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Disclaimer

Geen conflicterende belangen

PI Vertex studies CF Erasmus MC



Inhoud 

-Wat is “breakthrough therapy” 

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

-En ook nog…..









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



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.



Immunotherapie bij recidief acute lymphoblastaire leukemie
Behandeling voor ebolavirus (Zmapp)
Imatinib (Gleevec) voor chronische myeloïde leukemie
Azidothymidine bij HIV/AIDS

Breakthrough therapies



Research 

Equipoise



Breakthrough therapy

Geen equipoise

Meer therapie dan research





Hoe 

Hoe ga je die slots eerlijk verdelen? 



Loten in de groep die voldoet aan inclusiecriteria

Selectie



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

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel
Niet mee laten doen als eerdere fase III Vertex studie

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

Selectie + discussiepunten







Onderbouwing?



Autonomy Consent; respect voor autonomie
Beneficence Goed doen: afweging risks/benefit
Non maleficence Geen kwaad doen
Justice Gelijke toegang tot behandeling 

Doel zorg: leveren optimale zorg individuele patiënt
Beauchamp & Childress (1977)

Clinical ethics



Autonomy Informed consent
Beneficence Afweging risico’s/baat
Justice Protective justice, geen exploitatie, gelijke toegang 

Doel research: verbeteren diagnostiek/behandeling patiëntengroep

Belmont Report 1979

Research ethics



1 Value 5 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

Landmark paper 2000

Research ethics



Breakthrough therapy?



Nancy Jecker: Selectie bij 
“breakthrough therapy”



Nancy Jecker: Selectie bij 
“breakthrough therapy”



Onderbouwing…



Loten, daarna selectie om screeningsfailure te voorkomen

Equal access 
Geen bias
Te verdedigen dat slots beschermd worden 

Uitlegbaar

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

Selectie



Niet mee laten doen als eerdere fase III Vertex studie

Justice – gelijke kansen voor iedereen

Uitlegbaar

Selectie



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

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

Selectie + discussiepunten



Loten, daarna selectie om screeningsfailure te voorkomen

Mee laten doen als eerdere fase zelfde middel
Niet mee laten doen als eerdere fase III Vertex studie

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

Selectie + discussiepunten



Competing clinical studies
Hele dure medicijnen; in Europa nog maar beperkt access tot 
geregistreerde Vertex medicatie

En ook….



Fantastische nieuwe therapeutische opties voor CF-ers
Deel patiënten 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! Patiëntoverstijgend belang…

Conclusie


