Documenten voor een Lokale UitvoerbaarheidsVerklaring (LUV) en overige documenten
Hieronder volgt een opsomming van de aan te leveren documenten voor een Lokale UitvoerbaarheidsVerklaring (LUV) in het kader van de WMO.

NB. Studies die door de VCMO beoordeeld worden, hoeven niet apart voor een Lokale UitvoerbaarheidsVerklaring bij de commissie LTME ingediend te worden.

Alle documenten dienen in 6-voud ingeleverd te worden, samengeraapt tot 6 sets, tenzij anders aangegeven.

Documenten die voor elke studie dienen ingeleverd te worden (+ benodigde aantallen):

· Een aanbiedingsbrief van de onderzoeker of onderzoekscoördinator, met daarin duidelijk aangegeven (1x):

- of de studie al eerder beoordeeld is (en de LUV dus na dat oordeel aangevraagd wordt) of niet (in dat geval wordt de LUV opgevraagd voordat de studie beoordeeld kan worden), en of er een adviesaanvraag verwacht kan worden.

- om wat voor studie het gaat, 

- wie de oordelende METC is. 

· Positief oordeel oordelende METC (6x) (Tenzij gebruik wordt gemaakt van de 'niet-Leidse Variant'; zie toelichting op de laatste bladzijde.) en eventuele nader oordelen n.a.v. amendementen (6x)

· Protocol met alle amendementen, bijlagen, enz. (4x)
· Kopie ABR-formulier (6x)
Als de studie reeds beoordeeld is, betreft het hier een kopie van het formulier zoals dat door de oordelende METC is goedgekeurd. Anders het formulier zoals dat aan de oordelende METC zal worden aangeboden.
· Laatste LTME-versie van het projectaanmeldingsformulier inclusief alle benodigde handtekeningen (6x).
Dit document is via de website (www.antoniusziekenhuis.nl onder 'Downloads') beschikbaar.
· Patiënteninformatiebrief en toestemmingsformulier, met de lokale gegevens op briefpapier van het St. Antonius Ziekenhuis en voorzien van versienummer en datum (6x) 
· Recent CV van hoofdonderzoeker(s) in het St. Antonius Ziekenhuis (6x)
· Certificaat proefpersonenverzekering (2x) (Of aangeven dat de verzekering via MediRisk, de verzekeraar van het St. Antonius Ziekenhuis, geregeld moet worden. Dat geldt meestal voor onderzoek dat in een academisch ziekenhuis geïnitieerd is. De feitelijke aanmelding bij MediRisk gebeurt door het secretariaat van de LTME.) 
Indien de studie gesponsord is, ontvangt de commissie tevens graag een bewijs van de aansprakelijkheidsverzekering van de verrichter (2x).
Documenten die meegestuurd dienen te worden, indien het een geneesmiddelenstudie betreft met een niet-geregistreerd product:

· EudraCT Aanvraagformulier (1x) 
· Overzichtslijst van de bevoegde instanties in het buitenland waar het protocol is ingediend, samen met kopie van beoordeling door de buitenlandse METC’s/EC’s of bevoegde autoriteiten (6x)
Documenten die meegestuurd dienen te worden, indien van toepassing voor de studie:

· Adviesaanvraag van de oordelende METC, indien aangeleverd door de sponsor. (Normaal gesproken zal een oordelende METC die ervoor gekozen heeft om adviesaanvragen uit te sturen, deze rechtstreeks naar de Raad van Bestuur sturen.) (6x).

· Investigator Brochure (IB) (1x)
· Eventuele andere relevante stukken, zoals informatie voor de huisarts (6x), dagboekje voor de patiënt (6x), goedkeuring van een oncologiecommissie (6x), enz. 
De documenten dienen als volgt geadresseerd te worden:

St. Antonius Ziekenhuis 

Raad van Bestuur

t.a.v. commissie LTME

Postbus 2500

3430 EM  NIEUWEGEIN

Voor het indienen van aanvullende documenten gelden de volgende afspraken:

· Antwoord op vragen van de commissie, incl. gewijzigde patiënteninformatiebrief (4x), tenzij in brief met commentaar van de commissie anders aangegeven.

· Amendementen. Alleen amendementen die van invloed zijn op de lokale uitvoerbaarheid en amendementen die een inhoudelijke wijzigingen van patiënteninformatiebrieven tot gevolg hebben, dienen aan de LTME te worden voorgelegd. 
Amendementen die van invloed zijn op de lokale uitvoerbaarheid:

- aanbiedingsbrief met korte toelichting* op amendement (1x);

- overzicht met gemaakte protocolaanpassingen (6x); Indien dit overzicht niet beschikbaar is, ontvangt de commissie graag het complete protocol waarin de wijzigingen staan aangegeven (6x).

- conform het amendement gewijzigde patiënteninformatiebrief met daarin de wijzigingen aangegeven ten opzichte van de laatst geaccordeerde versie (6x); 

- nader oordeel oordelende METC (6x).

Amendementen die niet van invloed zijn op de lokale uitvoerbaarheid en die inhoudelijke wijziging(en) van de patiënteninformatiebrief tot gevolg hebben:

- aanbiedingsbrief met korte toelichting* op amendement (1x);

- overzicht met gemaakte protocolaanpassingen (4x); Indien dit overzicht niet beschikbaar is, ontvangt de commissie graag het complete protocol waarin de wijzigingen staan aangegeven (3x).

- conform het amendement gewijzigde patiënteninformatiebrief met daarin de wijzigingen aangegeven ten opzichte van de laatst geaccordeerde versie (4x); 

- nader oordeel oordelende METC (4x).

* Wanneer het overzicht met protocolaanpassingen wordt voorafgegaan door een 'rationale' met vermelding van de reden voor het amendement, kan de toelichting in de aanbiedingsbrief achterwege blijven.

· Nieuwe verzekeringspolis (1x)
· Startdatum (1x). De startdatum betreft de datum waarop de eerste proefpersoon in het St. Antonius Ziekenhuis is geïncludeerd; dit is de datum waarop het informed consent getekend is.

· Jaar- en eindrapportages (1x) incl. aanbiedingsbrief waarin een interpretatie van de (eventuele) SAE's binnen het St. Antonius Ziekenhuis wordt gegeven.

· Melding stopzetting inclusie, sluiting studie, e.d. (1x)

· Publicaties met resultaten van de studie - korte samenvatting (6x), uitgebreide verslagen (6x). 
· SAE's** en SUSAR's (6x) dienen alleen aan de LTME gemeld te worden indien deze in het St. Antonius Ziekenhuis hebben plaatsgevonden en studie gerelateerd zijn. Dit dient kort na het voorval te geschieden. Hierbij dient de onderzoeker/verrichter zijn/haar interpretatie van het voorval te geven. Daarnaast dient in de jaarrapportages het aantal SAE's en SUSAR's, met een toelichting hierop, te worden vermeld. Hierbij hoeven de veiligheidsrapportages zelf niet nogmaals meegestuurd te worden. 

** De LTME adviseert u om bovengenoemde SAE's in eigen huis onmiddellijk te melden, met uitzondering van ernstige maar verwachte voorvallen (te denken valt bijvoorbeeld aan het overlijden van de proefpersoon door onderliggende ziekten(n)).
Serious Adverse Event (SAE) is elk ongewenst medisch voorval dat bij ongeacht welke dosis (geen relatie tot het toegediende product): 

- de dood tot gevolg heeft,
- levensbedreigend is,
- ziekenhuisopname of verlenging van opname noodzakelijk maakt,
- tot blijvende of ernstige invaliditeit/arbeidsongeschiktheid leidt, of
- een aangeboren afwijking/geboorteafwijking is (artikel 1.50 GCP). 

Suspected Unexpected Adverse Reaction (SUSAR) is een vermoeden van een onverwacht ernstige bijwerking (relatie met het toegediende product). Onverwacht betekent dat het nog niet eerder beschreven is in de productinformatie.

Richtlijn Externe Toetsing

Per 1 mei 2004 heeft de Richtlijn Externe Toetsing (RET) de richtlijn multicenter onderzoek van 2001 vervangen. Dit heeft o.a. tot gevolg dat voor het indienen van de Lokale Uitvoerbaarheids-Verklaring (LUV) er twee mogelijkheden zijn. Dit hangt af van de variant die de oordelende METC hanteert:

- Ofwel de 'Leidse Variant', waarbij de oordelende METC het onderzoek eerst alleen beoordeelt voor de 'eigen' instelling en de LUV's van de overige deelnemende centra later ingediend worden (die centra kunnen dan beschikken over het oordeel van die METC bij de lokale beoordeling) en deze centra via een nader oordeel aan de studie toegevoegd kunnen worden, of
- De variant waarbij vooraf van minimaal de helft van het aantal verwachte deelnemende centra een LUV ingediend moet worden om de studie te kunnen beoordelen. De studiecoördinator dient deze LUV's vooraf op te vragen en mee te sturen bij het indienen van de studie ter beoordeling. In de aanbiedingsbrief bij het verzoek om een LUV dient de coördinator aan te geven of de studie al wel of nog niet beoordeeld is.

Conform de nieuwe RET zijn de oordelende METC's niet meer verplicht een adviesaanvraag richting de Raden van Bestuur van de deelnemende centra te sturen. In de praktijk blijkt dat veel METC's dat nog wel doen, zeker als de studie al voor de 'eigen' instelling is beoordeeld en de andere centra via een nader oordeel worden toegevoegd. In principe wordt er van uitgegaan dat de onderzoekscoördinator ervoor zorgt dat de benodigde stukken (met uitzondering van de adviesaanvraag zelf) naar de lokale Raden van Bestuur toegezonden worden. 

De stukken die ingediend worden voor een LUV (Lokale UitvoerbaarheidsVerklaring) nadat de studie reeds beoordeeld is, dienen goedgekeurd te zijn door de oordelende METC en vervolgens waar nodig aangepast te zijn aan de lokale situatie (met name patiënteninformatiebrief en toestemmingsformulier). 

Het projectaanmeldingsformulier hoeft uiteraard niet door de oordelende METC goedgekeurd te worden, omdat het alleen gaat over de lokale situatie in het St. Antonius Ziekenhuis en bedoeld is ter informatie van de commissie LTME en de Raad van Bestuur.

Heeft u nog vragen dan kunt u contact opnemen met het secretariaat van de LTME, via 

tel. 030-6093325, per email: ltme@antoniusziekenhuis.nl, of per post: St. Antonius Ziekenhuis, Raad van Bestuur, t.a.v. commissie LTME, Postbus 2500, 3430 EM NIEUWEGEIN.
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