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Rappel historiqgue

Les agences sanitaires ont eté créees il y a plus d’'un
siecle (FDA 1906) pour protéger les populations des
catastrophes medicamenteuses

Mais depuis la mondialisation la multiplication des
scandales sanitaires montrent qu'elles sont moins
efficaces et qu on ne plus faire confiance aveuglement
aux médicaments mis recemment sur le marche

Le but de cet expose est d'en comprendre les raisons
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Quelgues scandales ou catastrophes
sanitaires connues ou meéconnues

Distilbene VIOXX
Hormone de croissance Avastin
Chlordecone Médiator
Sang contaminé .
amignte, Avandia
Isoméride Dengvaxia
Vaccins H1IN1 Keytruda
Depakine Gardasil
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Avandia

Autorise depuis 1996 sur le marché americain 'antidiabétique vedette de
GSK (3mililiards de $ en1999) a éte retiré du marché car augmentait le
risque cardio vasculaire des malades traités par 40% (Nissen 2007) alors
que I'etude RECORD payeée par GSK niait ce probleme

83000 victimes aux USA d’'apres le Washington post
10000 plaintes aux USA.

Les enquétes ont montre que GSK connaissait le danger et a tout fait pour
le dissimuler

Plusieurs milliards $ de dommages et intéréts aux plaignants et plusieurs
millions $ au gouvernement federal pour fraudes et manipulations




Prozac et autres

psychotropes \M

TUERIES
| SCOLAIRES
* Cense traiter la depression et préevenir le suicide ils levent I'akineésie

permettant au deprime d’aller jusqu’a la fenétre pour sauter, jusqu’a

I’école pour tirer ou pour diriger un avion German Wings contre une

montagne.

« Glaxo aurait payé pres de un milliard de dollars arréter les poursuites
liees au Paxil, dont environ 390 millions $ pour les suicides ou
tentatives de suicide

* On estime aux USA que 7 tueurs scolaires sur 10 étaient en
traitement psychotrope au moment de leurs crimes

e > . R
Officiellement rien en France ! ‘




Liver and intrahepatic bie ducts

Vaccin contre 'hepatite B | ———"—

« Suppose prévenir le cancer du foie dont
le risque avait été considerablement
exagere par les experts

* Vaccination promue par le ministere et
maintenant obligatoire en France

« Totalement inefficace sur la prevention
du cancer du foie en Occident qui a
considérablement augmenté depuis

L’AFSSAPS aurait répertorié plus de 3000 complications. Le Tribunal

Administratif, TONIAM et le Conseil d’Etat ont reconnu la responsabilité du
vaccin chez les victimes contraintes de se vacciner du fait de leur emploi en les

Indemnisant.

Mais pas pour les autres ! ‘




En Italie corruption I\/Iafleuse demontree

En 1991. Le Président de Smithkline Beecham
qui fabriquait le vaccin anti-hepatite B a
avoueé avoir donné a Francesco de Lorenzo,
ministre italien de la santé 600 millions de
lires quelques mois avant que ce dernier
rende la vaccination obligatoire dans son

pays

Paolo Cirino Pomicino, ancien ministre du
Budget, et le Pr. Duilio Poggiolini, membre
influent des instances européennes du
Medicament, et Président de I'Ordre des
medecins et plus d'une soixantaine d'autres
membres du ministere de la Santé ont

4 244 4 Voila ce gqui arrive qu‘énd l'a barre
également été condamnés N : .
. . (éthique) est placée trées haut. Et plus
le Giornale per la protezione della salute (n° 6, monen de se barrer. .-

mars 1998) qualifiait de « pratiques

mafieuses>.  mais pas de corruptlon recherchée en France



Vaccin contre la grippe HIN1

Présentée comme la « nouvelle peste » par
nos « experts » nationaux et la ministre de la Ln GRIPPE ARRVE, FATES - Vous Vacciner |
santé. Le vaccin a été rendu obligatoire pour [Pl et fbadiySabss i
les membres du corps de santé. Ol
Avec chantage affectif aux réefractaires

« VOUS risquez de contaminer vos petits
malades qui sont particulierement fragiles »
Contrats achetant une montagne de vaccin
avec des clauses secretes dont 'une
exonérant par avance les firmes des

conséquences eventuelles de la vaccination

» Déclarée pandémie par les experts de 'TOMS
(presque tous payes par les labo).

Cette « grippette » a couté pres de 2 milliards d’euros aux contribuables francais
sans qu’aucune responsabilité n’ait été recherchée. Méme le parlement européen

“S’enestému ! e T———



La catastrophe démonstrative du VIOXX

- Le Vioxx était un anti-inflammatoire de
la famille des anti-coxides presente
comme denué de risques digestifs

- Grace a une publicité sans limites

il a constitué le modele des
blockbusters pendant plusieurs années

- Entre 1999 et 2004 le vioxx a rapporte




Réesumeé des faits

* En Septembre 2004 Merck retire le Vioxx du marché

» Apres avoir causé « 144000 victimes dont environ 38000
attagues cardiaques et morts subites » (témoignage
Graham devant le sénat américain)

» 08/2005 1ler verdict : plus de 250 millions $ a la famille
« 2007/ 47000 plaignants et 25000 proces

e 2009 Merck crée un fond d’indemnisation

ne pas plaider

e £ [




La procedure judiciaire a éete reveélatrice

« Contrairement aux précedents accidents meédicamenteux
americains qui s'etaient réglés « a I'amiable » selon la
procédure du « plaider coupable » et n’avait pas permis la
publication détalllée des faits

 MSD a nié les faits, refusé tout arrangement, décidé de se
battre en justice sur chaque plainte

* Chaqgue proces a apporté des revélations permettant de cerner
une verité digne d 'un roman policier



Les fautes prouvees de Merck

« Connaissance precoce des risques, dissimulation
puis negation des effets dangereux du Vioxx

 Falsification des données de 'étude VIGOR
 Intimidation des témoins

» Espionnage des donneurs d’alerte

« Campagne de calomnie

 Menaces

» Collusion continue avec la FDA

—““



L'inefficacite de la DFA n’est pas accidentelle

« D ’aprés Graham « des etudes independantes
sont exceptionnellement réalisées par la FDA, et
les problemes concernant la sécurité sont ignorés
ou délibéerément sous estimés »

* Trop souvent la « FDA considere | industrie
pharmaceutigue comme son client et partenaire »

 Et comme « une source vitale de revenus pour
son existence et non pas un secteur d ‘activité de
la societe qui nécessite une régulation sans faille.”

Institutional
Corruption of
Pharmaceuticals
and the Myth of
Safe and Effective
Drugs

Donald W. Light, Joel Lexchin,
and Jonathan J. Darrow




La FDA a éte Inefficace et complice

* Aucune critique du dossier VIGOR

* Acceptation de | ‘explication Naprosene
* AMM « pony express »

* Refus de communiquer le dossier Vioxx a la justice

» Collusion avec Merck pour lancer une campagne
de dénigrement d’'un de ses employes

* la Food and Drug Administration (FDA) avait
connaissance des risques du Vioxx des années

—‘W%—



La fixation du prix a ete complaisante

"

En France la boite de 28
comprimes se vendait pres
de 40 euros,
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Experts representant I'etat ou
représentant de big pharma?
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* Promoteurs d’essais
Conselller de laboratoire

Peut on s 'étonner de la facilité avec laquelle les
medicaments sont déclarés «novateurs » « avec
une balance efficacité risque tres positive».



Les grandes revues medicales ont failli

 Les éditeurs du New England Journal of Medecine ont
admis que les données présentées par les chercheurs
de Merck ont eté acceptées trop facilement et qu’elles
auraient du étre discutees davantage.

« Curfman a reconnu qu’en plus des conclusions des
auteurs il aurait du élever | ' hypothéese de la toxicité du
vioxx 'Je crois que j 'aurais du étre plus critique a
| 'époque et que | 'aurais du davantage rechercher
d 'autres hypotheses."

e Aucune autre « grande revue » ne s’est etonnee

—““



Seule la revue francaise Prescrire
Indlqualt déS Ilété 2000 N°208-Tom‘lu2ige-tﬁfgf-zggg
Le VIOXX °(rofecoxib) un AINS decevant.

* Vioxx n'apporte « rien de nouveau »,

« Ses essais cliniques sont «<imprécis »

* |l reste des « guestions sans reponse»,
notamment sur ses effets cardiaques.

* Des 2001 ce magazine indépendant sans
publicité pronostiquait le futur retrait du Vioxx

PSS



Les lecons de cette catastrophe

* L 'intérét des compagnies pharmaceutiques est souvent en
contradiction directe avec celui des malades et des médecins.

 Elles dissimulent des informations cruciales et parfois falsifient
es données de sécurité

* Les revues medicales méme les plus célebres ne constituent
pas des filtres efficaces.

* Les experts des agences et des societes savantes sont trop
souvent lies aux entreprises dont ils jugent les produits

* Les agences censees les controler sont inefficaces ou




La dissimulation par les laboratoires
d'études negatives est habituelle

« Ainsi, la firme BAYER, selon un rapport d'expertise
effectue a la demande d'un juge du pole sante du TGl
de Paris, aurait délibérément voulu tromper les autorites
sanitaires en minimisant les dangers constatés des
1991 de la cerivastine, soit dix ans avant son retrait.

* |l est de méme établi que les risques liés a la prise

d'antidepresseurs étaient connus des laboratoires mais
gardeés secrets.

m



Les agences representent |'etat ou les big pharma?

 Les dirigeants politiques de tous les grands pays
iIndustrialisés ont confié les hauts postes du ministere
et de I'administration du medicament a des
personnes qui venaient de l'industrie du médicament
arguant de leur compétence sans se préoccuper de leur
objectivité

* Ces réformes a progressivement fait oublier la mission
et 'objectif fondateur des agences (la securité
sanitaire) pour ne privilegier que l'interét de I'industrie

'——wv—



La transformation des agences sanitaires

Figure |. FDA Budget, by Source, FY1992-FY2019

(in millions of dollars)

Les agences du médicaments, creées
au siécle précédent pour assurer la
sécurité des populations, ont subi des g
transformations majeures dans les 20  g&

dernieres années.

Déclarées trop couteuses elles ont 300 L
subi des restrictions budgétaires et ont Bt

éteé invitees a faire compléter leur [ | L e
flnancement par les entreprises ‘

P rvees. ) ."‘-’;- "‘:“’ &, tﬁé o N«L g 1&4 :'5#«1 P *‘,;.5 ‘:qu"t“:, hm s .1 ‘*{1 %

Budget sources data by fiscal year; laws by calendar year of enactment.

En 2019 Pres de la moitié du budget

_— * ' ~ de la FDA provenait de l'industrie I




AMM acceélérée et criteres de substitution

Accusées de ralentir I'innovation les
agences ont mis en place des processus
accélérés! d’examen des autorisations de

mise sur le marché (AMM)

en remplacant les criteres classiques par
des criteres substitutifs? souvent non

pertinents.

Depuis les AMM ont été considéerablement
accéléeréees (6 mois au lieu de 3 a 4 ans) aux
depens de la sécurité sanitaire des malades

Pour en savoir plus

1- Prescrire Rédaction “AMM
“fractionnées” : projet dangereux de
'TEMA” Rev Prescrire 2016 ; 36 (390) :
293-2909.

Davis C et coll. “"’Adaptive pathways” to
drug authorisation : adapting to industry?”
BMJ 2016 ; 354 : 14437 : 4 pages.

2- http://docteur.nicoledelepine.fr/essais-
clinigues-valeur-du-critere-survie-sans-
progression/

'——wv—



Criteres dAMM aux USA et en UE

* En cancérologie on exigeait autrefois la preuve d’'une
amelioration de la survie globale de 'ensemble des
malades inclus dans I'essai, sur plusieurs années

M Ce critere de survie globale a été remplacee par la
« survie sans progression »REERge] oSN @ oIV EIo[VH]
décrit la simple stabilisation tumorale d’'une cible
choisie (une méta par exemple) jugéee a 3 mois

TN,



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

« Sur ETUDE PIVOT COURTE SOUVENT UNIQUE SUR QQ MOIS

« TROP PEU DE TEMPS POUR DECELER EFFETS SECONDAIRES
GRAVES POTENTIELS

« obtention accelerée habituellement assortie de I'obligation de fournir
études complémentaires confirmant l'utilité et 'absence de présentation
de ces études complémentaires constitue un motif legal de suspension
de TAMM

* mais pres de 30% des 400 études compleémentaires demandées n'ont
pas été realisées sans gque la FDA ne suspende AMM

m



Qu’est-ce qu’une drogue est utile au
malade cancéreux ?

« en pratique voir si le patient se porte mieux

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

vit plus longtemps !

Al toujours comparer sa durée de vie avant traitement depuis sa maladie ...
trop souvent on crie au miracle apres seulement 4 mois de stabilisation
Alors qu'il allait assez bien sans traitement spécifiqgue depuis deux ans

« Reéférences citéees dans ce diaporama in : https://www.agoravox.fr/tribune-
libre/article/l-innovation-en-cancerologie-quels-202718

AT



L 'accéleration de la mise sur le marché (AMM)
des medicaments est-elle utile aux malades?

« Sa logique, depuis 20 ans repose sur un certain nombre
« de mythes, d'illusions voire de « fake news

« largement diffusés par médias destines a la population, revues
medicales et experts qui vivent de I'industrie pharmaceutique

« sujet d’'autant plus important que le colt 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

s -,



L'accelération des AMM permettrait
d’augmenter survie des malades

Mythe n” 1

- affirmation publicitaire cOntraire aux faits averes

* Vinay Prasad, professeur de cancérologie a Chicago, a
constaté dans le JAMA .

« “36 des 54 (67%) nouvelles drogues autorisées par la FDA entre
2008 et 2012 l'ont été sur des criteres de substitution = alleges

Mais seulement 5 de ces 36 médicaments ont eté capables
d’améeéliorer la durée de survie globale lors d’essais
randomises”.

'——wv—



Theérapies ciblees et 'immunotherapie
Mythe n°2 seraient plus efficaces que les
traitements anciens

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

Plus de cing ans apres leur mise sur le marché moins de 10%
des nouveaux traitements ont démontré, par des essais
randomiseés en double aveugle, gu’ils posseédaient une efficacite
supeérieure aux traitements anciens qu’ils prétendaient
remplacer

m



Wi L'industrie aurait permis la diminution de la
mortalité par cancer grace aux nouvelles drogues

L "analyse recente de 'American Cancer Society dement cette
préetention

« L' améeélioration avant tout lieée aux changements de
comportement (diminution du tabagisme chez 'lhomme), a la
prevention des cancers coliques par I'ablation des polypes et aux
progres des autres armes contre le cancer (chirurgie++)

* |l n'y a que pour les leucemies de I'enfant que certaines
nouvelles thérapies auraient contribué a une petite amélioration
significative de la survie globale.

gl x S ‘



DETERE  'c Prix élevé des médicaments
stimulerait I'innovation

« Affirmation « les bénefices d’aujourd’hui permettent les médicaments
de demain » démentie par I'étude de Tito Fojo

* « le prix exorbitant des drogues nouvelles, loin de stimuler la
recherche d’innovations réelles, etouffe le progres.”

« Guere étonnant :

* Les bénéfices considérables de l'industrie majoritairement reverses
en dividendes aux actionnaires

« pour des montants qui dépassent constamment, et de tres loin ceux
de l'investissement en recherche de médicaments vraiment nouveaux

—““



La propagande des therapeutiques ciblées

on la « vend » au patient

« c'est plus efficace que les traitements
classiques »

gu'on la prend par la bouche
gue ce n'est pas de la chimio,
gu’ on ne perd pas ses cheveux,
Et que c'est bien tolere !




orix élevés font croire aux patients qu’ils

nar la Mercedes du cancer.

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

medicaments approuves en 2016 aux USA / colt moyen de 171000

$/an, selon Center for Health Policy and Outcomes au New York’s Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

En France, cout des médicaments DITS innovants geaelVINsSESERRPriX de
revient liste derogatoire de financement des molécules nouvelles (liste
en sus).

S| inscrits paves directement aux labo par la sécu a 100 % « Eiilgie[¥[S
les francais puissent bénéficier de « lI'innovation i

raisonnable ?

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

_—— —




La réalité des thérapeutiques ciblées est décevante

Tres peu efficaces
Aussi dangereuses
Considéerablement plus colteuses

« Tant par le prix des traitements
« 3000 a 5000 € par mois et par patient

* que par les examens moleculaires
approfondis des tumeurs gu'elles exigent.
(500 a 1000 euros par examen)



Astuces habituelles des publicitées
trompeuses ou 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 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 tres courte (quelgues semaines)
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Quelques exemples du mirage des drogues
vedettes dans le cancer broncho pulmonaire

-Avastin

-Autres anti angiogeneses
-Anti kirosine kinases

* Tarceva (erlitinib

* Nexavar( sorafenib)

* [ressa(gefitinib)
 Giotrif (afatinib)...




Ex : Publicité trompeuse (Tarceva®*)

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

risque de progression tumorale ou de mort ».
I Affirmation
trompeuse

PFS In the BR.21 ITT* population

— Tarcewan= 4583

= Facako (m=242)

Dans cette publicité le laboratoire

Le gain médian de non applique la recette du pate
progression de la maladi d'alouette et de cheval

n’est que de 15 jours! e meélangeant la survie

(95% Cl=0.50-0.70)

Logrrank A<0.001 globale vraie avec la survie

Le risque de mortna pas € : .
réduit puisque tous les malac Sans progression (critere sans

intérét pour le malade) pour
affirmer que son produit reduit la
mortalité

Frogression-free surdval rate (%)

l.8mprte - 2.3 manths
madian FFS » median PFS

Time {micnthe)

| —



Tarceva inutile dans le cancer du poumon

Tarceva inutile dans le cancer
du poumon opéeré

= Erlatinib
Placebo

.\HHI NAMIT Tl K Kelly JGhin Oneol 35 2015
—
‘\\k‘. Log-rank P = 4863

gy O

I--.---.-.I

I-""-u_____
.

Probability Function

4421

10 Ell] :].ID J:lll] 'E:EI EIEI T-"Il] EIII] Q-ID
Time (weeks)

L’addition de tarceva a une chimiothérapie bidrogue

n‘augmente pas la survie des malades opérés

Tarceva inutile en deuxieme
ligne thérapeutique

~ .

—
Y Beav « Pl (n = 373, mediar
Boev + Erin 370, median 14.39

20t 1. 200)

an P17 (DG%N. C
Log-rank P 5341

-~
\

S LA ST

Allas trial Johnson JCO 2013

Overall Survival {proportion|

¥ v ¥ ¥ ¥ v ¥ v v v ¥
3 [ 9 2 15 8 27 J4 27 30 33

Time (months)

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

Tarceva inutile dans le cancer du
poumon avance

Erotinib Placebo

Median survival (months) 106 10

e s
N 1-yeoar survival rate (%9%) 4859 438
R Hazard ratio 0995 P= 95

\

—

Essai TRIBUTE Herbst JCO2005

Erfotinib
— Placebo

|
Ozf
|

o I 5 'va) 15 20
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

Placebo
Muctinn A8.2 month

Eriotinib
Median: 50.5 month

HR: 0.90 (969 Cl1L 0.74 10 1.10)

O G 12 24 30 36

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 EGFR-Mutation—Positive
Hazard eatio, 0,48 1‘056. Cl, 0.36=0 64|

Iressa inhibiteur de tyrosine kinase Astra- 2 e
Zeneca. L’ essai IPASS prétendait qu’il donnait de 2 oz pacitac, 111 §60%)
meilleurs resultats que la chimiothérapie en 3
premiere intention. 5
2
- :

No. at Risk

S'll n'a pas guéri les malades, a Cepencaint Rt
7 2 1 0

Carboplatin plus 129 103 37

B
[ﬂm - . 8 12 16 20 24
__, «Dans ces etudes, le nouveau traitement, cntha sincs Risidowmiktion

a
35 permis de doubler leur espérance de vie»

Eq gui présente des liens d'intérét avec . Pfizer, Lilly, Astra-Zeneca,
T Boeringher, GSK, Roche, Genentech, MSD, Bayer, Novatrtis, Clovis...

Jacques Cadranel

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

globale et parfois méme la diminue




Iressa inutile dans le K du poumon

Les données finales Réalité : I'échec de l'lressa, affirmé dés

de I'essai IPASS 2004 a été largement confirmé |

Aucun bénéfice de survie présentées en 2012 ; :
pour les patients traités ne montrent aucun Dans les cancers avancés \\
I'ajout de l'iressa a la

bénéfice de survie At

chimiothéraie n'améliore i
pas la survie globale (études =
Intact 1 et intact 2)

" OS at final cutofi

entre I’Iressa* et
la chimiothérapie

combinée
carboplatine

/paclitaxel (C/P).
P ( ) Dans les cancers localisés

e e S e oy opéreés l'iressa fait moins

la survie mediane des patients traités par gefitinib est de18.8 b F aue la simole

mois contre 17.4 mois pour ceux traités par chimiothérapie seule e
surveillance (placebo)!

lIressa inefficace en maintenance

L'essai IMPRESS comparant une
maintenance par chimiothérapie bidrogue a

une maintenance comportant en plus du Ie traitement pal' iressa n,augmente

gefitinib chez les malades dont la tumeur - . . .
exprimait une mutations des récepteurs J amals | a survie g I o) b al e et p arfO )

EGFR n'a pas montré de gain de survie par

I'addition de gefitinib. L zhang, Asco 2015 Abstract LBATS 1T meme I a d Iminue.
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2010 Pub trompeuse Votrient et réalité 2013

C.N. Sternberg et al | European Journal of Cancer xxx {2013) xxx-xxx
Median PFS (manths|
Pazopanib i - Hazard ratio = 0.91
Placebo 28 95% CI, 0.71 to 1.16
Hazard ratio (95% Cl)  040(0.27 to 0.60) \ P=.224
P <.001

=
-

Median OS

Pazopanib: 22.9 mo
20.5 mo

o

Proportion Surviving
=
=9

=
i =

e
0
=
-
0
Q
0
L
o

Progression-Free
=

=
[ ]

= Pazopanib
Placebo
0 10 20 30 40

Months .
as mieux que le placebo!
47 85 25

Patients at Risk Votrient ne faitP
71 53 9

290 213
Time (months)
Cora N. Sternberg Clin Oncol 28:1061-1068. 2010

HAS : VOTRIENT n’apporte pas d’amélioration du service médical
Efficacité affirmée contre rien et en rendu (ASMR V, inexistante) le service médical rendu reste
durée sans progression insuffisant pour justifier une prise en charge par la solidarité

nationale



AVASTIN (bevacizumab)

L’étude ECOG 4599 proclame comme M.H. Cohen et al., The oncologist,

: vol. 12, no 6, 2007, p. 713-718
succes un gain de 2 MOIS de survie
globale des cancéreux meétastatiques
Ce résultat a permis d’obtenir TAMM
et sert de support publicitaire mondial,

Amélioration de la survie des CENPC métastatiques

| — (P (n=444)
"o e b | SVCP n= 34

% W

| o3| 0.1 Duration of Survival (months)

s | ax | = the average cost per course of therapy in
NSCLC is approximately $56,000.




Avastin Inutile, toxique et trop cher

Avastin inutile aprés chirurgie

Essai EI505 : CT adjuvante avec ou sans bevacizumab
dans les CBENPC de stade 1B a lllA en resection complete (4)

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

Survie globale Survie sans réecidive
- \i& : - Complications nombreuses et graves 3% de mortalité
- secondaires a I’avastin dans I'essai ECOG

|world congres on Lung Cancer 201 5" Perforations gastro-intestinales, Hémorragies, Accidents

. CT (208 SRBTES © 02 et L X . . fE g
| = ST | — 7 e ot ensrez cae thromboemboliques, Crise HTA , Défaillance cardiaque;
A o S S N N s TITETLIL

Syndrome néphrotique, Sepsis, Retard de cicatrisation

BolE OpUlE MIMChERsS i CapulE MRCILEMSN

L'adjonction d'avasting la CT adjuvante n‘apporte aucun bangfice de
survie mais jaugmente la toxicité du traitement

« Le Bevacizumab permet de prolonger la survie
d’environ deux moais. Il ne parait donc pas
approprie de choisir un traitement aussi onereux
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)

Avastin*Omertal

medicament protege!!
Jerdme WINCENT, journaliste, a publié
dans I'hebdomadaire Le Point du 26
novembre 2013 un bon article intitule
wMedicament dangereux du mois —
L'AVASTINGE, medicament inefficace
contre le cancer »

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

reponse » sans que Le Point ne leur ihi - i

Gemande de préviser leurs lions dintéréts = France, son utilisation revient entre 1 633 et 3 270

comme la loi le prévoit. ) ' euros par mois

Cette tribune fut republiee par le blog A -

DOCBUZ, qui rajoutait : “Les cons, ¢a ose
tout.", par La Dépéche ...

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



NEXAVAR (sorafenib) inutile

s= Sorafenib + GC (n = 385)
Median: 376 days (12.4 mo)
95% CI: 333 t0 416 days
Placebo + GC (n = 387)
Median: 379 days (12.5 mo)
95% CI: 335 t0 414 days
HR =098
95% Cl: 08310 1.18
P=_401

'addition de Sorafenib a la chimiothérapie
par Gemcitabine/Cisplatin n'améliore pas la
durée de survie des malades metastatiques,

S=
= &
c =
=
Ph S
— -
=)
| S .
o &
=
o

400

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

Sorafenib + CP

L'ajout de Sorafenib a la chimiothérapie par
Placitaxel/Carboplatin n'ameliore pas la
durée de survie des malades souffrant de
cancer avance,

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

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



Giotrif* (afatinib) globalement inutile

les essais LUX-Lung 1,3,6 ont démontré
I'absence d’ameélioration de la survie globale par afatinib

6 9 12

15

Median (months)
HR (35% CI)
P value

18 21 24 27 30
Time (months)

Cisplatin +
pemetrexed
(n = 54) (n = 29)
46.9 358
0.75 (0.40-1.43)
0.3791

33 36 39 42 45 48

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

OS5 event, n (%) 100 (74.8) 46 (67.6)
Median OS (months) 12.2 12.2
HR (95% CI) 1.00 (0.70—1.43)

P =0.9936

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



Crizotinib : Xalkorr*
Son prix est astronomique £37.512

XALKORI cancers du poumon non a petites cellules
26/8/2011, the U.S. Food and Drug Administration
pour CPNPC avancés ou métastatiques exprimant le géne (ALK).

Overall Survival

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

la durée mediane de stabilisation est
seulement augmentee de 3 mois

Crizotinib

]
=

Loy
=

-
=

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

=
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Randomized Trials with Targeted Therapies in
Front-Line NSCLC

Les anti-

TRIAL TARGET CT GROUP .~ COMMENT
- ~ Iressa EGFR GC AstraZeneca Closed, no benefit
a.n g I O g e n e S e S Iressa EGFR PC AstraZeneca Closed, no benefit
. . Tarceva EGFR PC Genentech/OSI Closed, no benefit
sont Inutl I es d ans Tarceva EGFR GC GenentechfOSI | Closed, no benefit
ABXEGFR EGFR PC Amgen Closed, no benefit
I e S C an C e 1 S d U AG3340 MMP PC Agouron Closed, no benefit
AG3340 MMP GC Agouron Closed, no benefit
BMS275291 MMP PC BMSO Closed, no benefit
p O u m O n ! Lonafarnib FT (ras) PC Schering Closed, no benefit
ISIS 3521 PKCa PC ISIS Closed, no benefit
Targretin RXR PC Ligand Closed, no benefit

L'analyse de 25 essais randomises de phase |ll sur 19098 patients montre
gue« les anti-angiogeneses entrainent des réponses et augmentent la dite
survie sans progression par rapport a 'absence de traitement mais n’apportent

< ~ s

Raphael J et al., ASCO communication orale 18.04 20




autre exemple

meéedicaments iInnovants
et cancer du rein



Cancer du rein métastaseé : la guérison est
possible!

[ | | , | | | |
Grace aux nouvelles thérapies dites ciblées, des patients connaissent
u I C I e S an S I I I l I e S le bonheur de vivre de nouveau normalement
PAR ANNE JEANBLANC

«Cancer du rein métastaseé : la guérison

est possible

...Gréace a cette étude realisée a I'lGR, des

malades pourront vivre sans un traitement tres

onéreux devenu inutile.

Les cancérologues ont réussi a obtenir des Cancers du rein métastasés. Premieres

"rémissions complétes" chez des malades rémissions completes. Publie le

souffrant d'un cancer du rein métastasé. Cette AYCEPIR G AT SEBER .
C L ) A , Brosse Le Pr Bernard Escudier, décrit

belle victoire vient d'étre annonceée par les Drs lefficacitaidimmonncauniotocale

Laurence Albiges et Bernard Escudier.... » d’immunothérapie soulevant un arrét

du traitement

. A N vv"v"




publicite trompeuse pour I'Avastin®

"5 -
0 v Median PFS:

Dr Escudler B 10.2 vs 5.4 months
Département de médecine de l'Institut Gustave ' (HR=0.60 [95% CI, 0.49-0.72],

P<0.0001)

=
oo

=
=t

« Comparé a l'interferon le temps
de survie sans progression

w Avastin 4 IFN (n=327)
we Placebo + IFN {n=322)

=
=N

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

=
~o

Proportion Progression Free

Conseiller et Honoraires de : F. Hoffmann-La Roche , Bayer, Pfizer,

Inate, Wyeth, Antigenics 0 12 14 16 18 20 22 XM
PFS (Months)

mais pas qu’il est utile



Réalitée : Avastin inutile et toxique
Pas de gain significatif de survie

IFM: Median 08, 17.4 months
== BEV/IFN: Median OS5, 18.3 months
Stratified log-rank P = .069

== Bevacizumab + IFN (n = 327)
IFM + placebo (n = 322)
Unstratified HR = 0.91 {95% Cl: 0.76 to 1.10)

P=.3380

______________________

© _
> =
=
=
= 0
m o
e
@
- —
o

Probability of Survival

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

3 i L b
AVOREN:Final Analysis Final Results of CALGB 90206 J Clin
J Clin Oncol 28:2144-2150. 2010 Oncol 28:2137-2143.2010

L'efficacite trop faible de I'Avastin, sa toxicité importante,

son cout annuel exorbitant ne justifient plus de le
proposer comme traitement du cancer du rein




Réalité : Sorafenib inutile et toxique

chez les malades métastatique

—— SOoratenmid n - 451) 17.8 mmortinhs
FPlacebo (n = A452) 152 month s

HRE 0S8 1950 CL0.74 10 1.04)

Overall Survival (%}

Escudier J Clin Oncol 27:1280-1289. 2009
€ 12 16 20 24 28 32 38
Time Since Random

Aucun gain significatif de survie globale et nombreux effets secondaire

ﬂ




SUTENT Inutile et toxique

Pub SUTENT(Sunltlnlb) 5000 acros b gramme

w— Sunirib In = 375
0.9+ Mzl 6.4 momhs
- (e l:.l,.-::ll'..'u 1A

0.6
0.7 4
0.6
0.5
0.4

031 2009 J Clin Oncal 2?:3534-3590.

b2 Hazard ratio = 1421
01 5% O 3110010
. |:_.-5|

4_ 2006 Goodman étude pivot

Progrossion-froe Survival
Overall Survival (probab |it'5l':|

T T T = T T T
o 3 E % 12 15 1@ 21 M 7 L 33 3}
Maonths

Time imonths)

En 2006 I'étude pivot proclame un abublement de la mediane de survie
sans prc?ressmn (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)

Realite : Sutent™ pas mieux que
| mterferon pour les metastathues

Atzpodien 2002
Interfaran Médianes 21 mois

Mieedfian, 167 monis (6% C1L 175 -100)

2015 sutent glabal
expandead access

Tirvw (fasaiicd

Dans l'analyse finale de I'etude |

global expanded access « la survie ,

mediane estde 18.7 mois , inférieure a | |

la durée meédlane de survie des o | Escudier 2010 _
malades traités par interféron seul dans | Interféran médiane 21,3 mois,
les éfudes de Atzpodien (27 mois) ef i i 1@ @ @ @
Escudier (21,3mais). Time Imoriths)

Suten et Nexavar
Toxicité importante

etude 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

e' 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




Votrient (pazopanib) inutile!

C.N. Sternberg et al [ Ewropean Journal of Cancer xocx (201 3) xocx—xocx

le 2 fev 2011, HAS o ~ Hazard ratio = 0.91
' 95% C1, 0.71 to 1.16

avis déefavorable au P= 224
remboursement

avis confirmé le 26 juin 2013.

«VOTRIENT n’apporte pas
d’amélioration du service
medical rendu dans le cancer
du rein avance ou ;
metastatique » paants t ik

azopanib 290

Median OS
Pazopanib: 22.9 mo
Placebo: 20.5 mo

Proportion Surviving

En avril 2013 l'auteur de I'étude pivot confirmait

I'incapacité du votrient a prolonger la durée de survie.




Axitinib Inl

Median 05, months (95% ()
— Atinid  201(167-234)
—SOtaiend 192 (17522 3)

a* inutile
Dans 3 essais de phase Il

axitinib a demontré une
certaine activité anti tumorale

mais SANS augmentation
significative de la durée de

HR 0969 (5% U 0800-1174)
p+0 7 44 N8 aded stratihed log rank tegt

lan D. Davis Essai A

Overddlsunv il )
\_"
o
1

et at risk

5053€ pour 4 semaines




Everolimus (Afinitor®) inutile

aucune amelioration
statistiguement
significative de la durée
de survie globale

Mais 'AMM a été
attribuée aux USA

Hazard ratio = 0.87
85% CI (0.65, 1.17)

= Evaralimus (n=27T)

= Placebo (n=139)

£
z
E
5
e
o

Kaplan-Meer medians
Everalimus: 14.78 mo
Placeba: 14.38 mo

Log rank p-value = 0.162

comme en Europe.

Avis Haute Autorité de santé « ASMR4 » En avril 2010 le résultat final de I'étude pivot confirmait
I'incapacité de I'éverolimus a prolonger la durée de survief




Pub Torisel* (Temsirolimus)

« Compare a |’ interferon-alfa le
temsirolimus augmenterait de 2 mois la
survie globale avec une survie mediane
del10.9 mois pour Temsirolimus contre
/.3 mois pour l'interferon alfa

Mdurée de survie curieusement tres

% Temsirolimus
)
"\

. A

Interferﬁ\ '
“‘a_ﬁ_w

.

Inférieure aux 17 a 21 mois, rapportéee
recemment pour ce dernier traitement

« Aucune confirmation par éetude
iIndependante pour l'instant

L
v
5
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Alors pourguol des sociétés savantes conselllent
les therapies ciblées?
Certaines recommandations discutables ne refletent elles pas les

liens d’intéréts trop nombreux de leurs redacteurs?

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

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 sein Introduction dans les années 1995

Incluant méme un livre et un
film long metrage vantant

Herceptine* un des
medicaments les plus
vendus aujourd’hui

pour plus de 5 milliards de
dollars annuel
e ‘ — gl TS S “1_




Herceptinetres peu utile

cancer du sein métastatique

Salmon, N Engl J Med 2001

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

S MSARFE_B31 Pour 2,263 patients avec des
\XL récepteurs hormonaux + le gain de
o survie globale 4 8 ans alteint 4%
- Ll (11.6% wversus 7.8%),
e 60 Chemotherapy plus trastuzumab o.a Chez 957 malades avec des
© 0.2 = Mo Tra récepteurs hormonaux - le gain de
2 50+ e i survie globale & 8 ans afteint 8%
a 40 - ChemOthe’apy alone a ) 4 [} & 10 1z [21.2% versus12.4% ) Eficcy of Aduvart
b | Time (years) Trasturumab - & Meta-fnakysis of the Randamized
) 30 d Trashumal Trials. J Clin Dncal 2045 Aug 2003524 2000-3
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 a
L] ] 1 L] T 1 L] 1 L] 1

I'herceptin sur 'ensemble des malades souffrant de carcinome
mammaire Nn€ dépasse donc pas 1%!

5 10 15 20 25 30 35

Months after Enroliment
Herceptin prolonge de 4 mois la médiane de

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

40 45

Herceptine® : pas de preuve dutilité dans

le cancer du sein localise

: L'étude HERA congue, payée et analysée par le labo prétend
=Tl oJel g CRY T RETIN A FE1 e SRS oI lii = | Mo SR N IV [ SR LR = To SR que les malades traitées bénéficient d'une survie en rémission &

(RS | VAN | o (O [T g ISTSTeT g - W o] [VESHo SRS LSRR Ta Sl o [ST ol =T o (]9[S 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 Résultat trés optimiste non J T T

\ . retrouvé ni dans l'un des bras du
stade 3 HER2+ sans probléme cardiaque N9831 trial du North Central

Gain global de guérison estimé a 0.45 % de I'ensemble Cancer Treatment Group ni dans o
des malades atteintes de cancer du sein, soit moins d’'une  EEEEEIRiEET O RERIEERERE = v

J Glin Qneol Z7:6125-6134. @ 2009 Tima imankhs|
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
défaillance cardiaque ou de mort mise en ceuvre..., la Commission considére gue 'ASMR de

HERCEPTIN dans cette extension d'indication n'est pas
evaluablex.

= -
= =

=

Dremral Sursival
tprobabilicg

= B
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CANCER DU SEIN Herceptinetres peu utile

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

n‘améliore que de 6 a 8% la survie des malades vues au stade
3 HER?2+ sans probleme cardiaque

Gain global de guérison estimé a 0.45 % de I'ensemble des
malades atteintes de cancer du sein, soit moins d’1 femme sur

Toxicité cardiaque importante avec 4,1% de risque de
défaillance cardiaque ou de mort.




Avastin dangereux dans le cancer du Sein

USA 2010 la FDA aretiré I'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

ualité de vie »

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

B A § e A S
Compte tenu de son inutilité et de sa toxicité on ne comprend guéere qu’il soit'en
autorisé dans cette maladie




autres théerapies ciblées et sein

e hombreuses ont eté mises sur le marché du cancer
du sein les plus couramment utilisees en France
actuellement:

» evérolimus (Afinitor®),

* |lapatinib (Tyverb®2007),

» pertuzumab (Perjeta® 2012)

» ado-trastuzumab-emtansine (Kadcyla ®)

PSS




Evérolimus Afinitor* inutile pour le cancer du sein

e analyse finale essai BOLERO-2 a déemontré

Jl'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.

« nombreux effets secondaires déléteres : pneumopathie infectieuse, stomatite,
hyperglycémie, dyslipidemie et neutropénies
 Le NICE en Angleterre ne recommande pas l'afinitor.




Tyverb*, lapatinib inutile dans le cancer du sein

MASCO 2014 : « I'ajout de Tyverb® a I'herceptine™ n‘'améliore en rien
la durée de survie sans progression ni la survie globale »

Le NICE anglais

« |'efficacité du Tyverb® sur la durée de survie dans le cancer

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

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




ado-trastuzumab, Kadcyla pas mieux que
traitement classique

AMM donneée sur resultats étude Emilia comparant Kadcyla
seul a association Tyverb® et Xeloda* et proclamant une

augmentation de la survie globale de 5 mois (30,9 vs 25,1
MoOISs)

Mais I'essai Marianne portant sur 1095 malades a dementi
ce réesultat

ni le Kadcyla ni Kadcyla + Perjeta n'ont fait mieux que le
traitement classiqgue par herceptine +chimiotherapie

Le NICE en Angleterre a refusé de recommander Kadcyla.




PERJETA - pertuzumab

étude pivot cleopatra comparant bitherapie taxol*+ herceptine*
/ bithérapie + Perjeta* en 1 iere ligne

chez f avec cancer du sein métastatique ou récidivé, HER?2
positif

annonce augmentation importante de la durée médiane de
survie (40.8 mois vs 56.5 mois).

Mais aucune etude indépendante du laboratoire n’a confirme ce
résultat




Paradoxe des therapies innovantes de la
cancerologie actuelle

Des soins palliatifs de qualité donnent volontiers ces trois ou quatre mois

de vie supplementaires et dans des conditions humaines

Ne pas imposer qguelques semaines

supplémentaires, intolérables DE NOMBRELX MEDICAMENTS
& SONT DANGEREUX /
. - i
Ces drogues peuvent vous rendre la vie OUEST-CHE.. AMARS ! HEU... 21
. Ou'IL PACQNTE IL OIT
Insupportable CHE MEDICANENT 2 O OUBI 1

ou vous achevez alors que vous étiez en fin
de vie (ou pas !) par complications
Importantes

B A S O -_——




iInefficacité relative des nouvelles
drogues identiques dans la plupart des
cancers

e

La plupart des inhibiteurs des proteines
kinases ne prolongent au mieux

la survie des malades

que de quelques semaines ou mols par
rapport aux chimiothérapies conventionnelles

Robert Roskoski Jr. historical overview of protein kinases and their targeted small molecule inhibitors Pharmacol Res.

2015 Jul 21;100:1-23
eside
Scientific Director



Publicité Keytruda nouveau mirage

« Une nouvelle revolution en cancérologie » ABuzyn La depeche

» Lavérlté surl la Les chances de survie doublent

surencheére des

Cancer miracle: Expensive last-ditch
drug results in remission

antlcancereux Les chiffres des études clinigues montrent que ce medicament
change véritablement la donne dans cette maladie diagnostiqué

POLMIQUE SOCIETE  INTERMATIOMAL ECD PARIS  CULTURE  SPORT

Cancers : les petits miracles de X L . l b .
I'immunothérapie / ; B, :..S e IMi raC e OU rS]er
Scb (N i e L T D
O . By s Treating with Checkpoint $1 Million per
= ey EIRR S Patient Leonard B. saltz

reor® Premiére mondiale: , )
I'immunothérapie a permis de Les ventes de cette classe therapeutique

guenr.igl sancerdu seinavance ont dépassé 5 milliards de dollars en
2016.

Le cabinet Visiongain estiment que les
ventes depasseront 16 milliards de dollars
a la fin de la décennie




Réalité : Keytruda
nouveau mirage s

Résultats meédicaux publies

Mélanome

Localise stade 3 : Ameélioration de 14 % de la
survie sans recidive (75 vs 61%) a 15

MOIS KEYNOT
Métastatiques Pas de gain significatif de

survie globale par rapport a la
chimiothérapie keynNOTE 002 Eur J Cancer. 2017

U054 AACR Meelting 2018

Cancer pulmonaire meétastatiques :
en premiere ligne de traitement en
association a la chimiothérapie aucun gain de
survie globale.

~ en seconde ligne gain de 1,9 mois de survie
globale keynoTE-010
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Treatment Made Patients Worse, Not

Betten)

HAS 2070672017 :ASMR 4 amelioration

du service médical rendu mineure
En 2017 la FDA a
interrompu 3 essais
utilisant du Keytruda
(KEYNOTE-183, KEYNOTE-
185 et KEYNOTE-023) car

les malades qui
recevaient cette
drogue souffraient
d’une mortalité plus

élevée
« les benéfices significatifs semblent

encore se limiter a une assez petite
proportion de‘patients atteints de
speécifiques.

effets secondaires
représentent encore un probleme
majeur.




Exemple Mélanome malin au Danemark

JMGain allegué de durée
de vie de 3,5 mois

JColt de 100 000
dollars par patient

'IREPub mensongere des
oncologues : le
medicament guérirait
10 % des patients

mais tout cela est faux

Un membre du groupe décideur était remunéré par le 1abo !  source deadly medicine peter Gotzsche
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Des prix astronomiques menacant la sécu!

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

s
>3

Rapport de la Commission des comptes de la Sécurité Sociale juin 2013 & ol
. .. DANS LES NOUVEAUX
Cancer métastatiqgue du sein A o MEDICAMENTS

(ONTRE LE CANCER !

Le Tamoxifene (traitement médical encore le plus efficace) colte 70 €

celui par chimiothérapie bi drogue de référence comportant moins de

Le traitement par I’Avastin® revient a 4000 € par mois, I'’herceptine®
environ 3500€, I'Afitinor ®3500€ et le Tyverb® 1300 €...

Ve .

Cancer métastatique du poumon

Alors que le traitement par chimiothérapie bi

drogue (qui constitue le tt de référence) revient Cancer métastatique de la prostate

a moins de 150 € mois, le tt par Avastin® L’hormonothérapie classique et la
coute pres de 4000 € / mois, le chimiothérapie coute moins de 100€

Tarceva®2500€, le Nexavar® 3500, € le mois, le Xtandia ® 3500€ par
'lressa®2250¢€, le Xalkori 5777€... mois, le Zitiga® 3500¢€,




A ceux qui prétendent que 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 —memes

Ni Necitumumab (EGFR inhibiteur) mis en exergue
comme grand progres dans le K poumon non a petites
cellules avancé «essai phase Ill Squire », ni la plupart
des drogues ciblées n’ont réussi a guérir un seul
patient »

m



Le mirage des therapies ciblees s etend au-dela
du cancer Rhumatologie, Hepatite, Alzheimer..

Peut on croire des
meédecins aussi

A chaque fois le méme schéma :

1°)Des professeurs leaders d’opinion
remunérés par le laboratoire prétendent
gue le produit est miraculeux

étroitement liés aux
firmes dont ils
présentent les
p}roduits?

. ———————— =y

essai

Experttélé U

enseignant sl
Conseiller labo
Promoteur

2°)Une ou des Associations de patients subventionnees par les firmes ou
trompées par leurs médecins 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 I'entreprise

=TT e -



Dernier mirage qu'on veut nous imposer

le Vaccin Gardasil

En France le cancer du col n’est plus un probleme de
santé publique depuis la pratigue du dépistage par frottis
(maladie devenu rare selon les criteres de TOMS)

Efficace sur certaines souches d’infection a
papillomavirus le Gardasil a été presente comme
pouvant prévenir le cancer du col sans aucune preuve
d’efficacité contre le cancer grace au miracle des
criteres substitutifs (infection, dysplasie bénignes)

* il benéficie en France d’'une promotion scandaleuse
souvent mensongere et d’'un prix exorbitant remboursé aux
213, et de la negation de ses complications.




Evolutions comparées des incidences des cancers invasifs du
col de l'uterus chez les 20-29 ans d’apres 'lARC-OMS

La France, peu vaccinée a
bénéficié d’une évolution
e 2006-2012 plus favorable que
S cclle des pays qui ont organisé
S de grandes campagnes de
vaccination scolaire et cet
avantage s’est accru depuis
car lerisque de cancer invasif

augmente apres vaccination

| —

rate per 100,000



Augmentatlon du risque de cancer invasif apres vaccination HPV

INCcidence (lISSee sur 3 ans) des cancers Invasits du
15-19 20-24 25-29 30-34 | ncidence: Norway €Ol €hez les norvégiennes de 15 a 24 ans en 2016. Augmentation
: Cervix uteri du risque dans ce groupe d’dge vacciné a plus de 80%
2007 0,1 0,7 59 9,9 q groupe d'ag p 6
2008 0,1 1,6 8,6 10,7 | =
: » Year 15-24
2009 0,0 16 76 11,9 | / —
2010 0,0 2.8 7.6 99 / " -
o] — | 2011 0.84
2011 0,0 15 8,4 12,6 ¢ =
2012 0,3 1,9 84 12,1 3+ — 2012 1.04
2013 0,0 1,7 9.0 124 |~ = 2013 1.34
2014 0,2 1.9 8,0 13,2 | 2014 1.74
Evolution de l'incidence des cancers invasifs chez les australiennes vaccinées 015 2.46
| el
Lmrﬁf:ﬁf&ﬁ%:i%iymx:amf::f:fbfgﬁﬁn“ and badality (ACIM) Laugmentatmn d’mcldence 2011-2015 est significative CC de Pearson = 0,969 p<0,01
Incidence: Sweden Evolution de l'incidence (lissée sur 3 ans) des cancers invasifs Incidence du cancer invasif du col chez les anglaises de 20-24 ans
S du col chez les suédoises atteignant 20-24 ans en 2016.
CAMCER
i ——— ‘{: RESEARCH
wrwonge) - i )
2024 T 4
g 1.49 f;i
% : 1.88 o= 3
L. 3
i g
= Augmentation d’incidence significative entre 2010-2012 et 2014-2016 CC= 0,85 P<0,05
=2
Cette augmentation d’incidence est trés = 8 8 §E 8 8 8 8 8 §E 8 &% &’ & &=

Year of Diagnosis

significative : CC de Pearson 0,97 P< 0,001



En conclusion quelgues
consells de prudence



S’informer avant d’étre concerné car alors

cela va trop vite !

» chaque citoyen concerné un jour par la rencontre avec une
maladie grave le cancer, doit prendre le temps de
s’'informer et reflechir aux differentes options possibles

* Les traitements éprouvées guérissaient a la fin des années
80 + de 55 % adultes atteints de cancer et+ 3% enfants de
moins de 15 ans, survie en remission complete a 5 ans
apres le debut du cancer (pas de trace décelable du cancer
avec les moyens modernes de deétection). lls sont
considérées comme guéris. Cela est confirmé a long terme.

_ —



traitements eprouves encore possibles !
Demander qu'on vous les presente

association chirurgie (la +systématique possible et de qualité, parfois
radiothérapie +/-chimiothérapie classique

adaptée dans le rythme, produits, durée a chague type de tumeur, et a chaque
patient et sa tolérance.

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 meédecins+ etudiants dissuades de lire vieux articles (+ de 3 ans..)
considéres comme ringards et inutiles

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




Avant de se décider pour un traitement
contre le cancer faut exiger au moins de:

8- voIr directement le chirurgien [EgRee]gi{il{e=Nile]gRSTMR (¥ag [V @SSl (o=

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

si le chirurgien ne peut réellement vous opérer, YollgENg e {o]iglcIg o lIV|(E
pour obtenir un traitement local +/- associe aux medicaments

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

chances de guérison, y compris Si vous presentez des metastases

Mais la « mode » est au refus de geste local pour les patients
nEieS el [T =Vils ElnlylElsiicomme cobaye d’'une molécule
récente, le résultat sera plus « pur » sans traitement local




Prendre le temps de la réflexion eclairéee

Discuter avec votre cancérologue des Nicole Delépine et Gérard Delépine
avantages et inconvenients du traitement

CANCER

LES BONNES QUESTIONS
A POSER A VOTRE MEDECIN

versus les autres schémas publiés et prendre

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




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

MArticle L4113-13 du Code de la Santé Publique

M « Les membres des professions medicales qui ont des
liens avec des entreprises et établissements produisant
ou exploitant des produits de santé ou des organismes
de consell intervenant sur ces prodults

Msont 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 ».




Liberez vous de la propagande

aducton do FERNAND TURCOTTE w:

Nicole Delépine et Gérard Delépine

CANCER

LES BONNES QUESTIONS
A POSER A VOTRE MEDECIN

we MERRE BINON

REMEDES
MORTELS

et de pharmacritique

Comment l'industrie pharmaceutique

a corrompu les services de santé

Institutional
Corruption of
Pharmaceuticals
and the Myth of
Safe and Effective
Drugs

Donald W. Light, Joel Lexchin,
and Jonathan J. Darrow

growing importance that embodies the systemic

dependencies and informal practices that distort
an institution’s societal mission. An extensive range of
studies and lawsuits already documents strategies by
which pharmaceutical companies hide, ignore, or mis-
represent evidence about new drugs; distort the medi-
cal literature; and misrepresent products to prescribing
physicians.! We focus on the consequences for patients:
millions of adverse reactions. After defining institutional
corruption, we focus on evidence that it lies behind the
epidemic of harms and the paucity of benefits.

It is our thesis that institutional corruption has
occurred at three levels. First, through large-scale
lobbying and political contributions, the pharmaceu-
tical industry has influenced Congress to pass legis-
lation that has compromised the mission of the Food
and Drug Administration (FDA). Second, largely as a
result of industry pressure, Congress has underfunded
FDA enforcement capacities since 1906, and turn-
ing to industry-paid “user fees” since 1992 has biased

I nstitutional corruption is a normative concept of

Nicole Delépine

LE GANGER

UN FLEAU

Pr Philippe Even
Corruptions
et crédulité
en meédecine

Stop aux statines
et autres dangers

PAR LE CAGTERS D BEST-SELLER

LE GUIDE DES 4 000
MEDICAMENTS

UTILES, INUTILES OU DANGERELIX
MicHALON
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Soigner
ou obéir?

Premieres mesures urgentes
pour éviter le naufrage

10 milliards d'euros d'économies
réalisables sur nos dépenses de médicaments
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