET
HORS DE PRIX

AUTREFOIS ON DEMANDAIT
AMELIORATION DE LA DUREE
DE VIE POUR DONNER AMM
APRES ESSAI LONG

EVALUATION SUR CRITERES
DITS SUBSTITUTIFS

DONT LES AUTORISATIONS
REPOSENT SUR DES CRITERES
ALLEGES

AUJOURD’HUI ETUDE PIVOT
SUR PEU DE MALADES ET
TEMPS COURT

AMM PARFOIS DONNEE SUR
PROBABILITE D EFFICACITE !




Le piege : espoir des nouvelles
molécules ciblées des la fin du
siecle dernier

Erbitux/
cetuximab

ERBB1  ERBB2 Omnitarg/ Herceptin/ )
pertuzumab trastuzumab ,

, ']’ P
Geﬁtlmb and
N

(PI3K > AKT/PKB.

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Molecular Cell Biology



La pharmaco génomique : technique
supposée miracle

®
I
(@ )
1) Rechercher variations 2)Traiter les patients avec A PRIORI avantage certain On paie deux fois :
des genes et de leur médicaments ciblés sur pour clinicien + patient : I’examen et le médicament
expression par diagnostics I'anomalie génétique « un marqueur biologique
dits moléculaires décelée sur la tumeur. (biomarqueur) détermine la
drogue la mieux
appropriée,

mais CA NE MARCHE PAS
OU SI PEU !




La propagande des
thérapeutiques ciblées

vendues au patient sur
mensonges

seraient plus efficaces que les
traitements classiques

on les prend par la bouche

« ce n’est pas de la chimio,
on ne perd pas ses cheveux

Et que c’est bien toléré 1!
Affirmations mensongeres.....



Une propagande mensongere fait croire au
miracle via des médecins lobbyistes

| u RECherCh (¢ L'approche ciblant une anomalie génétique
tumorale spécifique s'avere plus efficace, avec
moins d'effets indésirables graves que la

C AN CE R chimiothérapie »
Jacques Cadranel.

LA REVOLUTION

L' talitd s Mend ey

De nouvelles thérapies
& prolongent l'espérance de vie

¥
bl U1 @ des liens d'intérét avec : Pfizer,
)‘7 Lilly, Astra-Zeneca, Boeringher, GSK,

(fn)

el ROChe, Novartis




Réalité décevante et ruineuse &=

Tres peu efficaces

Aussi dangereuses parfois plus
Considérablement plus
colteuses

Tant par le prix des traitements
3000 a 5000 €/mois VOIRE BEAUCOUP PLUS

que par examens moléculaires des tumeurs
(500 a 1000 €/examen)

Thérapies ciblées 5000 euros/ gr



Nouveaux traitements peu ou pas utiles
aux malades voire nocifs

DISCORDANCE MAJEURE ENTRE
TRES FAIBLE EFFICACITE
ET PRESENTATION TROMPEUSE

SUR MEDIAS GRAND PUBLIC (TV,
RADIO, JOURNAUX)

ET MEDICAUX

(REVUES MEDICALES, CONGRES ET ENSEIGNEMENTS
POST UNIVERSITAIRES)




nouveaux traitements peu ou pas utiles
aux malades voire nocifs

TOXICITE CONSIDERABLEMENT SOUS-ESTIMEE CAR
TEST TROP COURT

TROP PEU EFFICACES,
LE PLUS SOUVENT INUTILES ET NUISIBLES
CAR

BALANCE BENEFICE /RISQUES PENCHE DU {sidte\
COTE DES RISQUES

SURTOUT PRIVE LE PATIENT DES
TRAITEMENTS DEMONTRES EFFICACES 111l




Et pendant
ce temps-la,
qui paie ?

Nous tous !




COMMENT TRUQUER LES
INFORMATIONS
MEDIATISEES




Propagande sans limites: exemple en 2012

«Cancer du rein o ' N
métastasé : la guérison Cancer du rein métastasé : la guérison est

i i 1
est possible possible !

Grace aux nouvelles thérapies dites ciblées, des patients connaissent
le bonheur de vivre de nouveau normalement

...Gréce a cette etude PARANNEJEANBLANC .
réalisée a I'lGR, des . Le Point

malades pourront vivre
sans un traitement tres
onéreux devenu inutile.
Les cancérologues ont
réussi a obtenir des
"rémissions compléetes”
chez des malades
souffrant d'un cancer du
rein métastasé. Cette

Cancers du rein métastasés. Premieres rémissions
compleétes. Publié le 20/03/2012 a 12h54 Sabine de

belle victoire vient d'étre  |a Brosse Le Pr Bernard Escudier, décrit
annoncée par les Drs l'efficacité d’un nouveau protocole
Laurence Albiges et d’immunothérapie soulevant un arrét du
Bernard Escudier.... » traitement
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Changer les criteres introduction des criteres de substitution !
(surrogate criteria)

“survie sans progression” n’est que I'analyse de la stabilité d’une lesion
cible choisie par 'examinateur (une méta pulmonaire par exemple

PO urm |e UX Ne traduisant en rien I'ensemble de la réponse du patient

tromper

évalué sur quelgues semaines

TROMPERIE MAIS SUR LAQUELLE SE BASENT LES NOUVELLES AMM




JACQUES DUTRONC
BULLE OGIER

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 I'imagerie

Additionner la diminution du risque de
progression tumorale a la diminution de
risque de mort

Ne jamais préciser que cette diminution du
risque est trés courte (quelques semaines)




Exemple de publicité trompeuse (Tarceva®)

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

Affirmation
trompeuse qui
— Tarceva(n=428) meélange deux
T e critéres

41% reduction in risk of cancer progression or death’
PFS In the BR.21 MT* population

100 —

Le gain médian de non Hazard ratio=0.59
progression de la maladie
n’est que de 15 jours!

B0 -~

({75% Cl=0.50-0.70)
Log-rank P<0.001

Progression-free surdval rate (%)

Le risque de mort n'a pas
éte réduit puisque tous les

0 ? | , , , malades traités ont rechuté
° ; 12 s 24 et sont mortsiil

Time {rmonths)

Dans cette publicité le laboratoire applique la recette du paté d’alouette et de cheval

en mélangeant survie globale vraie avec « survie sans progression » (critére
Isans intérét pour le malade) pour affirmer que son produit réduit la mortalité-




Tarceva inutile dans le cancer du poumon

Overall Survival (proportion)

Tarceva inutile dans le cancer
du poumon opéré

1.0 T == Erlatinib
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5 0.9 4 R“H_
x4 0.8 = RADIANT Treal K Kelly J Glin Onenl 33 2015
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L’addition de tarceva a une chimiothérapie bidrogue

n‘augmente pas la survie des malades opérés

Tarceva inutile en deuxieéme
lighe thérapeutique

1.0 e, # = commored walus
ey Baw + Pl (A = 373, median = 13.31)
"\\ Bawv + Er (n = 370, moedian = 14.39)
0.8 »
Tin, HA - 0.917 (856% CI_ 0.608 to 1.206)
*H Lag-rank & = 5341
0.6 \“
0.4 "Lih-rlﬂ-‘..
_'-H-“'H #
0% Atlas trial Johnson JCO 2013
T T v v T T T T T T T
o 3 =3 =} 12 15 18 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

10 e Eriotinib  Placebo

. N, Median survival (months) 106 105
08 e 1-year survival rate (%) 459 438
v R Hazard ratio 0995 P=295
| \
—
£ os | "N, Essai TRIBUTE Herbst JCO2005
= |
Lo
02 ————
Eriotinib
—— Placebo
g A 10 AT VUVl N
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 (85% CIl, 0.74 to 1.10)
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



Pub Iressa et cancer du poumon

. B ECGFR-Mutation—Positive
Astra-Zeneca essai _
L.0— Hszard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)

IPASS pretendait qu'il 2 Pe0.001
donnait de meilleurs c 0.3 Events: gefitinib, 97 (73.59%); carboplatin
résultats que -2 ’ plus paclitaxel, 111 (86.0%)
chimiothérapie en n 06
premiere intention. s
Sa 04
«Dans ces études, le = Carboplatin Gefitinib
p—" t g ﬁ 0.2 plus

nouveau traitement, sl £ cachtmel
n'a pas gueéri les 0.0 I : ; I : ..
malades, a cependant 0 4 8 12 16 20 24
permis de doubler leur Months since Randomization
esperance de vie» No. at Risk
] Cad | Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0

acques Cadrane Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0

paclitaxel

Réalité :iressa n’augmente jamais la survie globale et parfois méme la
diminue (sur les 9 essais sur les malades souffrant de tumeurs egfr muté, 1 seul
annonce 1 gain de survie globale, 2 une diminution de la survie et les 6 autres décrivent
prolongation de 2 a 3 mois de la stabilisation tumorale

Isans bénefice de survie globale) _



Pub Iressa et cancer du poumon

B ECGFR-Mutation—Positive

L.O— Hazard ratio, 0.48 (959, C1, 0.36-0.64)
QUI RACONTE CELA 2 P<0.001
= 0.8 — Events: gefitinib, 97 (73.59¢): carboplatin
-2 ; plus paclitaxel, 111 (86.0%5)
SUR TOUTES LES Ex oo
—
=
ONDES ? B o
’ g Carboplatin
ﬁ 0.2 plus
g paclitaxel
0.0 T T T T Y 1
o - k-3 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11 3 o
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 o

oaclitaxe=l

Jacques Cadranel

qgui présente des liens d'intérét avec : Pfizer, Lilly,
Astra-Zeneca, Boeringher, GSK, Roche, Genentech,
MSD, Bayer, Novartis, Clovis...

CERISE SUR LE GATEAU

COUT DU TRAITEMENT PAR CHIMIO qq centaines d'€
PAR IRESSA qq milliers d’€



AVASTIN (bevacizumab)
poumon

L’'etude ECOG 4599 proclame 10+
comme succes un gain de 2 mois
de survie globale des cancéreux %
meétastatiqgues Ce résultat a
permis d’obtenir TAMM et sert de
support publicitaire mondial, "

Amélioration de la survie des CENPC métastatiques

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

06

Mediane = ¢ {n 7 444)
e 5ur-..-1'n.;arrl1tﬁ Survivants — BWCP (n s 434)

8 F ans

ol B I R T S N S
Duration of Survival (months)

the average cost per course of therapy in

NSCLC is approximately $56,000.

2szde 12 morlns

19805

10805 | 30%- 35% % -15%




Mais depuis aucun essai n‘a retrouve le
bénéfice de survie annoncé! POUMON

Maedian time 10 event,
maonths (95%. Cl)

1.0 1
P value
HR versus placebo {95% C
0.8 s
Number of death
Median time to cven
8 0.6 maonths (95% CI
° : P val
_2:7 HR versus placebo (95% C
2
] 04
o
0.2 Placebo + CG
— Bevacizumab 7.5 mg/kg + CG
— Bevacizumab 15 mg/kg + CG
0 v T T T T
0 ) 12 18 24 30

Time {months)

Dans cet essai japonais les
malades traités par avastin+
chimio vivent en moyenne 18
jours de moins que ceux qui
traités chimiothérapie seule!

05 Estimate

1.0 -

0.8

0.6 -

0.4 -

0.2

L’analyse finale de I'essai
Avail ne montre aucun
bénefice de survie globale
aux patients qui recoivent de
I’avastin

CP-bevacizumab CP
Median OS5 22.8 234
{months)
HR (85% CI) 0.99 (0.65-1.50]
p value 09526

— CP-bevacizumab
— CP

Randomized carboplatin-paclitaxel wi:t:h or without bevacizumab S
Nihoa Lung Cancer 76 (2012) 362— 3@7

Q -]

"

Ll
L L) T L
18 24 30 36

Time {months)

12




Avastin inutile apres chirurgie

Essai EI505 : CT adjuvante avec ou sans bévacizumab

dans les CBNPC de stade IB a lllA en résection compléte (4)
Survie globale Survie sans recidive

e 3G MR (BN - 0.9 = S5 =R (BA) 058

ad e | Cas - 0B4-1.14
P p =075

Q& 1

2.4 9

World Congres on Lung Cancer 2[!15-'11

a2 CT (208 eR745 can) 1 — o1 emmes o)
| — cTemv 2o e o) | = crom a2 o

17T 7 §Fr 1T 1T ¥ 7
0 12 24 M & 8 TI 0 12 24 M 4 8 T .

Ladjmnﬂnn d'avastina la CT adjuvante n'apporte aucun benéfice de
0
s el h“g“‘e""ﬂ'ﬂ'ﬂ"'““éd"gﬂ'm"‘ﬂ“" S




La balance efficacité/risques de
’Avastin* est defavorable

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

« Le Bevacizumab permet de prolonger la survie
d’environ deux mois. Il ne parait donc pas
approprié de choisir un traitement aussi onéreux
greve de tant de complications pour un bénéfice

C”nique aussi minime » The Use of Bevacizumab in Non-Small

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




Avastin*Omertal

! medicament protege!!

[=] Jerdme VINCENT, journaliste, a publie
dans I'hebdomadaire Le Point du 26
novembre 2013 un bon article intitule

aMedicament dangereux du mois —
L'AVASTINE, medicament inefficace
contre le cancer »

Un collectif de 78 cancérologues (presque
tous ies a Roche) a obtenu un « droit de

reponse » sans que Le Point ne leur

demande de préciser leurs liens d'intéréts
comme la lol le préevoit.

Cette tribune fut republiee par le blog
DOCBUZ, qui rajoutait : “Les cons, ¢a ose
tout.”, par La Deépéche ...

Au 15 02 2017 un gramme d’or coute 30 euros et un
gramme d’avastin plus de 3000 euros ! En France, son

|uti|isation revient entre 1 633 et 3 270 euros par mois.




NEXAVAR (sorafenib) inutile

.- w» Sorafenib + GC (n = 385)

L’ajout de Sorafenib a la o e e
chimiothérapie par " M 370 da 125
Gemcitabine/Cisplatin n'ameliore

pas la durée de survie des

o
w
1

HR =098
95% Cl: 08310 1.16
P=401

ol
[e2]
1

Overall Survival
(probability)

a ' ~on
malades métastatiques, L \---«-«., .
0 200 400 600 800 1,000
_ s ) ) Time (days)
L’ajout de Sorafenlb a |a Paz-Aics viiooiuiv 1iiai =.J 11iuia UliLul. 2uio
chimiothérapie par e — sorteny 7
Placitaxel/Carboplatin s 7
n‘améeéliore pas la durée de S
survie des malades souffrantde = ...
cancer avanCé, HR = 1.15; 95% CI, 0.94 to 1.41; P= 0.915

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (months




Giotrif* (afatinib) globalement inutile

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

Lux 5A Is of — Afatinib+ — Chemotherapy
. Cisplatin + uxiung nnals o paclitaxel (n=68)
Luxlung3 Cancer Sci pemetrexed Oncology 27: 417-423, 2016 (n=134)
106 (2015) 1202-1211 (n = 54) (n = 29)
. OS event, n (%) 100 (74.6) 46 (67.6)
Median (months) ~ 46.9 358 Median OS (months) 12.2 12.2
; HR (95% CI) 0.75 (0.40-1.43) .0 HR (95% CI) 1.00 (0.70—1.43)
- P =0.9936
= P value 0.3791
By
\ 1.8
{ & .
o 1.6
e ).4 -
1.2
:.._LI_I—I
L] ] ] L 1 L ] ] 1 1 1 1 1 1 1 D : I : I : : I : I I : I 1

Tie pncnoihe) Time from treatment start (months)



Crizotinib : Xalkori @{3"

Son prix est astronomique £37.512 d’aprés une évaluation

NICE

XALKORI ANTINEOPLASIQUE DE LA
CLASSE DES INHIBITEURS DES
PROTEINES KINASES DESTINE AU
TRAITEMENT DES CANCERS DU POUMON
NON A PETITES CELLULES

26/8/2011, THE U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION L’A AUTORISE

A LA MISE SUR LE MARCHE

POUR TRAITER LES CPNPC ADVANCESOU
METASTATIQUE EXPRIMANT LE GENE e e St =
(ALK).




Overall Survival

100

Crizotinib

80—
Chemotherapy

60—

40—

Hazard ratio for death in the crizotinib
20— group, 0.82 (95% CI, 0.54-1.26)
P=0.36 (two-sided stratified log-rank test)

0 ! | | | | | |
0 3 10 15 20 25 30 35

Overall Survival (%)

Crizotinib ne guérit pas plus de malades que la chimiothérapie,
ni n‘augmente le durée meédiane de survie
durée meédiane de stabilisation de la maladie seulement

augmentée de 3 mois




Bilan des therapies ciblées dans
le cancer du poumon

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 GenentechiOSI 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

CLOSED NO BENEFIT!




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

'analyse de 25 essais randomisés de phase Il

portant sur 19098 patients montre que« les
anti-angiogeneses entrainent des réponses et
augmentent la survie sans progression par
rapport a l'absence de traitement

mais n‘apportent aucun bénéfice en termes de
survie globale »

Raphael J et al., ASCO communication orale

18.04 2015



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

EN CAS DE METASTASE OU TUMEUR NON
OPERABLE, LES CHIMIOTHERAPIES
CLASSIQUES BIDROGUES ONT UNE
CERTAINE EFFICACITE ET CONSTITUENT LE
TRAITEMENT DE REFERENCE.

LE CANCER JADIS MALADIE LONGUE ET
PENIBLE

DEPUIS LES THERAPIES CIBLEES TROP
SOUVENT UN CANCER FOUDROYANT!




médicaments
Innovants et
cancer du rein

autre

exemple




rein

oublicité trompeuse pour ['Avastin™®

Dr Escudier B Département de médecine de I'Institut Gustave

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

1 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

Conseiller et Honoraires de : F. Hoffmann-La

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

1.0 Median PFS:

10.2 vs 5.4 months

(1]
g 08 (HR=0.60 [95% CI, 0.49-0.72],
5 P<0.0001)
% 06
g’w L we Avastin + IFN {n=327)
g | = Placeb + IFN (n=32)
c 04 |
o
t |
(o] |
& 02 |
(« |
0.0 f

2 4 6 8 10 12 14 1% 18 20 22 A
PFS (Months)

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




Réalite : Avastin inutile et toxique rein

Les résultats finaux de ces essais n‘'ont pas pu mettre en
évidence de gain significatif de survie du patient

1.0

\ 1.0 - == Bevacizumab + IFN {n = 327) \% IFN: Median OS, 17.4 months

_ IFN + placebo (n = 322) . - BEW!FN: Median OS5, 18.3 months
m . 0.8 - \ Stratified log-rank P = .069

= i Unstratified HR = 0.91 {86% Cl: 0.76 to 1.10} —_ \

= 08 © !

2 P= 3360 > = “

= c E 0.6 4 Yo

@ 0.6 S o

HE v =] \

'E'- ----------------------- I % 'E ‘\"u\,

£ 04- ; s 5 RN

= I >— -

m 1 o
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Lefficacité trop faible de I'Avastin, sa toxicité
Importante, son cout annuel exorbitant ne justifient
plus de le proposer comme traitement du cancer du rein




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

Afinitor® Novartis est désormais disponible en 5
France depuis fin mars 2010. R
Destiné aux patients atteints du cancer durein AFlN“o
métastatique en progression*, W..,.,
réduit le risque de progression de la
maladie et de déces de 67%.

e

V-

Toujours la formule du paté

PRETENDENT ILS ! MENSONGE d’alouette et de cheval
Recommandé par quatre grandes sociétés melangeant absence de
savantes internationales EORTC(1), EAU(2), progression et survie globale

ESMO(3) et NCCN(4),

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’intérét de santé publique pour AFINITOR dans cette indication. »



Pub trompeuse Nexavar*(sorafenib)

Cancer du rein. Un nouveau i _ i
tuMmeurs. survie et survie sans progression

Sabine de |la Brosse

Le Dr Bernard Escudier, chefde Vunite d inmmrmuniothérapie a U Institut
Gusstave-Roussy, expligue U'action: d 'uert nonveau traitemnent anticancereux,
récermment comnmmercialisé aux Etats-Unis, gui bloguee les vaisseauix

rnowrriciers des tunieurs.

SURVIE SANS PROCRESSION DOUBLEE PAR RAPPORT AU PLLACEBO

120

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

Neaexavar™

Toux do survo sans

r---—-

oo o alo =) el
MNornmibsre de pocurs dopuics Lo randorTe satsen

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!.




Réalité : Sorafenib inutile et toxique chez les
malades métastatiques de cancer du rein

o — Soratenid (N - 451) 17.8 enorths
R N s Placebo (- 452) 152 months
— \ HRE = 0S8 (55%. C1, 0.74 10 1.04)
= ’°
= -
= N
> S0 .
= =
e T
=
o 20
o 4 £ 12 16 20 24 28 32 3% 4«

Time Since Random

AUCUN GAIN SIGNIFICATIF DE SURVIE GLOBALE ET
NOMBREUX EFFETS SECONDAIRES

I ———————————————————————————————————— 7




Pub trompeuse Nexavar*(sorafenib) REIN

Présentation trompeuse mélangeant survie réelle et « survie
sans progression » critére de substitution

Sorafenib
Réalité : a deux ans le sorafenib

40 Placebo ne fait pas mieux que ...rien!

Probability of Survival (%)
S
|

Sorafenib in Advanced Clear-Cell Renal-Cell Carcinoma
10- Bernard Escudier N Engl J Med 2007;356:125-34.

| | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months
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!
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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 20039 Motzer et coll affirment

une amelioration de la duree mediane de survie (26.4 mois contre 21.8)



Realite : Sutent™ pas mieux que
linterferon pour les metastatiques

o3 Maian, 167 manis (955 C1: 175 ~10.5) . Atzpodien 2002
5 07- 2015 sutent global “ ﬂ] , Interféran Médians 21 meks
T 981 expandead access o L
3 o ot
8 034 sy
5 g3 T —... -
@1 1 ':'i‘ T—
Du w = M (@ M e M M T = = = = &~
| T.I'I'l:ll.ll'-l'::'lrﬂ.l _.'"' . -
] - 1.z .I-III--I‘-‘I'I‘- ﬁ”:;:':.--.:r.r:'!".:.::l- e
Dans 'analyse finale de 'etude | N e s 1
o XN
global expanded access « /a survie , .
mediane est de 18.7 mois , inférieurea | “‘*—-._____"_I_H_
la durée médiane de survie des o_|Escudier 2010 =
malades traités par interféron seul dans Interferon mediane 21,3 maois.
es eéfudes de Atzpodien (21 maois) et B B f@ W @M 9w w o
Eeciidier {':__:l T,Smﬂfﬂj. Tma |maonthes



Suten et Nexawvar
Toxicite importante

Stude Assure 2015

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

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

Apres ablflatiornr d'urnr cancer duw refn
MNexavar et Sutent sont inutiles !

WEGF THEI] adjuwvani therapy in ROC dosass ot improve ol inical outoomees
—t=phanie Hewdhornes S50 215

L 'etude ASSIURE réalisée sur fonds publics a inclus
1943 patients avec K rain resaque fires au sort pour
recewoir un an de sutent™ou un an de nexawvar®™ ou rien
(un placebo).. L'espéerance de vie a Sans atteint 80,796
pour les malades recevant un placebo contre 76,9 et
78,7 pour le Suten * et le Nexawvar-

Ces drogues sont toxigues Il nexiste aucune
raison a les utiliser aprés chirurgie . La surveillance
réeguliéere constitue le standard




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

Median PFS (manths)

10 .
E?mp;"h ;13'1 101 Hazard ratio = 0.91
ace : 95% CI, 0.71to 1.16
@ . :
o 084 Hazard ratio (95% Cl}  0.40(0.27to 0.60) — 031 P=.224
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c LII. P <01 \E Median 0S
E € 06- ¢ 06 Pazopanib: 22.9 mo
ro*™ § Placebo:  20.5mo
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% 0 gru
- E 047 ¢ — Pazopanib
oo 021 Placeho
0
2- . Votrient ne fait pas mieux que le placebo!
o 02 m Pazopanib "L : . . .
-F|EEE|DD 0 10 20 30 40
I I I I Patients at Risk o
Pazopanib 290 213 17 9 2
0 5 10 15 il o 14 i 7 " ;
Time (months) HAS : VOTRIENT n’apporte pas

RS GO s HMI ¢ 2mélioration du service médical rendu

(ASMR V, inexistante) le service médical
Efficacite affirmée contre rien et en durée rendu reste insuffisant pour justifier une
sans progression faux critere ! prise en charge par la solidarité

nationale



Votrient (pazopanib) inutile! REIN

En avril 2013 l'auteur de

le 2 février 2011, la Haute autorité | etude pivot confirmait
de santé a émis un avis défavorable l'incapacite du votrient a |
au remboursement, avis confirmé prolonger la durée de survie.

Iors d'un Second examen du dOSS|er C.N. Sternberg et al | Ewrapean Journal of Cancer xocx (213 oo
le 26 juin 2013. « VOTRIENT ,

P P s . 10 Hazard ratio = 0.91
n‘apporte pas d’‘amélioration du 95% C1, 0.74 to 116
service médical rendu dans le 2 081 P= 2
cancer du rein avancé ou 3 : Median 0

, ) 3 061 Pazopanib: 22.9 mo
metaStathue » 5 Placebo:  20.5mo
Em-
9
o
—— Pazopanib
024 P|E:EI::I
-
0 f0 2 3 0
Patients at Risk =

Pazopanib 290 213 147 85 25
Placebo 145 T 5 g




AX|t|n|b Inlyta™ inutile

Median 05, months (95% (1)
— Adtinid  201(167-234)
— Sceafend  192(175-223)

HR0.969 (%% 0 0800-1174)
p+0 77 44 one aded stratihed log rank tegt
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La Commission européenne a autorisé sa mise
sur le marché dans le cancer du rein
métastatique le 3/ 9 2012 s’appuyant sur les
résultats de I'essai comparant l'axitinib a la
Sorafinib (axitinib non inférieur a la sorafenib
actuellement reconnue comme inefficace!)

Dans 3 essais de phase
Il axitinib a démontré

. vité

anti tumorale mais sans
augmentation
significative de la durée
de survie.

HAS : « amélioration du
service medical rendu
mineure (ASMR de
niveau IV).La spécialité
INLYTA n’est donc pas
susceptible d’apporter
une reponse au besoin

‘iiiii“l”“ 1 iimmm de santé publique



Everolimus (Afinitor®) inutile

, o, En avril 2010 le résultat final de I'étude
Teste contre placebo apres echec pivot confirmait 'incapacité de I'éverolimus

de TKI La comparaison de Ia a prolonger la durée de survie.

durée de stabilisation tumorale Motzer Cancer 2010:116:4256—65.
est en faveur de |I” éverolimus | 100
(Hudes et al, 2007) MENSONGE

Hazard ratio = 0.87
95% CI (0.65, 1.17)

W-
Sans aucune amélioration g
statistiquement significative de la £ 1 — cumims o2
durée de survie globale 37 I

HﬂFﬂE’I‘I—hHﬁI'I’I‘EIﬂEI‘IE
. 7 ’ . 7 Everalimus; 14.78
Mais 'TAMM a été attribuée aux 1 ‘Pracebor 4 9w0

USA comme en Europe. i ki

L L L
0 2 4 6 8 10 12 14 1B 18 20 22 24

_ Time (mao)
ar of patients at risk

Avis Haute Autorité de santé « ASMR4 il n’est

pas attendu d’'intérét de santé publique »



Pub Torisel™ (Temsirolimus)

Comparé a I’ interferon-alfa le L0,

temsirolimus augmenteraitde _

2 mois la survie globale avec  § 7.

une survie médiane del10.9 :

mois pour le Temsirolimus fg

contre 7.3 mois pour 5 0504 U
interferon alfa, - Combiratior
durée de survie curieusement '§ 0.25-

tres inférieure aux 17 a 21 a — |
mois, rapportée recemment

pour ce dernier traitement. 0.00 , . . , | ‘]

Aucune confirmation par étude
indépendante pour l'instant



cancers du
rein

état actuel
de |la science

LE TRAITEMENT OPTIMAL DU CANCER
DU REIN EST CHIRURGICAL

2°) EN CAS DE METASTASE OU DE
TUMEUR NON OPERABLE DES
TRAITEMENTS MEDICAUX PEUVENT
ETRE DISCUTES.

L’INTERFERON ET L'INTERLEUKINE ONT
FAIT LA PREUVE D’UNE UTILITE REELLE
MAIS MODESTE

LES THERAPIES CIBLEES QU
BENEFIC,IENT D’UNE PROPAGANDE
CONSIDERABLE SONT TOXIQUES

ET N’ONT JUSQU’ICI PAS APPORTE DE
PREUVE REELLE D’UTILITE POUR LES
MALADES.



Alors pourquoi des societés savantes

conseillent les thérapies cib

ees’?

Certainesrecommandations-discutables ne refletent ellespaslesliens-d“intéréts

trop nombreux de leurs rédacteurs?

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

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



Cancer du
seln




Introduction dans les années 1995 de I’herceptine™
eax Basssuti Anticorps monoclonal murin humanisé

.-X‘x / , . ,
/_éwmmn IgG1 reagissant contre les récepteurs
,Q$€ HER2-Neu surexeprimés par les

RINA

twmor cell . cellules mammaires cancéreuses
- DN ammesion . chez 20% des patientes

HERZ: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 EGF: Epldermal Growth Factor

publicité sans precédent
incluant méme un livre et un
film long métrage vantant ses
meérites!
Herceptine™ un des
meédicaments les plus vendus
aujourd’hui pour un total de
plus de 5 milliards de dollars
annuel

ROBERT BAZELL

Le livre le film

Propagande de I’Herceptin




Herceptine™ : pas de preuve d’utilite dans

le cancer du sein localise

L'etude HERA concue, pavee et analysee par le labo pretend
que les malades traitées beneficient d'une survie en remission a
4 ans supeéerieure de 6% (78,6% contre 72 2% sans trastuzumab)

1.0 e o

Fesultat trés optimiste non . e
retrouve ni dans 'un des bras du
MN2831 trial du NMorth Central
Cancer Treatment Group ni dans
I'essai francais PACS 04 marc Spigiann ; — — — —
| J Clin Cnoeol EFs1E0451 34 & 2005 L
HAS « compife tenu de Nabsence dimpact de ce medicament
sur lfa survie globale, du choix non adapte de la chimiotheéerapie
mise en ceuvre. .., la Commission considere que VASMR de o
HERCEPRPTIN dans cetfte extension dindication n'est pas
evaluablex».

(hmrpl Suraical
ichabili)
- O
* =

-]
(¥

Tima imanihs]

n'apporte rien aux malades souffrant de tumeurs de stade 1 et lIA, |IB
qui guérissent a plus de 95 % sans Herceptine, n'ameéliore 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
cardiague ou de mort.



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

MNSABP_B31 Pour 2,263 patients avec des

k récepleurs hormonaux + le gain de
o survie globale a 8 ans atteint 4%
e (11.6% wversus 7.8%),
a.a Chez 957 malades avec des
PN E——— recepteurs hormonaux - le gain de
Log-rmnk /= .02 survie globale a 8 ans atteint 8%
o . a . s 1o 1=z (21.2% versus12.4% ) eficacy of Aduvart

Trasbumab - A Meta-Analysis of the Randomized

Timea {(vears)
Trashumab Tralks. J Clin Oneal 2005 &g 20 3535 24 ) 2600-8

L'hercepline ameliore d'environ 2% l'espérance de guerison des seules
malades HER+, Mais celles-cl constituent moins de 20% des malades

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

mammaire Ne dépasse donc pas 1%!



Herceptinetres peu utile

cancer du sein métastatigue

100
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Months after Enrollment

Salmon, N Engl J Med 2001

Chemotherapy plus trastuzumab

Chemotherapy alone

Survival (%)

.....

Herceptin prolonge de 4 mois la mediane de
survie des malades metastatiques HERCZ2 +
mais ne permet pas d'en guerir une seule.



SEIN :Avastin inutile et dangereux

USA 2010 la FDA aretire I'indication du
En février 2008, premier cancer du sein pour I'’Avastin
anticorps monoclonal autorisé 2011 France HAS ASMR : 5
pour le traitement du cancer  «Compte tenu du faible gain de survie
du sein métastatique par la FDA sans recidive et de I'absence
lors d’une procédure accélérée d’amélioration de la survie globale
_sur la foi de deux études l'intérét de I'ajout de bévacizumab au
proclamant une prolongation paclitaxel est aujourd'hui moins bien
de la survie sans progression ~ €tabli. »
lorsque I'Avastin était associé 3 2012 Cochrane Database Syst Rev.
la chimiothérapie. «aucun bénéfice de survie ou de
qgualite 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

-guére gu’il soit encore autorisé dans cette maladie-



autres
thérapies

ciblées
et sein

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

Regardons les plus couramment utilisées en
France actuellement :

évérolimus (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’évérolimus a
I'exemestane augmentait la durée de «non
progression » d’environ 4 mois

I'analyse finale de cet essai BOLERO-2 a
démontré I'absence d’amélioration
significative de la survie globale des
patients.

En association avec taxol*/ avastin |'ajout
d'évérolimus n’a pas permis d’améliorer 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.

Et la malade doit subir de nombreux effets
secondaires déléteres : pneumopathie
infectieuse, stomatite, hyperglycemie,
dyslipidémie et neutropenies

Le NICE en Angleterre ne recommande
pas l'afinitor.



Tyverb*, lapatinib inutile

L'étude ALTTO présenté a ’ASCO
L'étude pivot annoncgait une HAS de 2008 : « Aucune différence 2014 : « l'ajout de Tyverb® a
augmentation de 4 mois de n’a été observée entre les deux I’herceptine* n‘améliore en rien la
stabilisation tumorale par I'ajout groupes pour le taux de réponse durée de survie sans progression
de Lapatinib a la. globale et la survie globale ». ni la survie globale » a été
confirmé par 'essai NeoALTTO.

Le NICE anglais « l'efficacité du

® . , Mais le ministere de la santé
Tyverb® sur la durée de survie

francais continue de le
rembourser a des prix cent fois
supérieurs aux médicaments
classiques..

dans le cancer métastatique du
sein est trop modeste pour le
recommander et ne justifie pas
son prix. »




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 |'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 refusé
de recommander Kadcyla.



PERJETA
pertuzumab
dose de
charge :

57/00€

dose

d’entretien : 4
150 € / mois

'étude pivot cléopatra comparant
bithérapie par taxol*+ herceptine*
a cette méme bithérapie associée a
Perjeta™ en premiere ligne de
traitement chez des femmes
souffrant d’'un cancer du sein
métastatique ou récidivé, HER2
positif annonce une augmentation
de la durée médiane de survie chez
les malades (40.8 mois vs 56.5
mois).

Mais aucune étude indépendante
dy laboratoire n’a confirmé ce
résultat...

HAS : amélioration du service
médical rendu modérée (ASMR Il11)



Sein : état

actuel de la
sclence

Le cancer du sein localisé est de
bon pronostic : 90% guérissent
apres traitement local par chirurgie

complété si besoin par
radiothérapie et, en cas de tumeur
évoluée ou agressive par hormono-
ou chimiothérapie

Le traitement du cancer
meétastatique du sein (5% des
malades) est rarement curateur et
vise a prolonger la vie et a en
améliorer la qualité.

Une seule therapie ciblee est un
peu utile I'herceptine.

Les autres sont inutiles et toxiques



inefficacité relative des nouvelles drogues

identiques dans la plupart des cancers
B!

u inhibiteu
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
Robert Roskoski Jr. - thejr targeted small molecule inhibitors

MD, PhD.
Pharmacol Res. 2015 Jul 21;100:1-23.

President and
Scientific Director



La FDA et | EMA lI'ont autorisé

Toxique

Erlotinib
Tarceva * et
pancreas

Gain de survie de dix jours par patient

pénibles du fait des effets secondaires !

Colt de 500 000 dollars pour un an de
vie gagnée ( dix jours x 36 patients !)




Mélanome malin au Danemark

Gain de durée de vie de 3,5 mois
Cout de 100 000 dollars par patient

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

Un membre du groupe décideur
était remunére par le labo !

Source deadly medicine peter Gotzsche




Paradoxe des thérapies innovantes de |a
cancerologie actuelle

Des soi
ou quatre mois de vie supplémentaires et dans des
conditions humaines DE NOMBRELX MEDICAMENTS
" SONT DANGEREUX /
’ ’ s FOF
Ne pas imposer quelques ouszg',zcge..;nupo. o:zl_ur%%s
Semalnes MEDICAMENT | MOuURIR /

supplémentaires,
Intolérables. Ces drogues
peuvent vous rendre la
vie insupportable ou vous
achevez alors que vous

étiez en fin de vie ou pas
!




Et des prix astronomiques!

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

Cancer métastatique du sein

Tamoxifene (traitement
medical encore le plus efficace)
colte 70 € par mois,
chimiothérapie bi drogue de
référence <100 €

Avastin® revient a 4000 €
mois, herceptine® ~~ 3500€,
Afitinor ®3500€

Tyverb® 1300 €...




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!
Repport de I Commiss o

Cancer métastatique du poumon
Cancer métastatique de la prostate
chimiothérapie bi drogue ( traitement de
référence) revient a moins de 150 euros

par mois hormonothérapie classique
Avastin® coute pres de 4000 € par mois et la chimiothérapie colte moins

de 100 € le mois
Tarceva®2500€

IXtandia ® 3500€ par mois,
Nexavar® 3500 €

Zitiga® 3500€,

Iressa®2250€

Abiratérone® 3500%€...

Xalkori 5777€...



dépenses mondiales en anticancéreux

$100 milliards en 2014  en hausse de 10,3% par rapport a 2013
5107 mlds en 2015

PREDICTION 150 MLDS EN 2020

10,8% DE L'ENSEMBLE DES DEPENSES DE
MEDICAMENTS A TRAVERS LE MONDE +
TRAITEMENTS DE SUPPORT, ANTI-

NAUSEEUX, TRAITEMENTS DE L'ANEMIE... EN FRANCE
LES ETATS-UNIS REPRESENTENT A EUX LE CANCER
SEULS 42,2% DES DEPENSES TOTALES, RAPPORTE
SUIVIS— PAR— LES— CINQ— PRINCIPAUX | 24M||_L|ARDS
MARCHES  EUROPEENS  (ALLEMAGNE, D’EURDS.
FRANCE, GRANDE-BRETAGNE, ESPAGNE ET B st

ITALIE).
5 mai 2015 (Reuters) rapport du cabinet IMS Health




Le prochain anticancéreux sera a plus de 100 000 euros par an.

La France acceptera-t-elle de payer?
(17septembre 2015 jean yves nau

nos décideurs ne nous protegent pas! Exemple: stirvarga

direction de |'ev é

chez patients
cancer colorectal métastatique en échec ou ne relevant pas
des traitements disponibles (chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine,

Cette gabegie qui creuse sans limites le trou
de la securité sociale menace l'existence
méme de notre systeme solidaire de santé




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

Le sujet du « colt —efficacité » et de la légitimité de
I’emploi de plus en plus systématique des nouvelles
drogues d’emblée en lieu et place des traitements
éprouveés a pris une ampleur considérable

ASCO 2015

Pr Peter B Bach ‘Le prix des traitements doit intervenir
dans le choix de la thérapeutique

Voulons-nous payer des sommes colossales pour un
bénéfice microscopique?’




A ceux qui
préetendent
qgue des
patients
perdraient
des chances

Le dr Goldstein répond en plein congres de
I” ASCO :

« Le but est de donner aux patients le
meilleur pour eux —-mémes..

Ni Necitumumab (EGFR inhibiteur) mis en
exergue comme grand progres dans le K
poumon non a petites cellules avancé
«essai phase lll Squire »,

ni la plupart des drogues ciblées n‘ont
reussi a guéerir un seul patient »




Le mirage des therapies ciblees s’étend au-dela du cancer

Rhumatologie, Hépatite, Alzheimer...
Peut on croire des

H &
A chaque fois le méme schéema:— ' \3 . médecins aussi
T

1°) professeurs leaders || étroitement liés aux

| - L ‘ "-5?;.-‘ firmes dont ils
d’opinion rémunérés par le 'A WY 1! présentent o8
laboratoire prétendent que le g ‘ll} = produits?

produit est miraculeux

2°)Une ou des Associations de patients subventionnées 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
man I'entrepri




Arthrite rhumatismale

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

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

Publiée 4 mois apres les recommandations de I EULAR
...milliards d’euros pour rien

Lisez absolument la chronique puppen du 22/12/2016

« Alibabamumab et les trois cent-quarante rnumatologues » 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

n’a pas démontré qu’il sauvait des vies et a de graves
effets secondaires

prix de 41.861 € (850 € en Egypte!) alors que la
abrication coute 80€

Pour 200.000 malades a traiter (dont seulement 4%
évolueront en 20 ou 30 ans vers une cirrhose)

arnaque a plus de 8 milliards d’euros...dont 1 milliard en
2015 et beaucoup de patients « bien portants » rendus
malades en raison des effets négatifs

"ONEN VIT
TRES BIEN.

Signez |a pétition pour
{aire baisser |e prix des médi
surwww.leprixdelavie.com

t

Consulter la revue
prescrire d’octobre 2014

Lire la chronique du formindep « quand I'hép:

Les 5 hepatologues leaders d'opinion de Clichy, Marseille et
dans l'article du Parisien ou présents dans les vidéos de I'association APHC, ont

atologie s’enhardit »
Saint-Dizier, interviewés

percu 47.618 € d’avantages et ont également signé 184 conventions avec les firmes

Ipharmaceutiques (valeur monétaire non publiée grace a Marisol Touraine)-



Médicaments anti Alzheimer: quand
I'efficacité est jugée secondaire

P

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

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

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 publique une simple variable d’ajustement du politique ».
« Marisol Touraine se retrouve devant un choix simple. Acter l'inutilité et la nocivité 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

: i Fid Th hran llaboration
Les pr R Trusted evidence. Informed @
par les colts de recherche decisions. Better health
le véritable colt de la mise au point ‘ |
d’'un médicament serait de 'ordre de
100 millions de dollars soit huit fois

moins que les chiffres avancés par I’
industrie pharmaceutique

Professor Peter C Ggtzsche
Director of The Nordic



[ es benéfices d'aujourd hui font
d'abord les dividendes de demain

En 2015 les dividendes verses aux actionnaires

ont atteint plus de 70 milliards d’euros
95% des bénéfices.

En comparaison les budgets de recherc
-développement ne dépassent pas 56 mi
d’euros dont a peine 10 a 15 pour la rec
des medicaments I'essentiel étant consacré au
« developpement »

soit

ne et
liards

nerche




Les bénéfices permettent les opérations de

developpement (plus de 40 milliards/an!) congres,
visite medicale, enseignement post universitaire,

publicité dans les revues medicales, soutien aux
soclietés savantes, aux associations de malades,

essais destinés a obtenir TAMM,

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

Creation de liens d'intéréts divers, souvent

commerciaux avec les leaders d'opinion et parfois

corruption : 2 milliards de dollars annuels pour
arheater lee roneriencece dae madercine




Les béeneéefices font ensuite les salaires des
cadres dirigeants. En Suisse a la fin des
anneeaes 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 apreés avoir multiplie leurs revenus par
20 ou 30.

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

Depuis 2000 multiplication par 70 a
100 des prix des medicaments

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..



LA MONDIALISATION A APPORTE UNE PUISSANCE FINANCIERE
COLOSSALE AUX « BIG PHARMA » QUI ONT UTILISE LEUR
PUISSANCE EN LOBBYING VOIRE EN CORRUPTION

LES FIRMES DU MEDICAMENT ASSURENT L'ESSENTIEL DU
BUDGET DE LENSEIGNEMENT POST UNIVERSITAIRE, DES
REVUES, ET CONGRES MEDICAUX, DES SOCIETES SAVANTES,
ET DE NOMBREUSES ASSOCIATIONS DE MALADES,

Comment en LES FIRMES ONT SIGNE DES CONTRATS COMMERCIAUX AVEC
o LA MAJORITE DES MEDECINS LEADERS D’OPINION ET/OU
est-on arrive EXPERTS

a’

ELLES SE SONT INSTALLEES AU MARCHE DU POUVOIR
POLITIQUE PAR LE CHANTAGE AUX EMPLOIS ET LE
FINANCEMENT DES CAMPAGNES ELECTORALES

LES AGENCES SANITAIRES CREEES POUR ASSURER LA
SECURITE SANITAIRE ONT ETE INVITE A ‘SOUTENIR
L'INNOVATION’




Alliance des pouvoirs médical et
politique avec les big pharma

pour imposer de nouvelles
stratégies thérapeutiques
reposant sur la génétique

Aux USA l'association PhRMA
de l'industrie pharmaceutique a
distribué 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 sécurite.
En abandonnant le critere principal classique la survie

globale au profit de la durée de stabilisation de la tumeur
(survie sans progression), critere subjectif juge par des
medecins remunérés par le laboratoire | =

CEST UN MEDICAMENT
POUR SOURIS MAIS ON
VOULAIT D'ABCED LE
TESTER SOR WS-

En acceptant la comparaison au placebo en
lieu et place du meilleur traitement connu.

Afin de délivrer plus et plus vite des
autorisations de mise sur le marché (AMM)
sans attendre une évaluation réelle de son
utilité pour les malades

En prenant un médicament 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 forcement utile

Les agences sanitaires I'ont accepté parce que le labo a affirmeé
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

dénends Les malades opérés du cancer du rein et qui
' ont pris sutent ou nexavar ont diminué de 2 a

4% leurs chances de guérison a 5 ans (étude
Assure Asco 2015),

essai SWOG0023 malades souffrant de cancer
du poumon traités par Iressa ont vecu un an
de moins que ceux qui n‘ont pas subi ce
traitement (23 mois vs 35)

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




Que Pouvons
/Devons nous
faire?

1°) Nous informer a des sources indépendantes

2°) Faire appliquer 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 santé, en
recourant si besoin aux licences obligatoires

5°) Signer la pétition médecins du monde et manifester
avant d’étre malade




Neoe Detéone | ibérez vous de la propagande

I.E GANGER P — Nicole Delépine
UN FLEAU

et Gérard Delépine 411 '%.

Pr Philippe Even | LL INAVNL

\=iuPPoRTE | Corruptions 50'8'!?’7 DES LABORATOIRES
- et crédulité ou obeéir?

en médecine e

Stop aux statines : - . :
et autres dangers : S -y 10 milliards d'euros d'économies

réalisables sur nos dépenses de médicaments

Premiéres mesures urgentes
pour éviter le naufrage

PAS LE COAUTEUR DU BEST-SELLER

PETER GOTZSCHE o LE GUIDE DES 4 000 r@
' FERNAND TURCOTTE MEDICAMENTS | ey

a9,
UTILES, INUTILES OU DANGEREUX o
" m

Consulter les sites du LES BONNES QUESTIONS

forming ~ APOSER A VOTRE MEDECIN
ormindep -
Comment I'industrie pharmaceutique FO rm ’ndep

a corrompu les services de santé
et de pharmacritique =

Nicole Delépine et Gérard Delépine

I,I ll'
)

;...



Faisons
respecter |a
loi |

A la télé
comme dans
les journaux

Article L4113-13 du Code de |la
Santé Publique

« Les membres des professions
médicales qui ont des liens avec
des entreprises et établissements
produisant ou exploitant des
produits de santé 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 ».



[‘accord de libre-échange Inde-UE
comme le tafta et ['accord avec le
Canada visent a deposséder les

peuples de leur pouvoir souverain
de reguler les entreprises
internationales

DEFENDONS NOS DEMOCRATIES MENACEES PAR
LES ACCORDS INTERNATIONAUX




CANCER

LES J0NNES QUESTIONS A POSER A VOTRE MEDECIN
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LES BONNES QUESTIONS A POSER A VOTRE NEDECIN
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www.docteurnicoledelepine.fr ~ @nicoledelepine



http://www.docteurnicoledelepine.fr/

