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Disclaimer

Geen conflicterende belangen

Pl Vertex studies CF Erasmus MC
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Inhoud

-Wat is “breakthrough therapy”

-Triple therapy Vertex + andere breakthrough therapy
-Patientenselectie voor breakthrough therapy
-Research en clinical ethics

-Selectie

-En ook nog.....
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FDA NEWS RELEASE

FDA approves new breakthrough therapy for
cystic fibrosis

Treatment approved for approximately 90% of patients with cystic fibrosis, many of whom had no
approved therapeutic options

f Share | ¥ Tweet | in Linkedin

o2 U.S. FOOD & DRUG

For Inmediate Release:  October 21,2019 ADMINISTRATION
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Breakthrough therapy?

A breakthrough therapy is a drug:

* intended to treat a serious or life threatening disease or condition and

« preliminary clinical evidence indicates that the drug may demonstrate
substantial improvement over existing therapies on one or more clinically
significant endpoints, such as substantial treatment effects observed early in
clinical development
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Breakthrough therapy?

Defining a drug a breakthrough therapy allows the FDA to grant priority

review to drug candidates if preliminary clinical trials indicate that the therapy
may offer substantial treatment advantages over existing options for patients
with serious or life-threatening diseases.

3\ U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION
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Breakthrough therapies

Immunotherapie bij recidief acute lymphoblastaire leukemie
Behandeling voor ebolavirus (Zmapp)

Imatinib (Gleevec) voor chronische myeloide leukemie
Azidothymidine bij HIV/AIDS
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Research

Equipoise
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Breakthrough therapy

Geen equipoise

Meer therapie dan research
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trikafta: f,ﬁ
(elexacaftor, tezacaftorang ivacaftor)

100 mg, 50 mg and 75
90 mg, mg;
(ivacaftor) 150 mg tabletg

84 Tablets

wallets (each cony,
ining 14
and ivacaftor and 7 tabjetg of xﬂm elexacaftor, tezacaior,
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De patiéntenorganisatie voor mensen met taaislijmziekte is door de Inspectie

Gezondheidszorg en Jeugd gewaarschuwd voor het maken van reclame. De vereniging heeft
hierop diverse webpagina’s offline gehaald om te voorkomen dat zij bestraft wordt. Het komt

niet vaak voor dat de inspectie bij patiéntenorganisaties ingrijpt.

Gisteren kreeg 1k een vraag van een wanhopige moeder over haar 22 jarige zoon met CF. Bebin van t jaar heeft hij gedurende 1 maand

meegedaan met deze trial:

http://www_pmlive com/pharma news/vertex makes choice for all-important cf triple therapy 12895437SQ DESIGN NAME=2&

Onder deze medicatie zou hij enorm opgeknapt zijn.

Nu gaat t weer veel minder goed met hem.

Zin moeder vraagt of ik een weg weet hoe haar zoon deze trial medicatie zou kunnen krijgen (buiten trial verband om).

Lkt m1j een kansloze missie, maar 1k zou jou willen vragen of j1j dat weet.
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Er zijn twe (IVA en TEZ/IVA)
Erzijni voor de)'EZ/IVA group, 1 voor de IVA group)
o Mo Ots een andere verdeling willen kan je dit aanvragen bij «

Bij screening failure mag slot niet meer gebruikt worden voor andere patiént

Hoe ga je die slots eerlijk verdelen?
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Selectie

Loten in de groep die voldoet aan inclusiecriteria
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Selectie

Loten in de groep die voldoet aan inclusiecriteria, daarna selectie
om screeningsfailure te voorkomen
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Selectie

Loten in de groep die voldoet aan inclusiecriteria, daarna selectie
om screeningsfailure te voorkomen

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel
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Selectie

Loten in de groep die voldoet aan inclusiecriteria, daarna selectie
om screeningsfailure te voorkomen

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel

Niet mee laten doen als eerdere fase lll Vertex studie
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Selectie + discussiepunten

Loten, daarna selectie om screeningsfailure te voorkomen

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel

Niet mee laten doen als eerdere fase lll Vertex studie

Niet mee laten doen als al geregistreerde medicatie (A455E)?

Mee laten doen als heel erg nodig?
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Joumal of Cystic Fibrasis 18 (2019) e45-c46

journal homepage: www.ealsevier.com/locate/jcf

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Cystic Fibrosis

Fbrosns

Letter to the Editor

Who and why; sharing our experiences of

developing a standard operating procedure
(SOP) to allocate screening slots for highly
competitive cystic fibrosis trials

m

Rebecca Dobra

Department of Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, United Kingdom
Department of Puediatrics, Royal Brompton Hospital, United Kingdom
Corresponding author at: National Heart Lung Institute, Emanuel Kaye
Building, 1b Manresa Road, SW3 61R

E-mail address: r.dobra@rbht.nhs.uk

Sandra Scott
National Heart Lung Institute, Imperial College London, United Kingdom
Department of Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, United Kingdom

Jane C. Davies

National Heart Lung Institute, imperial College London, United Kingdom
Department of Paediatrics, Royal Brompton Hospital, United Kingdom
Nicholas J. Simmonds

National Heart Lung Institute, imperial College London, United Kingdom
Department of Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital, United Kingdom




Fgure - Recruitment SOP

Inchusion/exclusion criteria fulfilled*

N
List generated for patients in a random order
(online programme)

v

Patients contacted in order to see If they
a) would lke to participate
and
b) can participate within the stipulated timelines

v

Patient wants to participate and can commit to the
timedines, information sheets sent and screening
visit planned
or
Patient does not want to participate or cannot
commit to the timelines, next patient on the list is
contacted

v

Repeat sequence until recruitment slots filled

contain an element of subjectivity as explored in
the body of the text
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Onderbouwing?

WE SPELEN HET SPEL \/OI_GEN! iEEGELS
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Clinical ethics

Principles
5 ~of
Autonomy Consent; respect voor autonomie Biomedical
Ethics

Beneficence Goed doen: afweging risks/benefit
Non maleficence Geen kwaad doen

Tom L. Beauchamp
Justice Gelijke toegang tot behandeling e

Doel zorg: leveren optimale zorg individuele patient
Beauchamp & Childress (1977)
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Research ethics

Autonomy Informed consent
Beneficence  Afweging risico’s/baat

Justice Protective justice, geen exploitatie, gelijke toegang

Doel research: verbeteren diagnostiek/behandeling patientengroep

The Belmont Report (1979)
1972: the public became aware of the Tuskegee

Belmont Report 1979 study

1974: the National Commission for the Protection
of Human Subjects of Biomedical and Behavioral
Research was established.

1978: the commission submitted its report titled,
The Belmont Report: Ethical Principles and

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEHNR Hatisiagh e _ . IEEEEEEEENEN
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEHNE R‘ef's‘iea’;';zs°”"ep’°te°t'°”°H“ma”S”bfeCt“ INEEEEEEEHNEENE
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENR IEEEEEEEEHEN
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEHNEER Those principles respect for persons, beneficence and INEEEEEEEHNEENE
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN J“::'c"'ieI‘:‘:f:rciﬁ:t:&iac;“;i:dz“c':‘l‘:?ees’::r'ch IEEEEEEEEER
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEHNETR Y P 2 INEEEEEEEHNEEN
involving human participants.
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENTR INEEEEEEEHNEENE
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Research ethics

1 Value ) Independent review

2 Scientific validity 6 Informed consent

3 Fair subject selection 7 Respect subjects

4 Favorable risk-benefit ratio Benefit for those who invested

What Makes Clinical Research Ethical?

Ezekiel J. Emanuel, MD, PhD Many believe that informed consent makes clinical research ethical. How-
David Wendler, PhD ever, informed consent is neither necessary nor sufficient for ethical clinical
Christine Grady. PhD research. Drawing on the basic philosophies underlying major codes, dec-

larations, and other documents relevant to research with human subjects,
HAT MAKES RESEARCHIN-  we propose 7 requirements that systematically elucidate a coherent frame-

EEEEEEEN] EEEEER
EEEEEEENI volving human subjects work for evaluating the ethics of clinical research studies: (1) value— EEEEEEN
EEEEEEENI ethical? Informed con- enhancements of health or knowledge must be derived from the research; EEEEER
EEEEEEEN] sent is the answer most  (2) scientific validity—the research must be methodologically rigorous; (3) EEEEEN
EEEEEEEE] US researchers, bioethicists, and insti-  fair subject selection—scientific objectives, not vulnerability or privilege, and EEEEEE
EEEEEEEN] tutional review board (IRB) members the potential for and distribution of risks and benefits, should determine com- EEEEEN
: : : : : : : : : would probably offer. This response re-  munities selected as study sites and the indlusion criteria for individual sub- : : : : : :

flects the preponderance of existing jects; (4) favorable risk-benefit ratio—within the context of standard clini-
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Breakthrough therapy?

Extended essay

From protection to entitlement: selecting research
subjects for early phase clinical trials involving
breakthrough therapies

Nancy S Jecker," Aaron G Wightman,” Abby R Rosenberg,? Douglas S Diekema®

! paysiqnd Js1l :SIIN3 pa 1

Principles for allocation of scarce medical interventions
Govind Persad, Alan Wertheimer, Ezekiel | Emanuel

Allocation of very scarce medical interventions such as organs and vaccines is a persistent ethical challenge. We tesc2008.373 42321
evaluate eight simple allocation principles that can be classified into four categories: treating people equally, favouring  department of Bloethics,
the worst-off, maximising total benefits, and promoting and rewarding social usefulness. No single principle is TheCinici Center, Naticoxt
sufficient to incorporate all morally relevant considerations and therefore individual principles must be combined mdm‘m:;::n
into multiprinciple allocation systems. We evaluate three systems: the United Network for Organ Sharing points  , w ineimer o

E N EEEEEER E N EEEEEER

EEEEEEEEHR systems, quality-adjusted life-years, and disability-adjusted life-years. We recommend an alternative system—the  £)tmanvel M) EEEEEEEEHR

EEEEEEEEE complete lives system-—which prioritises younger people who have not yet lived a complete life, and also incorporates  conegoatenceio EEEEEEEESR
prognosis, save the most lives, lottery, and instrumental value principles. Ezetiet | Emaruet,

E N EEEEEER Department of Bloethics, EEEEEEEER

In health care, as elsewhere, scarcity is the mother of flawed. Insufficient principles ignore some morally | neecorieann, pemess,
allecation.! Although the extent is debated,™ the scarcity  relevant considerations. Conversely, flawed principles wo 20892 1156 usa
of many specific lntewennons—mdudmg beds in recognise monlly irrelevant considerations: inherently —esmanue@mngov
mtemwe care umts ' organs. and vaccxns during ﬂawed pnnapla necesanly recognne m'elevant

u
|
|
|
The Olnicas Centier, Nationas u
]
]
u
]
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Nancy Jecker: Selectie bij
“breakthrough therapy”

Table 1 Justice in standard research, breakthrough therapy and

Benefits  Primary benefidaries Justice claims

Healthcare Established  Current patients Entitlement
EEEEEEFEEEEEEEEEFEEEEEEEEEFEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENETERN
I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEFEEEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEETRN
I I E E EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER
I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEFEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEETERN
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Nancy Jecker: Selectie bij
“breakthrough therapy”

Table 2 Selection aiteria for research with breakthrough
therapies
Stages Criteria Justification

Stage 1: exclusion  Likelihood of benefit  Utilitanan: offset increased nsk
Magnitude of benefit  with mcreased likelihood or
magnitude of benefit

Stage 2: priority Sackest first Utilitarian: advance knowledge and
save more lives
responsibdities to the worst off
Faimess: be fair to those expected
to do poorly who in fact do well
ssmsmsnnnsssns SBge3final pass Lotlery Egalitarian: treal people equally EEEEEEEEEEER
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Onderbouwing...

WE SPELEN HET SPEL \/OI_GEN! iEEGELS
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Selectie

Loten, daarna selectie om screeningsfailure te voorkomen

Equal access
Geen bias
Te verdedigen dat slots beschermd worden
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Selectie

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel

“Fair subject selection requires that individuals who bear the risks
and burdens of research should be in a position to enjoy its
benefits” (Emanuel, 2000)

Uitlegbaar
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Selectie

Niet mee laten doen als eerdere fase lll Vertex studie

Justice — gelijke kansen voor iedereen

Uitlegbaar
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Selectie + discussiepunten

Niet mee laten doen als al geregistreerde medicatie (A455E)?

Geeft selectie als 1 mutatie selectief niet mee zou mogen loten

Geen recht aan fair access

Niet uitlegbaar
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Selectie + discussiepunten

Mee laten doen als heel erg nodig?

Geeft bias

Verdedigbaar als voldaan is aan eisen research om met data de
wetenschappelijke vraag te beantwoorden

Subjectief, niet transparant. Uitlegbaar als principe
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Selectie + discussiepunten

Loten, daarna selectie om screeningsfailure te voorkomen

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel

Niet mee laten doen als eerdere fase lll Vertex studie

Niet mee laten doen als al geregistreerde medicatie (A455E)?
Mee laten doen als heel erg nodig?
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En ook....

Competing clinical studies

Hele dure medicijnen; in Europa nog maar beperkt access tot
geregistreerde Vertex medicatie
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Conclusie

Fantastische nieuwe therapeutische opties voor CF-ers
Deel patienten vergoede middelen

Druk om toegang tot triple therapy, eerst in studieverband

Breakthrough therapy is research, maar lijkt op therapie

Uitdaging om juiste principes te hanteren voor selectie
Research is research! Patientoverstijgend belang...



