Handleiding Toetsingsprocedure onderzoek MST

Definities

	METC
	Medisch-Ethische ToetsingsCommissie

	CCMO
	Centrale Commissie Medisch-wetenschappelijk Onderzoek

	Onderzoekscoördinator
	Degene die namens de verrichter (vaak industrie) de activiteiten in het kader van de toetsing van het protocol coördineert.

	Lokale (onderzoeks)coördinator
	Degene die in het kader van de toetsing en uitvoering van het onderzoek de activiteiten voor MST coördineert (meestal de (hoofd)onderzoeker)

	ABR-formulier
	Algemeen formulier voor de medisch-ethische Beoordeling en Registratie van WMO-plichtig onderzoek


Werkwijze

· Wij houden ons zeer strikt aan de deadline. Studies die te laat (na 12.00 uur) en/of incompleet op de dag van de deadline binnenkomen, zullen niet meegaan met de eerstvolgende vergadering.

· Een studie wordt pas in behandeling genomen als alle benodigde documenten aanwezig zijn. Dit betekent dat eveneens alle benodigde handtekeningen van de onderzoeker en de betrokken afdeling noodzakelijk zijn (let op formulier B!). Dit geldt ook voor studies, waarbij sprake is van reguliere patiëntenzorg.

· U dient alle stukken geperforeerd (m.u.v. de originele PI) per type formulier/document als setje aan te leveren. Dus niet zelf alle verschillende formulieren in een bepaalde volgorde bij elkaar in een mapje doen. 

· Op de doos altijd contactgegevens aangeven: naam van degene die het onderzoek daadwerkelijk indient, telnr, e-mailadres 

Inleiding

De Richtlijn Externe Toetsing (RET) geldt voor de beoordeling van protocollen voor ‘multicenter-onderzoek’ en ‘monocenter extern onderzoek’ (onderzoek dat getoetst wordt bij een METC die niet aan de eigen instelling verbonden is). Deze richtlijn is de opvolger van de multicenter richtlijn. Per 1 maart 2006 zijn de gewijzigde WMO en de EU-richtlijn Goede Klinische Praktijken in werking getreden. Meer informatie over de EU-richtlijn kunt u vinden op onze website: http://www.mstwente.nl/wetenschap/metc/eu_richtlijn/ en op www.ccmo.nl. 
Procedure (aangepast september 2010)

1. Indienen van het onderzoeksprotocol

Bij elk onderzoeksprotocol dient duidelijk te zijn om welk type toetsing het gaat. Er zijn 4 opties:

· Multicenter-onderzoek (al dan niet gesponsord) waarvan de METC van MST hoofdtoetsende commissie is. NB. Uitvoerbaarheidverklaringen van de van de lokale centra maken onderdeel uit van de toetsingsbescheiden.

· Haalbaarheidstoetsing. MST kan een uitvoerbaarheidverklaring afgeven, vóórdat het protocol door de hoofdtoetsende commissie getoetst wordt op medisch ethische aspecten.

· Monocenter onderzoek binnen MST.

· Monocenter extern onderzoek: niet uitgevoerd in MST, getoetst door METC MST.

NB.
Bij het indienen van een amendement, zowel administratief als inhoudelijk, is een aanbiedingsbrief verplicht. Wijzigingen in studiedocumenten (protocol, PI e.d.) dient u tevens duidelijk te markeren.
Substantiële Amendementen (bv wijzigingen in studieprotocol, patiënteninformatie, toevoegen van centra, e.d.) dienen in 18-voud ingediend te worden. Amendementen die relevante wijzigingen inhouden worden door de commissie getoetst. Hiervoor worden kosten in rekening gebracht (zie tarifering). 
Administratieve amendementen dienen in enkelvoud ingediend te worden.

Voor administratieve amendementen worden geen kosten in rekening gebracht. 
Substantiële amendementen geneesmiddelenstudies: 

Bij een substantieel amendement moet een ondertekend en gedateerd EudraCT formulier kennisgeving wijziging (in Engels: EudracCT Amendment Form) worden ingediend bij de oordelende commissie en de bevoegde instantie (CCMO). Het formulier kan opgehaald worden op de website van Eudract (https://eudract.emea.europa.eu/eudract/index.do). 


Indien het substantiële amendement ook betrekking heeft op een wijziging in EudraCT aanvraagformulier en het ABR-formulier, dienen deze ook gewijzigd te worden en op dezelfde wijze als bij een primaire indiening bij de oordelende toetsingscommissie en de bevoegde instantie te worden ingediend.

Voor vragen m.b.t. het indienen van een studie

Voor vragen m.b.t. het indienen van een nieuwe studie, kunt u contact opnemen met 
mw.M. Huntjens M.Huntjens@mst.nl of secretaresse mw.M. Kientz M.Kientz@mst.nl
Voor vragen over de WMO-plichtigheid van een studie

Voor vragen over de WMO-plichtigheid van een studie kunt u contact opnemen met mw. S.Satink

S.Satink@mst.nl
2. Beoordeling Patiënteninformatie
Per 1 september 2010 wordt u gevraagd naast de papieren versie ook een digitale versie van de PI aan te leveren. Deze kunt u mailen naar de mailbox metc: metc@mst.nl o.v.v. verkorte studietitel, protocolnummer en naam van de onderzoeker.
Haalbaarheidstoetsing

Bij de beoordeling van patiënteninformatie (PI) van een haalbaarheidstoetsing zullen de volgende regels als leidraad fungeren:

A. Onbegrijpelijk taalgebruik

B. Feitelijke onjuistheden

C. Misvattingen over hoe iets in elkaar zit (bv anatomisch)

D. Overduidelijk, dus slecht vertaald Engels.
In een aantal gevallen zullen we een studie dus ook niet aanhouden, maar opmerken dat we een aantal tekstuele zaken in de PI hebben opgemerkt die zaken wat helderder zouden kunnen maken. Er worden dan dus suggesties gedaan ten behoeve van de begrijpelijkheid en leesbaarheid. 
Hoofdtoetsing 
De mogelijkheid om de PI te laten pre-beoordelen is per 1 september 2010 komen te vervallen. Voor vragen hierover kunt u contact opnemen met mw.S. Satink S.Satink@mst.nl
3. Inleveren toetsingsbescheiden

Complete toetsingsbescheiden dienen uiterlijk op de dag van de deadline (dinsdag) vóór 12.00 uur ingeleverd te worden bij ITWO/METC, Medical School Twente, locatie Ariensplein t.a.v.

mw. M.Huntjens. 
De METC is gevestigd na de hoofdingang direct rechts, achter de klapdeuren 2e deur rechts.
Studieaanvragen die niet compleet zijn, worden niet in behandeling genomen. Dit geldt ook voor het formulier B en de ontheffingsaanvraag m.b.t. afhandelingskosten en/of overheadkosten.
Het komt regelmatig voor dat de studies op de dag van de deadline incompleet aangeleverd worden of dat de studies pas op woensdag na de deadline gebracht worden (dit mede doordat het magazijn de studies op de woensdagen en vrijdagen aflevert). 

Hierdoor is het voor het secretariaat METC onmogelijk om de stukken tijdig naar leden METC te sturen. De leden van de METC hebben aangegeven dat dit een onwenselijke situatie is. Er is dan onvoldoende tijd om de stukken voldoende diepgaand te bestuderen. Deze studies gaan derhalve niet mee met de eerstvolgende vergadering.
 
4. Toetsingsbescheiden

Zie betreffende checklisten http://www.mstwente.nl/wetenschap/metc/downloads/. 
Zou u alle stukken geperforeerd per type formulier/document als setje aan willen leveren (per type document geniet of met een paperclip). Dus niet zelf alle verschillende formulieren in een bepaalde volgorde bij elkaar in een mapje doen. Zie Checklisten op de website voor de aantallen van de verschillende documenten.
NB. De lokale onderzoeker moet, ongeacht het soort studie, formulier B indienen t.b.v. het opstellen van een begroting door de Infi-deskundige. Hierop moet u aangeven wat reguliere zorg is, en wat niet. De onderzoeker moet vóóraf met alle betrokken afdelingen overleggen wat reguliere zorg is en wat niet. Zowel de onderzoeker/aanvrager als de afdeling die de verrichtingen uitvoert/levert moeten formulier B tekenen. De studie wordt niet in behandeling genomen indien het formulier B niet volledig ingevuld is en/of niet getekend is door alle bij de studie betrokken afdelingen. Dit geldt ook voor studies waarbij sprake is van (alleen) reguliere patiëntenzorg.
U dient een machtigingskaart aanleveren tezamen met overige toetsingsbescheiden of  2 weken voor indiening gegevens tbv een factuur verstrekken.
Mocht u ontheffing van afhandelingskosten en/of overheadkosten willen aanvragen, wilt u hier rekening mee houden:

· Ontheffingsaanvragen dienen altijd vooraf ingediend te worden, minimaal 1 week voor de deadline 

· Het is niet mogelijk om eerst voor een factuur te kiezen en na de indiening een ontheffingsaanvraag te doen
Contactgegevens apotheek
Mw. dr.H.B.B. Colen, diensthoofd Klinische Farmacie, tel: 053-4873121
Mw. M. Lansink, apothekersassistente, tel: 053-4873129
Contactgegevens laboratorium

Mw. R. Kienhuis-Weghorst of mw. C. Kasper, functionaris klinisch wetenschappelijk onderzoek laboratorium tel: 053-4873441
Contactgegevens radiologie (formulier B)
De heer F.M. van den Engh, Radioloog

Formulieren

De huidige versie van de checklisten is versie 15, 01-09-2010
Alle formulieren en de machtigingskaart kunt u downloaden vanuit de website: 
http://www.mst.nl/wetenschap/metc/downloads/
Het ABR-formulier moet u invullen via de website van de CCMO: www.ccmo.nl
 (zie onder de knop ‘formulieren’).

5. Toetsingstermijnen

· Maximaal acht weken voor de beoordeling door de hoofdtoetsende commissie. Deze termijn kan aanzienlijk korter zijn mits de PI niet of nauwelijks aangepast hoeft te worden of gebruik wordt gemaakt van de service om de elektronische PI door de PI-werkgroep van de METC te laten beoordelen; (deze termijn kan, indien noodzakelijk, éénmaal met maximaal 8 weken worden verlengd; hiervan wordt de onderzoekscoördinator schriftelijk op de hoogte gesteld). NB. De METC van MST streeft er naar deze periode zo kort mogelijk te maken.

· De termijn start als het protocol is ontvangen en wordt opgeschort zodra de METC om nadere inlichtingen of aanpassing van het protocol vraagt, tot het moment dat de commissie de inlichtingen c.q. het aangepaste protocol ontvangt.

· Na een periode van maximaal acht weken brengt de hoofdtoetsende METC haar eindoordeel over het protocol uit aan de Raad van Bestuur/Directie van de deelnemende centra, met een afschrift aan de METC van desbetreffende deelnemende centra. Daarnaast wordt het eindoordeel gezonden naar de verrichter, de onderzoekscoördinator en de CCMO. 

· Sinds de invoering van de EU-richtlijn (maart 2006) is de toetsingstermijn voor hoofdtoetsingen van geneesmiddelen studies maximaal 60 dagen.

· Monocenter onderzoek: oordeel binnen 2 weken na de vergadering van de METC, mits de patiënteninformatie niet aangepast hoeft te worden.

· Voor het verstrekken van een uitvoerbaarheidverklaring geldt een termijn van maximaal 30 dagen.

· Amendement: oordeel binnen maximaal 35 dagen

NB. Een oordeel voor deelname van MST wordt alleen verstrekt indien een sluitende begroting voor het onderzoek aanwezig is en de afhandelingskosten betaald zijn. Dit is de verantwoordelijkheid van de lokale onderzoeker.

6. Tarifering 

De METC heeft op geleide van richtlijnen van STZ en de NVMETC de volgende tarieven vastgesteld voor afhandelingskosten van nieuw in te dienen studies:

· Multicenter industriestudies, waarvoor METC hoofdtoetsend is: € 3808 (€ 3200 + € 608 BTW)

-------------------

Multicenter hoofdtoetsing industrie met meer dan 10 centra: € 5950 (€ 5000 + € 950 BTW)
· Monocenter industriestudies, waarvoor METC (uiteraard) hoofdtoetsend is: € 2380 

(€ 2000 + € 380 BTW)

· Multicenter industriestudies, waarvoor METC niet de hoofdtoetsende METC (haalbaarheidstoetsing) is: € 1487,50 (€ 1250 + € 237,50 BTW)

· “Eigen” studies niet gesponsord door industrie en multicenter studies (haalbaarheidstoetsing) niet gesponsord door de industrie is: € 1487,50 (€ 1250 + € 237,50 BTW) 

· Tarief voor hoofdtoetsingen niet-industrie studies: 
Zonder medicijnen

Monocenter € 1487,50 (€ 1250 + € 237,50 BTW)
multicenter: € 2142 (€ 1800 + € 342 BTW)

Met medicijnen:

Monocenter € 1785 (€ 1500 + € 285 BTW)

multicenter: € 2618 (€ 2200 + € 418 BTW)
· Inhoudelijk Amendement voor een Multicenter of Monocenter industriestudie, waarvoor METC de hoofdtoetsende METC is: € 595 (€ 500 + € 95 BTW)

Afhandelingskosten worden in rekening gebracht indien een amendement door de METC getoetst wordt; er zijn geen kosten verbonden aan amendementen die slechts administratieve wijzigingen bevatten.

Afhandelingskosten: eenmalige machtiging (machtigingkaart) of  factuur:

Om de afhandelingskosten te voldoen kan gebruik worden gemaakt van een éénmalige machtiging die door de onderzoeker of sponsor dient te worden ingevuld en ondertekend. Op verzoek van de sponsor kan een factuur opgesteld worden. Hiervoor dient minimaal 2 weken voor de indiening van een studie contact opgenomen te worden met het wetenschapsbureau e-mail: M.Huntjens@mst.nl Om een factuur op te laten stellen zijn de volgende gegevens nodig:

· naam bedrijf

· naam contactpersoon

· functiecontactpersoon

· adresgegevens

· telefoonnummer

· korte titel studie en protocolnummer

· soort toetsing (multicenter hoofdtoetsing, monocenter, haalbaarheidstoetsing)

Op de factuur van MST staat (een standaard tekst) dat betaling binnen 30 dagen moet geschieden. Goedkeuring/positief advies wordt pas afgegeven nadat de betaling is voldaan. 
Voor meer informatie over ontheffing zie hieronder. 

7. Bijzonderheden

Ontheffing afhandelingskosten en/of overheadkosten

Mocht u ontheffing van afhandelingskosten en/of overheadkosten willen aanvragen, wilt u hier rekening mee houden:

· Ontheffingsaanvragen dienen altijd vooraf ingediend te worden, minimaal 1 week voor de deadline 

· Het is niet mogelijk om eerst voor een factuur te kiezen en na de indiening een ontheffingsaanvraag te doen

Mocht u ontheffing van afhandelingskosten willen aanvragen (alleen voor studies zonder betrokkenheid van de industrie die onder de speerpunten wetenschappelijk onderzoek vallen), dient u minimaal 1 week vóór indiening van de studie de volgende documenten te verstrekken:

· volledig ingevuld én door de lokale onderzoeker MST ondertekend formulier E versie 3 

19-03-10 (in 3-voud)

· protocol (enkelvoud)

· ABR-formulier (enkelvoud)

Deze documenten kunt u opsturen naar/inleveren bij: 

Job van der Palen 

Medisch Spectrum Twente

Afd. Medical School Twente

Wetenschapsbureau, locatie Ariensplein
Postbus 50000

7500 KA Enschede

Contactgegevens voor vragen omtrent ontheffing:
e-mail: J.vanderpalen@mst.nl
tel: 053-4872023

* Speerpunten wetenschappelijk onderzoek:

· Adaptatie bij chronische ziekten

· Oncologie

· Vaataandoeningen

Beoordeling SAE’s en SUSAR-meldingen

Voor vragen over SAE’s, SUSAR-meldingen, veiligheid- en voortgangsrapportage én voor aanvullende informatie over hoofdtoetsingen van geneesmiddelenstudies kunt u contact opnemen met de ambtelijk secretaris METC, tel: 053-4872046 of via e-mail: metc@mst.nl
Eigen studies en onderzoeksprotocol
Op de website van de CCMO vindt u het meest actuele voorbeeld van het onderzoeksprotocol (versie oktober 2006). Zie voor het onderzoeksdossier de pagina Formulieren. 

Voor vragen over een opzet van uw onderzoeksproject en/of het opstellen van een onderzoeksprotocol kunt u contact opnemen met Job van der Palen, klinisch epidemioloog, tel: 053-4872023 of via e-mail: J.vanderpalen@mst.nl
 U kunt bij Job terecht voor vragen met betrekking tot methodologie, epidemiologie en statistiek.
Voor consulten met Job kunt u een afspraak maken via secretaresse Miranda Kientz, tel: 053-4872025 of via e-mail: M.Kientz@mst.nl
Voor studies met geneesmiddelen gelden aanvullende regels. Zie checklisten en toelichting op checklisten
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