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Aan het einde van de Tele-ARENA

* Ben je globaal op de hoogte van wetgeving & regelgeving mensgebonden
onderzoek

*  Weet je wat je moet weten & doen op METC-gebied wanneer je met een
medisch wetenschappelijk onderzoek begint
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1. Good Clinical Practice
Wikipedia:

Good clinical practice is een pakket voorschriften en regels die werden
vastgesteld door de International Conference on Harmonisation (ICH).

Ze definiéren hoe een wetenschappelijk gefundeerde klinische studie *
bij mensen moet plaatsvinden.

Zowel de bescherming van de proefpersonen, hun rechten, als de
neutraliteit van het onderzoek worden erdoor verzekerd.

* NB: het gaat hier om interventiestudies (bv medicijnstudies)
Komt weinig voor bij GGD onderzoek
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Waarom Good Clinical Practice?

Tuskegee Syphilis Studies @hc Nﬂ" ﬂﬂl‘k @iml‘ﬁ‘

* US Public Health Service: 1932-1972
. : : Syphilis Victims in U.S. Study

Proefpersonen..399 arme, ZW?r-te' Amerikanen Went Untreated for 40 Yerrs
* Geen behandeling (1947: penicilline)

By JEAN HELLER

The Asscciated Press

. . WASHINGTON, July 25—For] have serious doubts about the
° G evo I ge ] e)(pe rrme nt : 40 years the United States Pub-] morality of the study, also say
lic Health Service has conduct-{ that it is too late to treat the
. . . ed a study in which human| syphilis in any surviving

e 128 directe/ indirecte doden Balogs witls aiiilts; who werel PO
V k d k b induced to serve as guinea Doctors in the service say
° pigs, have gone without medi-| they are now rendering what-
rouwen en In eren 00 esm et cal treatment for the discase ever other medical services
and a few have died of Lsthey_cangive to the survivors

late effects,
fective the

* 1972: mediaberichten, onderzoek stopt e L
. . detcrr_ni_nc f

* 1996: Bill Clinton bood excuses aan tho diinto
iccor\r-:;:lsi | e

ment have [

Current off ‘ :

&

President Bill Clinton with Tuskegee victim Herman Shaw in 1996.
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Waarom Good Clinical Practice?

*  Nieuw meningitis medicijn Trovan

Weinig meningitis in US, grote uitbraak in Nigeria (1986)

Haastige studie; ouders niet op de hoogte

« 200 de.eln.emers, 11 doden | - EER P —
Complicaties (hersenschade, blindheid) NEWS Us & CANADA -

Corrupte ethische commissie?

Verschillende rechtszaken Nigeria vs. Pfizer US Supreme Court rejects Pfizer Nigeria
lawsuit appeal

The US Supreme Court has given Nigerian families the
green light to sue the drug company Pfizer over the
use of a new antibiotic on their children.

It rejected the firm's appeal against a ruling allowing lawsuits
to proceed.

The families say Pfizer did not get their proper consent to
test the antibiotic Trowan on 200 sick children during a

meningitis outareak in 1936 = Nl
g ’ Pfizer has paid $75m to the Migerian

; ; ) authorities to settle related claims
Eleven children died and others were blinded, paralysed ar

brain-damaged. Pfizer denies all allegations.

Related Stories
The company says the children who took the oral drug had a better
survival rate than those who did not.

Deal in Pfizer-Nigeria
drugs suit

R Th ingiti idernic killed 12,000 child in Migeri i ths.
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GCP — om onderzoeksdeelnemers te beschermen

* Helsinki Declaratie (1964)

* Basis principes
1. respectforthe individual

2. rightto self-determination
3. rightto make informed decisions (prior to and during studies)
4. investigator’s duty is to the patient/volunteer
5. subject’s welfare must take precedence over science
6. ethicsshould take precedence over laws
7. vulnerable groups require special vigilance
Centraal:

. de veiligheid van proefpersonen
. de kwaliteit van de wetenschappelijke resultaten
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GCP - verantwoordelijkheden

Sponsor = primaire organisatie

* Selectie gekwalificeerd onderzoekspersoneel

* Geeft onderzoekers alle nodige informatie

* Samenstellen Data Safety and Monitoring Board
* Verzekering onderzoeksdeelnemers

Onderzoeker

* Naleven protocol, bescherming onderzoeksdeelnemers, kwaliteitscontrole
* Informedconsent

* Opslagalle materiaal en info 25 jaar

* Toegang tot alle toestemmingen

* Toestaan en faciliteren monitoring

* Rapporteren protocolviolations

* Melden bijwerkingen (expected/unexpected, serious/mild)
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GCP: gevolgen voor dagelijkse praktijk

*  Minutieuze registratie
* Monitoren & vastleggen van medicijncondities
e Patiéntrecord file; alle fouten met handtekening en datum corrigeren
*  ‘Whatis not recorded did not happen’
* Data Safety and Monitoring Board
 Kanvragen om de-blindering
* Stoppingrules: veiligheid, efficacy
* Verzekeringonderzoeksdeelnemers
* Onderzoekers et al: GCPP training

* Toename kosten en complexiteit
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2. Regels en richtlijnen
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Wanneer wel toestemming nodig METC?

Als er vanwege het onderzoek:

* wordt afgeweken van standaard patiéntenzorg

* 1 of meer testen worden gedaan die niet onderdeel zijn van routine praktijk
* Informatie wordt verzameld die niet routinematig verzameld wordt

* Aanvullend risico wordt genomen (groot of klein)

* Deelnemers actief worden gerecruteerd

Wet Mensgebonden Onderzoek (WMO): waarbij proefpersoon
* aan handeling wordt onderworpen

* of een gedragswijze wordt opgelegd.

Niet-WMO:

* anonieme patiéntengegevens

* onderzoek met lichaamsmateriaal uit een biobank
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WMO-plichtig of niet?

1. Retrospectief onderzoek/onderzoek met statussen (dossieronderzoek)
valt hierdoor niet onder de WMO

2. Een bloedafname voor wetenschappelijk onderzoek valt onder de WMO
de persoon wordt aan een handeling onderworpen.
*  Hepatitis B/C screening bij verplichte TBC-screening immigranten (GGD NOG)

3. Onderzoek eenmalig urine inleveren: meestal niet
. Maar drie weken lang urine inleveren: wel

* Interviews of vragenlijsten over niet-gevoelige kwesties: niet
* Gevoelige kwesties (sexualiteit, diepgaande psychologie): wel

[http://www.ccmo.nl/nl/uw-onderzoek-wmo-plichtig-of-niet ]
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Dossieronderzoek

* Retrospectief onderzoek/onderzoek met statussen (patiéntendossiers) valt niet
onderde WMO. Er is immers geen sprake van lijfelijke betrokkenheid van de
proefpersoon bij het onderzoek.

* Wel:

Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst
Wet bescherming persoonsgegevens
Gedragscode Gezondheidsonderzoek.

Handleiding gebruik (anonieme) persoonsgegevens
bij wetenschappelijk onderzoek

http://www.federa.org/code-goed-gedrag

Raadzaam toch contact
opnemen METC;
toekomstige trend ook
aanvragen dossieronderzoek
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Code goed gedrag | Code Goed Gebruik

Code goed gebruik
*  'Werantwoord omgaan met lichaamsmateriaal ten behoeve van
wetenschappelijk onderzoek' (o.a. biobank materiaal)

Code Goed Gedrag, gaat o0.a. over

*  Omgaan met gegevens

* Codering en anonimisering

* Toestemming

* Bewarenvan gegevens

* Pilot studie

* Nieuwe bevindingen en toevalsbevindingen

* Beveiliging van persoonsgegevens en lichaamsmateriaal

https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011

14 AMPHI Tele-ARENA 9 jun 2015 Radboudumc


https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gedrag
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011
https://www.federa.org/code-goed-gebruik-van-lichaamsmateriaal-2011

Wat houdt een METC aanvraag in?

Document in x-voud aanleveren bij Commissie Mensgebonden Onderzoek (CMO)
* Studieprotocol

* Verantwoorden risico’s en ongemakken proefpersoon

* Laat zien: rechten van deelnemers boven wetenschappelijk belangen

*  Wetenschappelijke onderbouwing

* Samplesize is groot genoeg voor aantonen effect
* Borgen kwalificaties personeel

* Vaakvia een online systeem
* Tips:

* Trek er genoeg tijd voor uit.
* Bekijk een aanvraag van collega

- < ?\ o
= )
| 3 i 20 .

e -;' W™
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CMO Arnhem-Nijmegen

WMO = wet mensgebonden onderzoek

CMO = commissie mensgebonden onderzoek
METC = medisch-ethische toetsingscommissie

* CMO Regio Arnhem-Nijmegen
* Inhet Radboudumc
* Erkende METC
* Beoordeelt of mensgebonden onderzoek voldoet:
e Qaancriteria uit de wet (WMO)
* aanandere regelgeving die van toepassing is
* Ookte benaderen voor advies
e Bij twijfel
* Voor publicatie bewijs ‘ontheffing’ nodig
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G/G/D

Gelderland-Zuid

Voorbeeld: brief vraag

Commissie Mensgebonden Onderzosk
Huispost 578

t.a.v. Mevr, drs. L.M. Damen
RadboudUMC

Postbus 9101

6500HE Mimegen

ons kenmerk:  JoH afdeling: Reizigers & Vaccinatias
onderwerp: Beoordelingsverzoek WMO-plicht contactpersoon: Jolanda Hoefnagel
datum: 23 oktober 2014 Telefoonnummer: 06 341 86 354

e-mail: jhoefnagel@ggdgelderlandzuid.nl

Geachte mevrol

... verzoeken het geplande onderzoek "De invloed van reiskenmerke
=aoen oo e v@n malariaprofylaxe bij reizigers” te beoordelen op WMO-plicht. |

uitgevoerd door
hoofdonderzoeker, drs. 1.G.M. Hoefnagel. Mevr. dr. Jzannine Hautvast is de wetenschappelijk begeleider van het
onderzoek.

e peren e v s dwarsdoorsnede onderzoek naar kenmerker

de bestemming van de rai

nschatting van = kans 2 MEN Van de profylaxe tegen malaria. Onder r

Vier GGD'en in Gelderland 2n Overijssel zijn bereid mee te werken aan dit onderzosk. Tijdens het
reizigersspreskuur worden reizigers met een indicatie voor malanaprofylaxe gevrazagd om deelname. Hen wordt
vertel_d — } : . . . _
n== Deelname bestaat uit het invullen van een vragenlijst na de reis.
aan de rais niet medegedeeld, om gedragsverandering te voorkomen.

In de bijlagen vindt u meer informatie over het onderzoek. Ik vertrouw erop u hiermee voldoende te hebben
geinformeeard en wacht uw beoordeling af. Desgewenst ben ik uiteraard bereid om u nog aanvullende informatie te
verstrekken.

Radboudumc

Met vriendelijke grost,



Datum

Ons kenmerk

UiVl %,’ﬁz@;é JL ANAdUDOUU

MiNe

Universitair Medisch Centrum  Instituut Waarborging S
Kwaliteit en Veiligheid

Commissie Mensgebonden Onderzoek

Voorbeeld Antwoord CMO

Huispost 106 UMC St Radboud Centraal, route 578
Geert Grooteplein 10

T (024) 361 31 54
F (024) 361 01 48

cmo@iwkv.umen.nl

12-10-11 www.umcn.nl
MM/CMO 1164 www.cmoregio-a-n.nl

Titel: Mumps virus transmission in vaccinated populations
Registratienummer: 2011/411
NL nr.:

Geachte mevrouw Donkers,

In antwoord op uw email van 30 september 2011 bericht ik u namens de CMO als volgt.

Met inachtneming van hetgeen dienaangaande in de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek
(WMO) is bepaald, oordeelt de commissie dat het onderzoek niet valt aan te merken als een onderzoek
dat valt onder de reikwijdte van WMO.

Dit betekent dat het onderzoek kan worden uitgevoerd zonder beoordeling door de CMO.

Ik vertrouw erop u met deze brief van dienst te zijn en namens de commissie wens ik u succes met de
uitvoering van het onderzoek.

Met vriendelijke groet, dboudumc

Namens de CMO Rijegen
I



Rol AMPHI

* Jeannine Hautvast & Alma Tostmann: BROK certificaat
* BROK = Basiscursus Regelgeving Klinisch Onderzoek

* BROK-cursus kun je o.a. volgen op het Radboudumc
 Qokonline (eBROK)?

* Bijaanvang van onderzoek op GGD
* Heb je bepaalde verantwoordelijkheden (t.a.v. regels/richtlijnen)
* Valtdit onderzoek onder WMO?
*  Wat moet ik dan doen?
e Bij twijfel en voor advies: overleg met AMPHI
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2 voorbeelden uit de praktijk

* Hepatitis B/C screening bij verplichte TBC screening immigranten
* GGD Noord Oost Gelderland

* Hepatitis B vaccinatie bij non-responders
 GGD West Brabant
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Voorbeeld 1.
Hepatitis B/C screening bij TBC screening (GGD NOG)

METC aanvraag vanwege extra bloedafname en extra testen (hepatitis)

e Judith Klomp aanvraag

* Protocol, risico’s proefpersonen, terugkoppeling testresultaten

* CV’s onderzoekers

« CMO - vraag over sample size berekening

Tijdspad: paar maanden?

Tijdens onderzoek: uitbreiden extra GGD; Brief gestuurd CMO, goedgekeurd

Aan:

Straks: afronding melden | cmo Nijmegen-Arnhem

voor immigranten
Registratienummer: 2013/172
NL nr: NL44972.091.13

Ref: indienen amendement, toevoeging van tweede GGD als data-verzamelpunt

Aan de CMO,

21 AMPHI Tel

screening bij immigranten.

Titel: Koppelen van vrijwillige screening op Hepatitis B en C aan de verplichte TBC-screening

Apeldoorn 23-04-2014

Wij willen graag een amendement indienen voor bovenstaand project. Het betreft uitbreiding
van de lokaties waar proefpersonen worden geincludeerd voor dit onderzoek naar hepatitis B



METC AANVRAAG
ERVARING UIT DE PRAKTIIK

Stijn Raven
Arts M&G, coordinerend
onderzoeker RESPONS

EﬁgWesl-Brabant



RESPONS TRIAL

Effectiviteit van 3 verschillende vaccins naar
bescherming tegen HBV in hon-responders bepalen

Vaccin-/ multicenterstudie: \
Vergelijking: - Twinrix RESP‘“ NS
- HBVAXPRO-40 "

- Fendrix
- Engerix/ HBVAXPRO-10 (controle)

Primaire outcome:
- anti-HBs titre > 10 IU/I

@ﬁgWesLBrabam



HELP! (MIJ OP WEG)

WWW.CcCcmo.nl L

C

LEIDS UNIVERSITAIR MEDISCH CENTRUM

Onderzoekers METC's Proefpersonen Bibliotheek CCMO

Help-mij-op-weg!

o
"3

wigeschreven versie

Moet mijn onderzoek een medisch-
ethische toets ondergaan?

Eerst moet u bepalen of uw onderzoek dee de redowydte o WMO
van deo YWMO . Wat dat inhoud!, kunt u in het veld

" I ) L » . . & + 1
s ey = % ok met mensen moet een me €

. jaan als het valt ¢ fa Wel medisch-
welenschappelik onderzoek met mensen (WMO)

Miin onderzoek valt onder de WMO
Onderzoek valt onder de WMO als aan de volgende twe

Mijn onderzoek vall niet onder de WMO

P 3 ol et akiar ! et is sprake van medisch-wolenschappeltk onderzoek

2 personen worden aan handelingen onderworpen of hen
worden gedragsregels opgeleqd

@@gWest-Brabant



WAT VOOR ONDERZOEK DOE IK?

Valt onder WMO

Geneesmiddelenonderzoek (hoofdprijs)

- Bevoegde Instantie

- Veiligheidsrapportage

- EudraCT (Europese databank)

- Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)
- Investigator’s Brochure / SPC tekst

@@gWesbBrabam



TOUCHING THE VOID

@@chst-menm



PROEFPERSONENVERZEKERING ?

Verzekering:

Die voor het onderzoek wordt afgesloten waarmee de
eventuele schade van de proefpersoon is gedekt

Academisch centrum: alle onderzoek verzekeren

GGD: geen proefpersonenverzekering €

W Vrijstelling aanvragen

@@gWesbBrabam



GOEDKEURING

2010 2111 2012 2013

eerste idee onderzoek  mei ‘12 :e,er-’g;ftfé"'iﬁdi__e;niﬁ'(‘g METC
sept "_,1,,2"1""eer§1:e"'goed keuring METC
-~ (derde versie goedgekeurd)

nov '12: staft eerste deelnemer:

april 2013:goedkeuring academisch centrum

@ﬁgWest-Brabant



« Stel vragen aan de METC
« Zoek hulp bij collega met ervaring
 Volg de "BROK" cursus

Cursus over regels en diverse aspecten opzet

/B wetenschappelijk onderzoek
(en dus ook hoe een aanvraag soepel in te
Kol dienen)

s.raven@agdwestbrabant.nl

@@gWesbBrabam



Samengevat

Zeer
uitgebreide Wetenschappelijk onderzoek naar

goedksf’f’”g G C P interventies; bv nieuw medicijn of vaccin
nedlg - (Randomised) Clinical Trial

METC Niet-GCP Wetenschappelijk onderzoek zonder
aanvraag interventie, wel met bv. bloedafname
Wel WMO en/of extra metingen of handelingen
Niet-GCP

Dossieronderzoek, vragenlijsten

Niet WMO
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Take Home Message

1. Bijaanvang onderzoek: valt dit onder WMO of niet?
2. Vraag AMPHI om advies
3. Sommige regels gelden altijd voor iedereen (veilige dataopslag, anonimiteit)

Volgende Tele-ARENA: donderdag 10 september 2015, 12:00u — 13.00u

Audiofile & eerdere Tele-ARENA’s:

http://www.academischewerkplaatsamphi.nl/Over-Amphi/Onderwijs/Scholing-GGD-medewerkers.aspx

Contact

Academische Werkplaats AMPHI
Afdeling Eerstelijnsgeneeskunde
Radboud Universitair Medisch Centrum
Alma.Tostmann@Radboudumc.nl
Jeannine.Hautvast@Radboudumc.nl
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Medisch-
wetenschappelijk

Handig naslagwerk onderzoek

* Patiénteninformatie ]
e Folder VWS: link: Informatie voor proefpersonen 1 v E :
) o |

« CMO:
* Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek www.ccmo.nl
*  CMO of niet? link
e CMOregio Arnhem Nijmegen: deze link op www.radboudumc.nl
* Lokale CMO Radboudumc: deze link op www.radboudumc.nl

* Gedragscodes
e Code Goed Gedrag: http://www.federa.org/code-goed-gedrag
 Code Goed Gebruik: http://www.federa.org/code-goed-gebruik
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http://www.rijksoverheid.nl/documenten-en-publicaties/brochures/2014/09/01/medisch-wetenschappelijk-onderzoek-algemene-informatie-voor-de-proefpersoon.html
http://www.ccmo.nl/
http://www.ccmo.nl/nl/help-mij-op-weg-statisch
https://www.radboudumc.nl/OverhetRadboudumc/kwaliteitveiligheid/CMO/Pages/CMOArnhem-Nijmegen.aspx
https://www.radboudumc.nl/OverhetRadboudumc/kwaliteitveiligheid/CMO/Pages/CMORadboudumc.aspx
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