GCP-WMO basistraining voor zorgevaluaties
als onderdeel van protocoltraining



Misstanden en leermomenten uit het verleden

Wat ging er mis?

- Onderzoek bij minderheden zonder toestemming en onder valse beloftes (Afro-
Amerikaanse populatie, gevangenen)'2

- Fraude (verzinnen van gegevens om een dataset te vullen / te kunnen publiceren) 34 °
- Geen overzicht of controle tijdens uitvoer van de studie met ernstige gevolgen® ’

2. 2¢ Wereld Oorlog: onder het nazi regime werden gevangenen zonder toestemming onderworpen aan medische experimenten

3. 1994: Neuroloog in Almelo verzon deelnemers in studie naar preventie herseninfarct (https://www.trouw.nl/nieuws/ziekenhuis-ontdoet-zich-van-fraudeur-die-patienten-
verzon~bae41988/)

4. 2011: Hoogleraar in Erasmus MC ontslagen wegens wetenschappelijke fraude https://www.erasmusmagazine.nl/2011/11/17/hoogleraar-erasmus-mc-ontslagen-wegens-
wetenschapsfraude/

5. 2011: Fraude met onderzoeksdata door Diederik Stapel: Commissie Levelt | Tilburg University

6. 1962: Thalidomide (softenon) (https://dekennisvannu.nl/site/artikel/Zestig-jaar-geleden-begon-de-nachtmerrie-van-elke-zwangere-vrouw/9370)

7. 2008: Pro Patria studie (https://www.ccmo.nl/publicaties/rapporten/2009/12/01/overkoepelend-rapport-propatria-studie

1. Tuskegee studie (https://en.wikipedia.org/wiki/Tuskegee syphilis_experiment) /
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Welke wetgeving is van toepassing
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Verklaring van Helsinki en WMO

Verklaring van Helsinki (1964)
“The health of my patient will be my first consideration”

WMO (1998) voorwaarden
er is sprake van medisch wetenschappelijk onderzoek én

personen worden aan handelingen onderworpen of hen worden
gedragsregels opgelegd



Belangrijke bepalingen in wetgeving voor zorgevaluatie

WMO

» Opstellen / werken volgens goedgekeurd onderzoeksprotocol

» Indiening bij / goedkeuring door METC (incl. taken & verplichtingen van METC)
» Geinformeerde schriftelijke / digitale toestemming verkrijgen

» Onafhankelijk deskundige aanstellen

2006 aanpassing WMO: aanvullende bepalingen voor onderzoek met
geneesmiddelen (implementatie van ICH-GCP richtsnoer)

2017 aanpassing WMO: leeftijd voor zelfstandige toestemming van 18 naar 16
jaar conform WGBO

ICH-GCP:
> Medische zorg en medische beslissingen worden altijd gedaan door bevoegd /
arts (of tandarts) >
» Onderzoek wordt gedaan door gekwalificeerd personeel (aantoonbaar 25
getraind op protocol en onderzoekstaken) /
5
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Definities om te onthouden

> Verrichter / verrichtend centrum: centrum dat de zorgevaluatie coordineert,
waar de eindverantwoordelijkheid van de zorgevaluatie ligt

> Sponsor: hetzelfde, vooral gebruik voor commercieel onderzoek
> Hoofdonderzoeker:
> In verrichtend centrum ook wel projectleider genoemd

> in deelnemend centrum lokale hoofdonderzoeker, eindverantwoordelijk
voor de uitvoering van de zorgevaluatie voor die specifieke locatie.
Verantwoordelijk voor bekwaam studieteam.

> Sub onderzoeker: elke medewerker die onder toezicht van de
hoofdonderzoeker aantoonbaar getraind en geautoriseerd is om taken te

verrichten voor het onderzoek /




Bijhouden studiemap (ISF: Investigator Site File)

> De bij te houden documenten in de studiemap staan op de website van
de Veldnorm onder kwaliteitsborging/administratie

> Zorg ervoor dat er een hardcopy map beschikbaar is voor de
zorgevaluatie

> Indien gewenst, zorg ervoor dat er een plek op een gedeelde
netwerkschijf is, alleen toegankelijk voor betrokkenen

> Alles wat digitaal wordt aangeleverd, mag digitaal worden opgeslagen.
Alles met een natte handtekening wordt in de hardcopy studiemap
bewaard (geen originelen weggooien)

> De gegevens dienen na afronden van de zorgevaluatie 15, 20 of 25 /
jaar bewaard te worden. Geef aan de verrichter door waar de (digitale) _

studiemap wordt gearchiveerd in jouw ziekenhuis /
7
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Contracten, verzekeringen

> Bij multicenter onderzoek wordt er altijd een contract afgesloten tussen het
verrichtend centrum en deelnemend centrum. Hierin staan de afspraken die
gemaakt zijn tussen deze twee partijen. Hiervoor wordt vaak het template
Clinical Trial Agreement (CTA) gebruikt

> Eris altijd een aansprakelijkheidsverzekering aanwezig in het deelnemend
centrum, deze is bedoeld om eventuele schade na een medische behandeling te
dekken

> Aanvullend kan er een proefpersonenverzekering afgesloten zijn als deelname
aan een onderzoek extra risico’s met zich meebrengt. Dit is een verzekering die
het verrichtend centrum afsluit voor alle deelnemende centra. Bij zorgevaluatie is
er meestal ontheffing voor het afsluiten van een proefpersonenverzekering.



Basisprincipes voor het doen van goed onderzoek

> Uitvoer van een zorgevaluatie transparant en goed herleidbaar

> Werk volgens goedgekeurd protocol
> Wijzigingen aan protocol en PIF alleen na toestemming verrichter &
goedkeuring METC

> Bij een amendement navragen of al geincludeerde deelnemers
hierover geinformeerd moeten worden en eventueel opnieuw
toestemming moeten geven



Herleidbaarheid en reproduceerbaarheid
conform ICH-GCP

Wie heeft wat op welk moment gedaan

Alle metingen en procedures die beschreven staan in het protocol moeten
herleidbaar kunnen worden naar een bron (bijvoorbeeld:
patientendossier).

Wat wordt er beschreven:

In- en exclusiecriteria, toestemmingsprocedure, eventuele randomisatie,

eventuele medicatie-uitgifte of uitvoeren van interventie, controle- /
afspraken, verzamelde extra gegevens 2



Veranderingen moeten traceerbaar zijn: audit-trail

Veranderingen of correcties doen op papier
(papieren CRF / informed consent formulier / andere papieren documenten)

> Voorzien van paraaf, datum en (indien nodig) verklaring

> De originele data mag niet onleesbaar gemaakt worden - met een
enkele streep doorhalen (dat wil zeggen een audit-traject moet
gehandhaafd blijven)

CASE REPORT FORM CASE REPORT FORM _
A 5
Proefpersoonnummer: 003 Proefpersoonnummer: 003 4
Leeftijd: A L Leeftijd: 43" [yiy <
Geslacht: man Geslacht: man =
>, |~

% & o

/




Geschiktheid voor deelname

> In het onderzoeksprotocol staan alle in- en exclusiecriteria beschreven

> Potentiele deelnemers moeten aan alle inclusiecriteria voldoen en
geen van de exclusiecriteria hebben

> Voor eventuele controle moeten al deze criteria genoemd staan in het
patientendossier van een deelnemer

> Indien een patient geschikt blijkt volgt de toestemmingsprocedure. Let
op dat daarvoor de meest recent goedgekeurde
patiénteninformatiebrief + informed consent formulier wordt gebruikt.

¥} GESCHIKT /
=

[ ] ONGESCHIKT N~



Animatiefilm toestemmingsprocedure




Studiehandelingen

» Zodra het informed consent proces is afgerond, is de patient een
deelnemer geworden en mogen de studiehandelingen die afgesproken
zijn in het protocol, worden uitgevoerd

> Let erop dat personen die studiehandelingen uitvoeren, daarop
aantoonbaar getraind zijn (geregistreerd op een trainingslog) en
gedelegeerd door de lokale hoofdonderzoeker. De taken die zij
uitvoeren worden opgesomd op een delegation log. Niet alle taken
kunnen gedelegeerd worden aan een researchverpleegkundige,
sommige taken zijn voorbehouden aan artsen /



Netjes omgaan met persoonsgegevens (AVG)

1.  Werk met gepseudonimiseerde gegevens

2. Herleidbare persoonsgegevens, zoals naam, adres, contactgegevens en
medische gegevens mogen het ziekenhuis niet verlaten (fysiek: bijv.
meenemen van mappen; digitaal: over de email). Indien noodzakelijk, dan
alleen na informeren en toestemming van deelnemer en via ‘veilig verzenden’

3. Communicatie over een deelnemer met de projectgroep: gebruik
deelnemersnummer (en geen naam en geboortedatum)

4. De sleutel (combinatie naam / patiéntennummer en deelnemersnummer) mag
het ziekenhuis niet verlaten (fysiek danwel digitaal)

5. Nooit deelnemersnummer noteren op dezelfde pagina als waar de

handtekening staat op het toestemmingsformulier (mag wel op achterkant of
voorpagina informatiebrief als die er aan vast zit) /



Verzamelen van gegevens in een database

» Om de onderzoeksvraag te beantwoorden, worden (medische) gegevens verzameld
In een database

» Aandachtspunten voor gegevens uit het patientendossier
> Geen ‘interpretatie’ (patient is niet geweest dus dan zal alles wel goed gaan)

» Indien (medische) gegevens niet verzameld zijn, die wel gevraagd worden in de
database, zorg dat deze gegevens standaard worden uitgevraagd en genoteerd
in patientendossier

> Bij telefonisch uitvragen van gegevens: noteren van telefonisch consult + wat er
besproken is in het patientendossier

> Indien het niet mogelijk is om deze extra gegevens te noteren in het
patientendossier, maak dan gebruik van een papieren CRF en bewaar deze

voorzien van deelnemersnummer in de studiemap
> Maak gebruik van een persoonlijke login voor randomisatie en eCRF invoer zodat /
in de audit trail te zien is wie wat wanneer gedaan heeft. Gebruikersnaam & =
wachtwoord zijn persoonlijk, geef deze niet aan anderen >
» Houdt de data-invoer up to date om missende gegevens zoveel o

mogelijk te voorkdmen —



Ongewenste voorvallen (adverse events)

Alle ongewenste voorvallen (adverse events) moeten geregistreerd worden:
Het hoeft niets met deelname aan de zorgevaluatie te maken te hebben
Het wordt geregistreerd in het patientendossier
Indien nodig voor de zorgevaluatie, wordt het ingevoerd in het eCRF

Indien nodig voor de zorgevaluatie, worden (serious) adverse events
doorgegeven aan de verrichter met een SAE meldformulier

In het goedgekeurde protocol staat precies beschreven hoe er met adverse events
omgegaan moet worden. De projectgroep komt hier later in de presentatie nog op
terug

Algemene informatie over (serious) adverse events: www.ccmo.nl /



http://www.ccmo.nl/

Monitoring en protocol deviaties

> Monitor van de verrichter of onafhankelijke partij controleert of
onderzoek conform afspraken wordt uitgevoerd. Elk deelnemend
centrum stemt hiermee in zoals beschreven in het CTA.

> Wanneer de uitvoer afwijkt van het protocol overleg dan met de
projectgroep/verrichter en indien nodig documenteer dit als een
protocol deviation.



Afsluiting

> Wanneer van de laatste deelnemer alle data zijn verzameld controleer
dan of de database compleet is.

> De database Is klaar voor analyse wanneer alle data is ingevoerd,
gecontroleerd en alle vragen (en query’s) zijn beantwoord.

> Alle studie data en documentatie kan worden gearchiveerd na akkoord
van de projectgroep.




Voor de verdieping

Code van Neurenberqg
Verklaring van Helsinki
ICH-GCP

WMO

CTR

MDR

CCMO

Veldnorm Zorgevaluatie

YV V. V ¥V V V V VY

Bekijk ook de SOPs en afspraken in jouw eigen centrum.
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Einde GCP-WMO basistraining voor zorgevaluaties

Ter bevestiging van het completeren van deze training kunt u een screenshot maken van deze
pagina en bewaren in de investigator site file ;

Noteer de datum van de gevolgde training op de Trainingslog en plaats uw handtekening

Vul hieronder uw naam en datum in en bewaar het document.
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