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En premiere ligne :

Avastin

Votrient

Sutent
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En seconde ligne

Axitinib

Everolimus




Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib

Mauvais Temsirolimus

intermediate
only)

RCC type |MSKCC First-line LE"

Sous type histologique Classification pronostique  Standard Option risk group
et ligne thérapeutique 3)
Carcinome a cellules claires Bon ou intermediaire Sunitinib L2 haute dose S Fa\.rcnurat?le, sun|t|n|b. =
Premiere ligne Bevacizumab + IFN Sorafenib Intermediate pazop.amb 1b

Pazopanib Bevacizumab + faible dose and poor | bevacizumab | 1b

IFN +IFN
favourable-

Clear cell*

Pour I’Avastin I’AFU précise méme

Temsirolimus

Non-clear
cell 8

« Recommandation grade A ».

sunitinib
everolimus
temsirolimus

2b




POURTANT L'AVASTIN* (BevACizumAB)EST
INUTILE ET TOXIQUE

L'essai de phase |l et les essais phase |l
Avoren et CALG%0206 montrent que

I'avastin est incapable d’apporter
le moindre gain significatif de
survie globale

et que Sa foxicité importante
est parfois meme letale

1.0 - Bevacizumab + IFN (n = 327)
~ IFN + placebo (n = 322)

0.8 - Unstratified HR = 0.91 (95% CI: 0.76 to 1.10)
P=.3360

0.6
0.4

0.2

0 6

Escudier (AVOREN): Final Analysis of Overall
Surviva J Clin Oncol. 2010

=== |FM: Median 05, 17.4 months
== BEVAFN: Median OS, 18.23 months
Stratified log-rank P=.069

RINI Final Results of
CALGB 90206 JC02010

Overall Survival
(probability)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4 60

Time (months)

Mo. of patients at risk
IFM 363 286 221 177 148 118 98 64 37 10 1
BEW/IFM 369 314 242 190 160 139 116 94 42 17 2




/~ ~ ainsi que le rappelle

de la HAS : «

“harge de lere ligne du cancer
tatique »

éeté radié de la liste e

L’ETAT ACTUEL DE LA SCIENCE N’EST DONC PAS
COMPATIBLE AVEC CETTE RECOMMANDATION




L’AFU ET L'EAU RECOMMANDENT
LE SUTENT* EN PREMIERE LIGNE

le Sutent® (sunitinib) n’a jamais
démontré qu'il pouvait améliorer
significativement la durée de survie
globale des malades métastatiques

ni dans I'étude pivot ni dans les essais
ultérieurs

Ces doutes sur les résultats du sutent™ ont
éte renforcés en 2015, par I'analyse finale
de |I'étude « global expanded access »
portant sur 4543 patients ou la survie
mediane atteint seulement 18.7 mois
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= Sunitinib {n = 375)
Median, 26.4 months
(95% Cl, 23.0 to 32.9)

=== |FM-c (n = 375}
Median, 21.8 months
{95% CI, 17.9 to 26.9)
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Hazard ratio = 0.821
{95% Cl, 0.673 to 1.001)

P=.051

Overall Survival (p

o
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o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

No. of deaths/ Time tmDnthS}

MNo. at risk

Sunitinib  0/375 44/326 38/283 48/229 42/180 14/81 42
1FMN-o 0/375 61/295 46/242 52187 25/149 15/53 1M1

Overall Survival and Updated Results for Sunitinib

Compared With Interferon Robert J. Motzer JCO 2009
1.0

Median, 18.7 months (95% Cl: 17.5-19.5)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time (months)

Final results from the large sunitinib global
expanded-access trial M E Gore BJC 2015




SUTENT* INCAPABLE D' AMELIORER LA SURVIE GLOBALE

les survies médianes de |'étude de
Coelho (14 mois), et de Segev (21 mois), durées égales ou sensiblement
inférieures a celles des malades traités par interféron seul

Cancer du rein d’emblée métastatique : nephrectomie

Survie globale, population perprotocole
Différee ifféré 25141 7 (11,5-65.3
Immediate Immédia 3 15,0 (10,8-30,7
HR=0,71; 1Cgs: 0,40-1,24
0,225 stratifié sur PS 0 versus 1

survie médiane ne dépasse pa
20 mois!

»Sa toxicité est importante et peut étre |etale



I'efficacité fres douteuse du Sutent* sur la survie globale des
malades souffrant de cancers métastatiqgues est confirmée

par , telle
gu’'elle a eété demontrée par les essais Assure et S TRAC.

N.B.Haas initial results from ASSURE (E2805): Adjuvant sorafenib or sunitinib for unfavorable renal carcinoma, J Clin Oncol 33, 2015 suppl 7

Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, et al. Adjuvant sunitinib in high-risk renal-cell carcinoma after nephrectomy. N Engl J Med 2016 Dec
23):2246-2254

» Quel cancerc
incapable d’améliorer
porteurs de micro métastases soit st
d’etre plus efficace sur de plus grosses fume

L'ETAT ACTUEL DE LA SCIENCE N'EST DONC PAS
COMPATIBLE AVEC CETTE RECOMMANDATION



. C.N. Sternberg et al. | European Journal of Cancer xxx (2013) xxx-xxx
ant dans le traitement du cancer

Hazard ratio = 0.91
95% ClI, 0.71 to 1.16
P=.224
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mis en évidence d’amelic
significative de survie globale,

Median OS

Pazopanib: 22.9 mo
Placebo: 20.5 mo

g
o

Proportion Surviving
o
E=N

Pazopanib
Placebo
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Months
Patients at Risk

Final overall survival results and safety update E J C April 2013

Le votrient naméliore pas la
globale des malades métasj#

1’1}%1111-,(3, en
situation adjuvante

toxicité hépatique, pulmonaire et cardiaque peut etre letale



m En octobre 2010, le NICE anglais estimait que
National Intiute for pour justifier la prise en charge,

@ globale n’est pas
toxicité plus importante e

ﬁ S VOTRIENT n’apporte pas d’c
el clinique dans la prise en charge de ce type de cancer V% :

in de.
L'état actuel de la science n’est donc }n{

En novembre 2012 «

compatible avec cette recommandation



L'AFU ET L'EAU RECOMMANDENT LE TEMSIROLIMUS

« CHEZ LES PATIENTS DE MAUVAIS PRONOSTIC, LE TEMSIROLIMUS EST LE TRAITEMENT DE REFERENCE. »

= TEM+BEV
== [FN+BEV

> —_—
> 'essai intoract )

HR, 1.0;95% Cl, 08 t0 1.3; P= .6

pdas mieux que I'interféron 0 4 B 1216 20 24 28 32 36 40 44 48

Essai intoract pas mieux que l'interféron

> Intfrosect en seconde ligne le —_ entm e
temsirolimus donne une survie globale i
inférieure de 4 mois a celle obtenue par la
sorafenib

o
<

p=0.01 (two-sided log-rank)
Stratified HR, 1.31
(95% Cl, 1.05to 1.63)

o
(=23

Overall Survival
o
F-.

(probability)

o
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Recommandation infondée EEEEL

essai Introsect everolimus inférieur a sorafenib




I'’étude pivot RECORD1 affirme qu’il augmente de 3 mois la
durée de stabilisation tumorale par rapport au placebo,

3iS sans (Motzer 2010)
SR s (Baumont 2011)

HA,S ASMR mineure (niveau
n’est donc pas susceptible
d’apporter une réponse au besoin de santée publique

'état actuel de la science n’est donc pas compatible avec cette recommandation



EN SECONDE LIGNE L'AFU RECOMMANDE L'AXITINIB

> i Median 05, months (95% CI)
— Axitinib 201 (167-23.4)
— Sorafenib  19-2(17.5-22.3)

HR 0-869 (95% C1 0-800-1174)
p=0-3744, one-sided stratified log-rank test

sans aucun gain
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de survie globale

>
absence de prolongation de la survie

globale

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 W 36
mber at risk

7
des publications par des auteurs indéperidants du
laboratoire, portant sur des groupes de malades moins sélectionriés, affichent
des durées de survie globale courtes (13,3 mois pour l'inlyta dans I'éetude SAXC)




(1 9% O Axitinib Inlyta
pied (5% ), nausees, ¢ ) ;
*sont confrontés a Fgile

efficacité

toxicité

trop de complications peu de bénéfices

. . P 7/
Compte tenu de cette balance avantage /risques défavorable, I'avis d 4
janvier 2013 de la Haute Autorité de Santé « INLYTA apporte une amelioration
du service médical rendu mineure (ASMR IV ») parait tres indulgént

COMMENT PEUT-ON RECOMMANDER L'INLYTA ¢



Pourtant cette molécule
que ce soit dans |'essai pivot Target, ou

en usage courant « global expanded access », par rapport aux résultats

es de l'interféron

» Plus de 11 ans apres
démontiré le moindre gain signi

> 'aqgisse d’ m’rerferon

» L'incapacité du nexavar a augmenter la durée de survie globale

confirmée par 'inefficgdité de son

administration en adjuvant



Le traitement par nexavar*expose a des

regue

nausees, constipations), cutanées
rytheme, syndrome

vpertension Faible
. efficacité

toxicité

——

hémorragies, infarctus, hypertension maligne,
perforations digestives, leuco encephalopathie
postérieure peuvent entrainer la mort (risque estimé a

2%)- Recommandation infondée



LE" |Third-line* |LE" |Later
lines

Second-
line*

after VEGFR: after any
axitinib VEGFR: targeted Par i€

sorafenib® 2a everolimus |2a agent o J4
confirme par de

everolimus 2a

after 2a after mTOR: o 4

eytokines: coraforit 116 independantes

sorafenib® , . -

axitinib 1b » Rien ne JUSTIerﬂT donc ces

pazopanib

recommandations




(%) Cochrane ;I'rusted evidence.

= . nformed decisions.

] Communlty Better health.

G _
Agents farge

improve PFS in both first-
settings.

These treatments rarely yield complete response
and thus are not curative

No placebo-controlled trial has reported a
health-related quality of life benefit -



toutes présentent, a des degres dive
parfois séveres voire mortelles.

Le résultat de notre étude souleve des questions su
la nature des recommandations produites par ces
sociétés




La foi aveugle dans les résultats des études pivots

habituelle)

progres?

particulierement frappante pour I'avastin,
le sutent et le votrient
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CES RECOMMANDATIONS NE REFLETENT PAS L'ETAT AéUEL DE LA

SCIENCE ET ABOUTISSENT A JUSTIFIER DES SURTRAITEMENTS



On peut dire gu'avec ce traitement on
augmente tres significativement (de
35340 %) la durée de survie des
patients atteints de cancer du rein
métastasé.

(Interview paris match 20/2/2007)

The analyses did not reach
boundaries for statistical
significance.

(Sorafenib in Advanced Clear-Cell Renal-Cell
Carcinoma N Engl J Med 2007)

Cancer du rein métastase : la guérison est

possible ! : Z
Grace aux nouvelles thérapies dites ciblées, des patients connaissent E X E M P E M E D E < | N
le bonheur de vivre de nouveau normalement —

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

Département de médecine de I'Institut Gustave Roussy Advisory Role
Dr Escudier B €t Honoraires de : F. Hoffmann-La Roche , Bayer, Pfizer, Inate, Wyeth,
Antigenics ...

Median PFS:

10.2 vs 5.4 months
(HR=0.60 [95% CI, 0.49-0.72],

« Comparé a l'interféron
seul, I'association
bévacizumab-interféron

w fyasin = N (n=327)
w= Placebo + IFN (n=322)

double le temps de survie
sans progression.»’

1 ESCUDIER B, Phase lll trial of bevacizumab
plus interferon alfa-2a in patients with metastatic
renal cell carcinoma (AVOREN): final analysis of 0 17
overall survival.; J Clin Oncol. 2010 May PFS (Month
1;28(13):2144-50 Mo

Proportion Progression Free



