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1. Definities  

Afsprakendocument: het onderzoekscontract dat tussen verrichter en deelnemend centrum wordt 

afgesloten voor een zorgevaluatie, equivalent aan Clinical Trial Agreement (CTA).  

(Arts-)onderzoeker: eventuele coördinator van de zorgevaluatie, meestal werkzaam vanuit de 

verrichter, werkt in opdracht van de projectleider en maakt onderdeel uit van de projectgroep voor 

de specifieke zorgevaluatie.  

Castor: web-based electronic data capture system. Wordt gebruikt voor randomisatie, data-invoer 

en/of het versturen van vragenlijsten. Te bereiken via https://data.castoredc.com/ of de hyperlink op 

de website van de specifieke zorgevaluatie te vinden op https://www.zorgevaluatienederland.nl/  

Deelnemer: een patiënt die toestemming heeft gegeven voor deelname aan de zorgevaluatie. 

Vervanging van het woord ‘proefpersoon’ en wordt specifiek gebruikt bij zorgevaluaties.  

(Deelnemend) centrum: een ziekenhuis, kliniek, fysiotherapie-, huisartsenpraktijk of andere instelling 

die participeert in de zorgevaluatie.  

Lokale hoofdonderzoeker: de lokale onderzoeker in een deelnemend centrum van een multicenter 

zorgevaluatie die verantwoordelijk is voor de zorgevaluatie aldaar. Deze is geaccordeerd voor deze 

taak door de toetsende commissie (na goedkeuring van een ondertekende onderzoeksverklaring en 

CV) en staat benoemd bij kop C9 op het ABR-formulier.  

Projectgroep: meestal bestaande uit projectleider(s) en arts-onderzoeker(s), verantwoordelijk voor 

de zorgevaluatie.  

Projectleider: eindverantwoordelijke van de zorgevaluatie, meestal werkzaam bij de verrichter. 

Wordt soms ook wel hoofdonderzoeker (niet te verwarren met lokale hoofdonderzoeker) of Principal 

Investigator (PI) genoemd.  

Researchmedewerker: meestal coördinator van de uitvoering van de zorgevaluatie in het 

deelnemende centrum. Takenpakket kan verschillen maar staat omschreven op het Authorization 

form, waarop de lokale hoofdonderzoeker taken heeft gedelegeerd naar de researchmedewerker.  

SOP: Standard Operating Procedure: een gestandaardiseerd en geautoriseerd document waarin de te 

volgen procedures en verantwoordelijkheden eenduidig worden vastgelegd.  

Toetsende commissie: de Medisch-Ethische Toetsingscommissie (METC) of Centrale Commissie 

Mensgebonden Onderzoek (CCMO) die volgens de Wet Medisch Wetenschappelijk Onderzoek is 

aangewezen om goedkeuring voor de uitvoering van het onderzoek te geven.  

Verrichter: opdrachtgever van het onderzoek. Bij Investigator Initiated onderzoek (geïnitieerd door 

een onderzoeker zelf, dit is meestal het geval bij zorgevaluaties) is de verrichter de raad van bestuur 
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van de instelling. Soms wordt de term ‘sponsor’ gebruikt (Engelse term), in Nederland geldt deze met 

name voor door de industrie of Clinical Research Organisation geïnitieerd onderzoek.  

Zorgevaluatie: evaluatieonderzoek naar de meerwaarde van bestaande zorg waarbij gangbare 

behandelingen, diagnostiek of organisatie van zorg vergeleken worden met elkaar of met afwachtend 

beleid. 
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2. Afkortingen  

- ABR-formulier Algemeen Beoordelings- en Registratieformulier 

- AVG Algemene Verordening Gegevensbescherming 

- BROK Basiscursus Regelgeving en Organisatie voor Klinisch onderzoekers  

- CCMO Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek  

- CE Conformité Européenne, keurmerk medical devices  

- GCP Good Clinical Practice  

- IGJ Inspectie voor Gezondheidszorg en Jeugd  

- METC Medisch Ethische Toetsingscommissie  

- NVOG Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie 

- NVK  Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde 

- PedMed Het Nederlands Consortium voor geneesmiddelenonderzoek in kinderen in Nederland 

- PIF Proefpersoneninformatieformulier  

- SAE Serious Adverse Event  

- SOP Standard Operating Procedure  

- VWS (ministerie van) Volksgezondheid, Welzijn en Sport  

- WGBO Wet op de Geneeskundige BehandelingsOvereenkomst  

- WMO Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen  

 

3. Doel  

Deze SOP beschrijft een aantal procedures, namelijk:  

- Het opstellen van een volledig onderzoeksdossier  

- Het indienen van het onderzoeksdossier bij een erkende toetsingscommissie  

 

4. Verantwoordelijken 

Deze Standard Operating Procedure (SOP) is voor een groot deel gebaseerd op de SOP van het 

Trialbureau van de NVOG.  

De projectgroep is verantwoordelijk voor het opstellen en indienen van het onderzoeksdossier bij de 

toetsende commissie.  
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5. Procedure  

5.1 Inleiding/achtergrond  

Voordat een medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen kan starten, wordt het getoetst door 

een onafhankelijke commissie van deskundigen waarbij goedkeuring voor het onderzoek wordt 

afgegeven. In Nederland wordt onderzoek meestal getoetst door een erkende Medisch Ethische 

ToetsingsCommissie (METC) en alleen bij bepaalde typen onderzoek wordt dit gedaan door de 

Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek (CCMO). Nadat bepaald is of het onderzoek WMO-  

plichtig is (zie sectie 4.3) en wie de beoordeling doet, wordt er een onderzoeksdossier opgesteld. Een 

onderzoeksdossier bestaat uit een aantal basisdocumenten die van toepassing zijn op het onderzoek. 

Deze SOP beschrijft het opstellen en de primaire indiening van een onderzoeksdossier. Een 

aanpassing in een al goedgekeurd onderzoeksdossier heet amenderen, zie hoofdstuk 6. 

De CCMO website is leidend bij het opstellen van een onderzoeksdossier en voorziet van alle 

benodigde informatie op hun website.  

 

5.2 Tijdslijnen  

Hoeveel tijd het kost om een onderzoeksdossier op te stellen is afhankelijk van een aantal factoren. 

Bijvoorbeeld of er extra documenten aangeleverd moeten worden zoals bij onderzoek met 

geneesmiddelen of een medical device, of er een DSMB moet worden aangesteld, et cetera. Het 

opstellen van een goed onderzoeksprotocol en patiëntinformatiebrief (PIF) kost veel tijd, 8-12 

maanden, en heeft vaak een paar feedbackrondes nodig.  

De beoordelingstijd van een onderzoeksdossier verschilt per toetsende commissie en is mede 

afhankelijk van het type onderzoek (wel of geen onderzoek met geneesmiddelen bijvoorbeeld) en 

het aantal hoor/wederhoor rondes. Na ontvangst van een volledig onderzoeksdossier heeft een 

toetsingscommissie gemiddeld 8 weken de tijd totdat het oordeel gereed moet zijn. Tussendoor kan 

een ‘klokstop’ worden ingezet als er tussentijds vragen zijn over het dossier. Om de indiening zo snel 

en soepel mogelijk te laten verlopen is het dus belangrijk dat het dossier in 1x volledig aangeleverd 

wordt. Het opstellen van een dossier kan maanden in beslag nemen.  

 

5.3  Vertragende factoren  

Onderstaand een aantal factoren die vertragend kunnen werken bij de opstart, en dus in aanvang op 

anticiperen! 

o Schrijven van protocol (logistiek, statistisch plan, uitkomsten, veranderingen); 

o Goedkeuring verkrijgen van landelijke METC; 

o Lokale goedkeuring (de Veldnorm kan verlichting gaan bieden, zie pag. 8)  

https://www.ccmo.nl/onderzoekers/standaardonderzoeksdossier


 

SOP Opstellen en indienen van een onderzoeksdossier    Versie 1.0  14.07.2022  NVK-SPIN commissie  
Pagina 6 van 21 

 

o Verkrijgen documenten van deelnemende centra; 

o Verkrijgen van site start checklist door deelnemend centrum, eerder geen groenlicht van 

monitor opstarten studie. Hieronder vallen de trainingslogs en het autorisatieformulier (deze 

moeten als 'compleet pakketje' worden verzonden naar de monitor om groenlicht te 

verkrijgen); het correct invullen van die laatste twee formulieren gaat ook geregeld 

fout/verloopt traag; 

o Bij samenwerking met andere vakgroep – onderlinge communicatie 

o Volle agenda lokale hoofdonderzoeker 

o Geen RM of Onderzoeksverpleegkundige aanwezig 

o Lokale hoofdonderzoek is niet GCP gecertificeerd 

o Opstellen van eCRF (grenzen stellen) 

o Goedkeuring verkrijgen van amendementen (zowel van landelijke METC als lokaal); 

o Goedkeuring van extra lokale toetsingscommissie bij gebruikmaken van een medisch 

hulpmiddel (zoals een smartphone applicatie); 

o Bij aanpassing van lokaal protocol/inlichten over studie: trainen van arts(-assistent) 

en/verpleegkundigen/andere betrokkenen. De ervaring leert dat iedereen hier pas mee start 

na het verkrijgen van groenlicht, terwijl hier al zeker 6 maanden van tevoren mee gestart kan 

worden (of in ieder geval vanaf goedkeuring landelijke METC). 

o Specifiek ontworpen app, waarbij de productie van de app veel tijd in beslag neemt. De 

privacyfunctionarissen zijn zeer kritisch; 

 

5.4 WMO en niet-WMO onderzoek  

De procedures voor het opstellen, indienen en beoordelen van het onderzoeksdossier verschilt voor 

WMO versus niet-WMO plichtig onderzoek.  

Onderzoek valt onder de Wet Medisch Wetenschappelijk Onderzoek met mensen (WMO) als het aan 

de volgende twee voorwaarden voldoet:  

1. Er is sprake van medisch wetenschappelijk onderzoek én  

2. Personen worden aan handelingen onderworpen of hen worden gedragsregels opgelegd.  

 

Definitie van medisch wetenschappelijk onderzoek:  

‘Medisch-wetenschappelijk onderzoek is onderzoek dat als doel heeft het beantwoorden van een 

vraag op het gebied van ziekte en gezondheid (etiologie, pathogenese, verschijnselen/symptomen, 

diagnose, preventie, uitkomst of behandeling van ziekte), door het op systematische wijze vergaren 
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en bestuderen van gegevens. Het onderzoek beoogt bij te dragen aan medische kennis die ook 

geldend is voor populaties buiten de directe onderzoekspopulatie.’ 1  

“Personen worden aan handelingen onderworpen of hen worden gedragsregels opgelegd” 

 

In de praktijk valt onderzoek met mensen alleen onder de wet als er op een of andere manier 

inbreuk wordt gemaakt op de lichamelijke en/of psychische integriteit van de proefpersoon. Voorop 

staat dat de proefpersoon zelf bij het onderzoek betrokken moet zijn, wil een onderzoek WMO-

plichtig zijn. Retrospectief onderzoek/onderzoek met statussen (dossieronderzoek) valt hierdoor niet 

onder de WMO. De gegevens zijn in dat geval niet in het kader van het onderzoek verzameld. De 

proefpersoon hoeft voor het onderzoek niets te doen of te laten.  

Cohortonderzoek met weinig (belastende) vragenlijsten of metingen kan een voorbeeld zijn van 

onderzoek dat niet onder de WMO valt. Neem contact op met de METC waar het onderzoek 

ingediend gaat worden, om te laten toetsen of het onderzoek onder de WMO valt. Als het onderzoek 

niet onder de WMO valt, wordt er een niet-WMO verklaring afgegeven door de METC. Als het 

onderzoek niet WMO-plichtig is, zijn er nog wel andere wetten en regels waar het onderzoek aan 

moet voldoen, zoals de WGBO3 en de AVG.  

 
Niet WMO-plichtig onderzoek 

Een niet-WMO-plichtig onderzoek wordt gekenmerkt als observationeel onderzoek waarbij 

personen geen handeling of gedragswijze wordt opgelegd of waarbij het onderzoek niet als 

een medisch wetenschappelijk onderzoek geldt. Het laatste is bijvoorbeeld het geval bij 

gedragswetenschappelijk onderzoek. 

Als een onderzoek niet onder de WMO valt zijn andere wetten en regels nog steeds van 

toepassing. De belangrijkste zijn: Algemene Verordening Gegevensbescherming (AVG), de 

Wet op de Geneeskundige Behandelovereenkomst (WGBO), wet op Beroepen in de 

Individuele Gezondheidszorg (BIG), wet kwaliteit, klachten en geschillen zorg (Wkkgz) en de 

Nederlandse grondwet (BW). Daarnaast zijn er ‘gedragscodes’ zoals code ‘Goed Gedrag 

Gezondheidsonderzoek’ en code ‘Goed Gebruik rondom lichaamsmateriaal’. Om hier meer 

inzicht in te krijgen wordt geadviseerd om de specifieke niet-WMO onderzoek pagina op de 

CCMO-website te raadplegen. Hier worden een aantal verschillende niet-WMO-plichtige 

onderzoeken uitgelegd en er wordt verwezen naar de geldende wet-en regelgeving. 

Informatie over wet-en regelgeving en toestemming van proefpersonen m.b.t. biobanken is 

te vinden op www.biobanken.nl. Daarnaast kan elk centrum eigen procedures en/of regels 

opgesteld hebben ten aanzien van niet WMO-plichtig onderzoek. De projectgroep 
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informeert in het verrichtend centrum en bij elk deelnemend centrum naar het lokale beleid 

en de geldende procedures voor (het opstarten van) niet-WMO-plichtig onderzoek.  

(1Bij het schrijven van deze SOP ligt er een Veldnorm klaar ter accordering. Deze Veldnorm, 

de toetsing tot kwaliteitsborging van uitvoeren van zorgevaluaties, beoogt de binnen de 

kaders van de wetgeving zoals WMO, CTR en MDR te zorgen voor een uniform beleid opdat 

er sneller kan worden gestart zonder in te leveren op kwaliteit) 

 

Als het onderzoek als niet-WMO-plichtig wordt ingeschat, dan zal dat met een specifieke 

procedure worden ingediend bij de METC. Deze procedure is minder uitgebreid dan bij 

WMO-plichtig onderzoek. Vraag deze procedure op bij de METC. De METC van het 

verrichtend centrum toetst uiteindelijk of het onderzoek inderdaad voldoet aan niet-WMO-

plichtig onderzoek. De METC geeft - indien van toepassing - een niet-WMO verklaring af. Het 

is mogelijk dat de METC anders oordeelt. Geadviseerd wordt om vooraf contact op te nemen 

met de METC van het verrichtend centrum indien het onderzoek mogelijk als niet-WMO-

plichtig kan worden bestempeld om te zorgen voor een correcte indiening. Het lokale beleid 

en de geldende procedures van het centrum zijn voor de indiening van toepassing. Vaak 

wordt er in ieder geval gevraagd om een (verkort) onderzoeksprotocol en een patiënten 

informatiebrief (PIF). Voor beide documenten adviseren wij om de CCMO-templates te 

gebruiken.  

Multicenteronderzoek: lokale indiening Een belangrijk verschil met WMO-plichtig onderzoek 

is dat niet-WMO-plichtig onderzoek geen toetsingsmethode voor multicenteronderzoek 

kent. De procedure is niet landelijk vastgelegd en verschilt per centrum. Het kan zo zijn dat 

een centrum een eigen niet-WMO verklaring afgeeft voor een onderzoek dat al door de 

METC van de verrichter als niet WMO bestempeld is. Op dit moment kan een dergelijke 

verklaring bestaan uit: a) een goedkeuringsbrief door de Raad van Bestuur, b) een 

toestemmingsverklaring van het wetenschapsbureau, c) een verklaring van geen bezwaar 

per email of d) bevestiging dat er geen toestemming nodig is. De projectgroep vraagt bij elk 

centrum de interne procedures op voor niet-WMO-plichtig multicenter onderzoek. De niet-

WMO verklaring van de METC (van de verrichter) wordt meestal door een deelnemend 

centrum opgevraagd en lokaal ingediend volgens interne procedures m.b.t. opstarten van 

 
1 Accordering vermoedelijk september 2022 
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niet-WMO-plichtig onderzoek. Het is belangrijk dat de projectgroep van elk deelnemend 

centrum nagaat welke documenten ingediend moeten worden voor aanvraag van lokale 

goedkeuring bij niet-WMO plichtig onderzoek en wat verwacht wordt, zodat duidelijk is 

wanneer een centrum gereed is om het onderzoek te starten. 

 

Aandachtspunten voor het doen van een niet-WMO plichtig onderzoek zijn ondermeer: 

nagegaan wat de eisen zijn rondom AVG, het doen van training (CGP/BROK) het opzetten 

van een Trial Master File (TMF) het Investigator Site File (ISF) van het deelnemende centrum 

en behoefte aan monitoring. Voor de proefpersoneninformatie wordt geadviseerd het 

model van CCMO erop na te slaan.  

 

5.5 Indienen van het onderzoeksdossier: de toetsende commissie  

Voordat een onderzoeksdossier wordt opgesteld is het handig om na te gaan welke commissie het 

dossier moet gaan toetsen. Daarvoor kan gebruik gemaakt worden van onderstaand beslismodel of 

de Wegwijs in de toetsingsprocedure van de CCMO.  

 

5.6 Het standaard onderzoeksdossier  

Nu bekend is welke instantie de zorgevaluatie gaat toetsen, kan het onderzoeksdossier worden 

opgesteld. Voor het opstellen van het onderzoeksdossier dient gebruik gemaakt te worden van het 

Standaard Onderzoeksdossier van de CCMO. Bij dit onderzoeksdossier is ook een toelichting 

geschreven en wordt er advies gegeven over correcte naamgeving en codering van de aan te leveren 

bestanden. 

Het is mogelijk dat de toetsende METC nog aanvullende documenten nodig heeft die niet in het 

standaard onderzoeksdossier voorkomen. Kijk hiervoor daarom altijd op de website van de METC 

waar het dossier ingediend gaat worden, of dit het geval is. De leescommissie van SPIN kijkt op 

verzoek mee bij sectie C (protocol) en sectie E (informatie van proefpersonen), geef dit wel tijdig aan. 

Stuur het onderzoeksprotocol en de proefpersoneninformatiebrief naar spin@nvk.nl op het moment 

dat deze in een vergevorderd concept klaar zijn. In de tussentijd kan gewerkt worden aan de overige 

documenten van het onderzoeksdossier.  

In de volgende paragrafen staan per onderdeel van het onderzoeksdossier een korte uitleg. Bekijk 

ook altijd de website van de CCMO en de toetsende METC voor de meest actuele informatie.  

 

 

https://www.ccmo.nl/onderzoekers/standaardonderzoeksdossier/e-informatie-proefpersonen/e1-e2-informatiebrief-en-toestemmingsformulier-proefpersonen
https://www.ccmo.nl/onderzoekers/wegwijs-in-de-toetsingsprocedure
https://www.ccmo.nl/onderzoekers/standaardonderzoeksdossier
mailto:spin@nvk.nl
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A Brieven  

De aanbiedingsbrief wordt geschreven door de projectleider en/of arts-onderzoeker. De 

aanbiedingsbrief moet worden ondertekend door de indiener, geadviseerd wordt om dit door de 

projectleider te laten doen. Als de indiener niet de projectleider is, wordt geadviseerd om de 

aanbiedingsbrief mede namens hem/haar te laten ondertekenen. Op de website van de CCMO staan 

model aanbiedingsbrieven (voor indiening bij de METC en indien van toepassing, bevoegde 

instantie).  

Wanneer er ingediend wordt bij een andere METC dan de METC van de verrichter, dan wordt er om 

een extra begeleidende brief gevraagd bij sectie A onder tabblad 2. Als er sprake is van onderzoek 

met geneesmiddelen, dan moet bij sectie A onder tabblad A3 het Ontvangstbewijs van het EudraCT-

nummer gevoegd worden.  

 

B Formulieren  

Op de website van Toetsingonline moet de zorgevaluatie worden aangemaakt. Bij voorkeur wordt 

deze aangemaakt onder het account van de projectleider.  

B1. In Toetsingonline wordt het Algemene Beoordelings- en Registratieformulier (ABR-formulier) 

ingevuld. Dit is een formulier dat online ingevuld dient te worden. Nadat het ABR-formulier is 

ingevuld en definitief is gemaakt, wordt deze geprint en ondertekend. De ondertekende versie wordt 

bij de oordelende METC ingediend. De bevoegde instantie (indien van toepassing) moet het ABR-

formulier digitaal (als pdf) ontvangen. Deze versie hoeft niet te zijn ondertekend.  

ABR-formulier sectie C9: in deze sectie worden de deelnemende centra benoemd. Het is mogelijk bij 

commissie SPIN navraag te doen of zij bekend zijn met centra met de gewenste expertise alvorens 

besloten wordt welke definitief mee gaan doen met de zorgevaluatie.  

Advies bij onderzoek met geneesmiddelen: Vul eerst het EudraCT formulier in en daarna het ABR-

formulier van ToetsingOnline van de CCMO. Het EudraCT formulier kan men uploaden in het ABR-

formulier. Sommige informatie hoeft dan niet dubbel ingevoerd te worden.  

In Toetsingonline worden ook de Serious Adverse Events (SAEs) gemeld. Meer over (het melden van) 

SAEs is te vinden in de SOP SAE van het Trialbureau.  

Het gaat om:  

1. Leesrechten voor sectie B (Formulieren ABR, EudraCT), L (Veiligheidsinformatie) en P (Besluiten 

Beoordelingen, geüploade besluiten)  

2. Machtiging om SAE-meldingen ongeblindeerd in te zien.  

Hieronder de uitleg voor leesrechten om SAEs in te zien (waarbij aan de linkerkant de leesrechten 

voor sectie B, L en P kunt aangegeven kunnen worden).  

https://www.toetsingonline.nl/
https://zorgevaluatienederland.nl/associations/8f056ae2-32ab-4b77-a997-7cd703cb36a7
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Andere formulieren die onder sectie B in het onderzoeksdossier vallen zijn:  

B2: lokaal addendum bij ABR-formulier (indien vereist door oordelende erkende METC);  

B6: n.v.t. bij primaire indiening, alleen bij (voortijdig) einde van de zorgevaluatie: CCMO-formulier 

‘melden einde studie’.  

B3, B5, B7: alleen bij onderzoek met geneesmiddelen: EudraCT-formulieren. Het EudraCT-

aanvraagformulier (Clinical Trial Application Form) wordt ingevuld op de website van de EMA. 

Hiervoor is het toegewezen EudraCT-nummer nodig. Nadat het EudraCT aanvraagformulier is 

ingevuld, moeten de gegevens op de eigen computer opgeslagen worden als xml-file en als pdf. Bij 

de oordelende METC wordt een ondertekende papieren versie van het EudraCT-aanvraagformulier 

ingediend. De pdf is voor de bevoegde instantie. Deze versie hoeft niet te zijn ondertekend. De xml-

file wordt via ToetsingOnline (vraag B1a van het ABR-formulier) ingediend voor invoer in de EudraCT-

database. De xml-file hoeft niet meegestuurd te worden met het onderzoeksdossier.  

B4: alleen bij Gentherapie/GGO-onderzoek: Gentherapie/GGO-formulieren  

 

C Protocol  

Het onderzoeksprotocol en eventuele amendementen (zie hfd 6.1) worden altijd geschreven 

en ingediend door de projectleider en/of de (arts-)onderzoeker. Hiervoor wordt gebruik 

gemaakt van het Engelstalige model onderzoeksprotocol van de Centrale Commissie 

Mensgebonden Onderzoek (CCMO) waarvan de meest recente versie te vinden is op de 

website van de CCMO, bij het standaard onderzoeksdossier onder kop C11 . Daarbij is ook 

een toelichting geschreven. Kijk ook goed naar de adviezen van de CCMO die te vinden zijn 

in de toelichting en in de ballonnen bij de tekst van het modelprotocol. 

 

D Productinformatie  

Deze paragraaf is van toepassing op onderzoek met geneesmiddelen of onderzoek met medische 

hulpmiddelen. Ook als het geneesmiddel of medische hulpmiddel al geregistreerd is moet er 

productinformatie aangeleverd worden, maar vaak in beperktere mate. Bekijk op de website 

van de CCMO welke documenten aangeleverd moeten worden.  

 

E Informatie voor proefpersonen  

Onder sectie E van het dossier vallen alle documenten die worden voorgelegd aan/ verstuurd naar 

proefpersonen. Alle informatie over de zorgevaluatie wat aan proefpersonen verstrekt wordt of door 

https://www.ema.europa.eu/en
https://www.ccmo.nl/onderzoekers/standaardonderzoeksdossier/c-protocol/c1-onderzoeksprotocol


 

SOP Opstellen en indienen van een onderzoeksdossier    Versie 1.0  14.07.2022  NVK-SPIN commissie  
Pagina 12 van 21 

 

proefpersonen gelezen dient te worden, moet ingediend worden bij de METC. Vanzelfsprekend valt 

hieronder de proefpersoneninformatiebrief maar denk ook aan wervingsmateriaal, nieuwsbrieven, 

scripts van counseling/animatiefilmpjes en brieven om deelnemers te informeren over de resultaten 

van de zorgevaluatie.  

E1/E2 Informatiebrief/-ven voor proefpersonen/vertegenwoordigers inclusief 

toestemmingsformulier(en)  

Bekijk voor deze sectie de “Werkinstructie tips en standaard teksten voor in PIF” en op de website 

van Kind en Onderzoek, zij lezen graag met je mee. 

E3 Advertentieteksten en wervingsmateriaal  

Probeer bij de primaire indiening direct na te denken over teksten voor wervingsmateriaal 

(bijvoorbeeld voor in de wachtkamer of een flyer die uitgedeeld kan worden). Deze moet altijd eerst 

worden goedgekeurd door de METC voordat deze gebruikt kan gaan worden.  

E4 Overig voorlichtingsmateriaal  

Als er (bijvoorbeeld na randomisatie) extra uitleg plaats moet vinden over wat de behandeling of 

bepaalde studieprocedures inhouden, dan dient dit voorlichtingsmateriaal ook goedgekeurd te 

worden door de METC.  

E5 Nieuwsbrieven/brieven met resultaten  

Als er nieuwsberichten of een brief met resultaten verstuurd gaan worden naar deelnemers, dan 

dient deze tekst eerst voorgelegd te worden aan de oordelende METC voordat deze verstuurd wordt.  

 

F Vragenlijsten, dagboek, patiëntenkaart en dergelijke  

Voor het maken van deze documenten is het goed om eerst de informatie, regels erop na te slaan bij 

het CCMO-onderzoek met kinderen. Hierin wordt ook verwezen naar https://www.kindenonderzoek.nl 

 

F1 Vragenlijsten  

Alle vragenlijsten die de deelnemers aan het onderzoek moeten invullen, dienen in het Nederlands te 

zijn opgesteld en ter beoordeling worden voorgelegd aan de toetsende commissie. Bedenk dat voor 

het gebruik van vragenlijsten vaak een licentie moet worden aangevraagd voor de zorgevaluatie. Een 

gevalideerde vragenlijst mag niet op uiterlijk of inhoud worden aangepast of ingekort, dan verliest de 

vragenlijst zijn validiteit. Wanneer een vragenlijst niet beschikbaar is in de gewenste taal, maak 

gebruik van een erkende vertaal-service of vertaalbureau, bij voorkeur met ervaring op medisch vlak. 

Ook vertaalde vragenlijsten (voor niet-Nederlandssprekende deelnemers) worden ingediend bij de 

toetsende commissie voordat ze gebruikt kunnen worden. Een tip is om alle vragenlijsten als 

separate vragenlijsten in te dienen (niet als 1 ‘pakket’). Als er een aanpassing gedaan wordt van 1 

https://www.kindenonderzoek.nl/professionals/informatie-en-tools/kinderen-informeren-over-onderzoek/#item-14
https://www.ccmo.nl/proefpersonen/toestemming-geven/kinderen-en-jongeren
https://www.kindenonderzoek.nl/
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vragenlijst hoeft alleen die vragenlijst geamendeerd te worden en niet het hele pakket. Wanneer er 

alleen maar gevalideerde vragenlijsten gebruikt worden, kan ervoor gekozen worden deze per 

follow-up moment in te dienen.  

F2 Dagboeken  

Dagboeken die proefpersonen moeten invullen, dienen in het Nederlands te zijn opgesteld en ter 

beoordeling te worden ingediend bij de toetsende commissie. Ook vertaalde dagboeken worden 

ingediend bij de toetsende commissie voordat ze gebruikt kunnen worden.  

F3  

Een patiëntenkaart is een kaart die deelnemers aan een onderzoek bij zich dragen. Bij zorgevaluatie 

spreken we over een deelnemerskaart. Op deze kaart staat aan welk onderzoek hij of zij deelneemt, 

plus de contactgegevens van de onderzoeker, zodat deze in geval van nood kunnen worden 

gewaarschuwd. Een template van de deelnemerskaart is te vinden bij de downloads van het 

trialbureau op www.zorgevaluatienederland.nl. Als deze in gebruik genomen gaat worden, pas deze 

dan aan voor de zorgevaluatie en dien deze in bij de toetsende commissie.  

 

G Informatie over de verzekering  

G1 Proefpersonenverzekering  

In deze sectie moet de proefpersonenverzekering of verzoek tot ontheffing van de verzekeringsplicht 

worden opgenomen. Het afsluiten van een proefpersonenverzekering valt onder de 

verantwoordelijkheid van de verrichter. Verzoek tot ontheffing van de verzekeringsplicht kan 

overwogen worden als de studie-procedures geen extra risico met zich meebrengen voor de 

proefpersonen.  

Als er wel sprake is van een proefpersonenverzekering, dan moet er een verklaring 

proefpersonenverzekering en verzekeringscertificaat worden ingediend. Tip: Bij een aantal 

verrichters zijn deze documenten op het intranet/de website van de METC te vinden.  

G2 De aansprakelijkheidsverzekering moet elke deelnemend centrum zelf afsluiten, bij indiening van 

het dossier moet alleen het certificaat van de aansprakelijkheidsverzekering van het verrichtend 

centrum worden bijgevoegd. De aansprakelijkheidsverzekering van het deelnemend centrum staat 

benoemd in de onderzoeksverklaring die getekend is door het betreffende centrum.  

 

H CV’s  

Iedere lokale hoofdonderzoeker moet een getekend en gedateerd CV indienen bij de projectgroep. 

Dit CV mag maximaal 2 jaar oud zijn. Aan de betrokkene moet volgens de AVG worden gevraagd of 

deze opgeslagen mag worden in de database van het project. 
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I Informatie per deelnemend centrum in Nederland  

I2 lijst van deelnemende centra met hoofdonderzoeker  

Let erop dat de lijst met deelnemende centra overeenkomt met sectie C9 op het ABR-formulier. Tip: 

bekijk direct of de hoofdonderzoeker van het deelnemende centrum voldoende getraind is op GCP-

WMO en of deze certificering nog geldig is op het moment dat de zorgevaluatie lokaal van start gaat.  

 

I3+I4 Onderzoeksverklaringen en CV  

Voor elk deelnemend centrum moet een onderzoeksverklaring en recent getekend en gedateerd CV 

van de hoofdonderzoeker worden ingediend.  

Een centrum kan ook later (via een substantieel amendement) worden toegevoegd indien de 

benodigde documenten nog niet beschikbaar zijn voor de eerste indiening.  

 

J Aanvullende informatie over financiële vergoedingen  

Als de informatie in het ABR-formulier over vergoedingen van deelnemers en/of onderzoekers in 

andere centra niet toereikend is, wordt onder sectie J van het onderzoeksdossier extra informatie 

geplaatst.  

 

K Overige relevante documenten  

In deze sectie kunnen overige relevante documenten worden opgenomen. Denk daarbij aan de 

goedkeuringsbrief van de subsidieverstrekker of publicaties over eerder of vergelijkbaar onderzoek. 

Maar ook documenten die hieronder vallen zijn een getekend contract van de verrichter met de 

onderzoeker en een concept afsprakendocument met deelnemende centra (K3). Onder K5 vallen de 

documenten over de DSMB (zoals de samenstelling en charter) en onder K6 valt het Monitorplan.  

 

L Veiligheidsinformatie en Voortgangsrapportages en studieresultaten  

De documenten in deze secties vallen niet onder de primaire indiening maar worden gedurende de 

looptijd van het onderzoek ingediend. Zie hiervoor ook hoofdstuk 6 over amenderen.  

 

 

5.7  Onderzoek met geneesmiddelen of medische hulpmiddelen  

Onderzoek met geneesmiddelen 

Over dit onderwerp zijn de belangrijkste onderwerpen bij de opzet van een zorgevaluatie met 

geneesmiddelen opgenomen. 
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De officiële definitie van onderzoek met geneesmiddelen luidt als volgt:  

‘Wetenschappelijk onderzoek met geneesmiddelen dat bedoeld is om de klinische, farmacologische 

of andere farmacodynamische effecten van een of meer geneesmiddelen voor onderzoek vast te 

stellen of te bevestigen of eventuele bijwerkingen van een of meer geneesmiddelen voor onderzoek 

te signaleren of de resorptie, de distributie, het metabolisme en de uitscheiding van een of meer 

geneesmiddelen voor onderzoek te bestuderen teneinde de veiligheid of werkzaamheid van deze 

geneesmiddelen vast te stellen.’ 

Een scherpe afbakening van het begrip onderzoek met geneesmiddelen is niet in alle gevallen 

eenvoudig te maken. Hierover wordt nog discussie gevoerd. Een handig hulpmiddel is het algoritme 

op de laatste pagina’s van de Q&A behorende bij CT Directive 2001/20/EC (aanpassing CT Regulation 

volgt) 

Het dossier voor onderzoek met geneesmiddelen dat ingediend wordt bij de toetsende commissie, 

dient ook digitaal ingediend te worden bij de bevoegde instantie: bij de CCMO als een erkende METC 

toetsende commissie is of bij het ministerie van VWS als de CCMO toetsende commissie is.  

Bij onderzoek met geneesmiddelen moeten er ook extra formulieren worden ingevuld, waaronder 

het EudraCT formulier. Daarnaast wordt ook informatie over het geneesmiddel ingediend. Bij de 

paragraaf ‘het standaard onderzoeksdossier’ is meer informatie te vinden hierover.  

Daarnaast is het een goed idee om in een vroeg stadium na te gaan wie de medicatie gaat 

verspreiden als het niet standaard op recept verkrijgbaar is: via een centrale apotheek direct naar de 

deelnemer of via de eigen apotheek of apotheek van het deelnemende centrum. Als het via de eigen 

apotheek of de apotheek van het deelnemende centrum gaat, kunnen daar extra kosten voor een 

deelnemend centrum aan verbonden zijn.  

Ook is het belangrijk om te besluiten of het daadwerkelijke gebruik van het geneesmiddel 

geregistreerd moet worden. Dit wordt ook wel ‘drug accountability’ genoemd.  

 

 

Onderzoek met medische hulpmiddelen (medical devices)  
De officiële definitie van een medisch hulpmiddel luidt als volgt:  

‘Elk instrument, toestel of apparaat, elke software of stof of elk ander artikel dat of die alleen of in combinatie 

wordt gebruikt, met inbegrip van elk hulpstuk en de software die voor de goede werking ervan benodigd is, dat 

of die door de fabrikant speciaal is bestemd om te worden gebruikt voor diagnostische of therapeutische 

doeleinden, en door de fabrikant is bestemd om bij de mens te worden aangewend voor:  

▪ diagnose, preventie, bewaking, behandeling of verlichting van ziekten;  

▪ diagnose, bewaking, behandeling, verlichting of compensatie van verwondingen of een handicap;  

▪ onderzoek naar of vervanging of wijziging van de anatomie of van een fysiologisch proces;  

https://ec.europa.eu/health/system/files/2016-11/ctqa_v11_0.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trials-regulation
https://www.ccmo.nl/onderzoekers/geneesmiddelenonderzoek-extra-toets-bevoegde-instantie/primaire-indiening-bij-de-bevoegde-instantie/wijze-van-indienen
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CE-markering is een belangrijk element voor onderzoek met medische hulpmiddelen. De CE-

markering geeft aan dat het product voldoet aan de daarvoor geldende regels binnen de Europese 

Economische Ruimte (EER: de Europese Unie plus Zwitserland, Liechtenstein, Noorwegen en IJsland). 

CE staat hierbij voor Conformité Européenne, wat zoveel betekent als in overeenstemming met de 

Europese regelgeving. Er zijn verschillende scenario’s mogelijk:  

- medisch hulpmiddel mét CE-markering en gebruik binnen de indicatie waarvoor de CE-markering 

is afgegeven;  

- medisch hulpmiddel mét CE-markering maar gebruik voor een andere indicatie;  

- medisch hulpmiddel zonder CE-markering. ‘  

 

Voor medische hulpmiddelen, dan wel een actief implantaat, met een CE-markering kan worden 

volstaan met de bestaande productinformatie. Als een medisch hulpmiddel met een CE-markering 

wordt gebruikt voor een andere toepassing dan waarvoor de CE-markering is afgegeven, dan dient er 

duidelijk gemaakt te worden in het onderzoeksdossier hoe de veiligheid en kwaliteit van het medisch 

hulpmiddel is gewaarborgd. Hiervoor kan het model Investigational Medical Device Dossier (IMDD) 

gebruikt worden. De erkende METC gaat na of de informatie voldoende is voor een adequate 

beoordeling en kan zo nodig aanvullende informatie opvragen. Ook kan zij besluiten advies aan te 

vragen bij een extern deskundige.  

Voor medische hulpmiddelen en actieve implantaten zonder CE-markering of mét CE-markering maar 

nieuwe indicatie waarbij een fabrikant is betrokken moet het onderzoek aangemeld worden bij de 

CCMO als bevoegde instantie. 

Zie ook de Europese verordening medische hulpmiddelen (MDR) 

 

 

5.8 Proefpersoneninformatie 

Voordat er gestart kan worden met het includeren van proefpersonen in medisch-

wetenschappelijk onderzoek dient het onderzoek goedgekeurd te worden door een erkende 

toetsingscommissie. Hiertoe moet een onderzoeksdossier worden opgesteld. In de SOP 

‘Opstellen en indienen van een onderzoeksdossier’ wordt uitleg gegeven over de indiening 

van het onderzoeksdossier bij de toetsingscommissie. Een onderdeel van het standaard 

onderzoeksdossier is het proefpersoneninformatieformulier met het bijbehorend informed 

consentformulier (PIF/ICF).  

https://www.ccmo.nl/onderzoekers/wet-en-regelgeving-voor-medisch-wetenschappelijk-onderzoek/wetten/europese-verordening-voor-medische-hulpmiddelen-mdr
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Een template voor de proefpersoneninformatieformulier inclusief informed 

consentformulier is te vinden op de website van de CCMO bij het standaard 

onderzoeksdossier 

 

 

6. Als het onderzoek loopt 

6.1 Amenderen 

Voordat een medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen kan starten, is het getoetst door een 

onafhankelijke commissie van deskundigen waarna goedkeuring voor het onderzoek kan worden 

afgegeven. De allereerste indiening waarbij documenten ter goedkeuring worden ingediend bij de 

toetsende commissie, heet de ‘primaire indiening’. Alle documenten die worden ingediend, maken 

deel uit van wat nu het onderzoeksdossier wordt genoemd. Elke aanvulling of aanpassing op dit 

onderzoeksdossier dat na de primaire goedkeuring wordt ingediend, heet een amendement. Een 

amendement omvat een indiening met reeds goedgekeurde documenten die zijn aangepast όf 

nieuwe documenten. Het betreft in beide gevallen een wijziging van het onderzoeksdossier dat reeds 

is goedgekeurd. De toetsende commissie zal de documenten beoordelen en een nader oordeel 

afgeven. Na een positief nader oordeel van de toetsende commissie, oftewel na goedkeuring van een 

amendement, mogen de betreffende documenten worden geïmplementeerd en verstrekt aan de 

deelnemende centra. Omdat amendementen van invloed (kunnen) zijn op de kwaliteit van de studie 

en tijd vergen van alle deelnemende centra, is het van belang om kritisch te kijken of de aanpassing 

echt noodzakelijk of gewenst is. Om goed overzicht te houden van alle amendementen die tijdens de 

looptijd van de studie plaatsvinden, is het advies om de goedgekeurde amendementen inclusief de 

datum van goedkeuring in één document te bundelen en dit overzicht op de studiewebsite te 

plaatsen. De CCMO-website is leidend bij het amenderen van een onderzoeksdossier en voorziet in 

alle benodigde informatie. 

 

6.1.1. Substantieel versus niet-substantieel amendement  

Er zijn twee typen amendementen:  

Substantieel: Dit betreffen grote wijzigingen, zoals bijvoorbeeld een nieuw deelnemend centrum, 

een wijziging van lokale hoofdonderzoeker, nieuw wervingsmateriaal voor proefpersonen of 

wijzigingen die gevolgen kunnen hebben voor de veiligheid van een proefpersoon. Voor substantiële 

amendementen is een nader oordeel op de primaire goedkeuring nodig van de toetsende commissie.  

https://www.ccmo.nl/onderzoekers/standaardonderzoeksdossier/e-informatie-proefpersonen/e1-e2-informatiebrief-en-toestemmingsformulier-proefpersonen


 

SOP Opstellen en indienen van een onderzoeksdossier    Versie 1.0  14.07.2022  NVK-SPIN commissie  
Pagina 18 van 21 

 

Niet-substantieel: Dit betreffen kleine wijzigingen, zoals tekstuele correcties. De toetsende 

commissie (METC of CCMO) neemt deze meestal ter kennisgeving aan. De toetsende commissie 

bepaalt of een amendement substantieel of niet-substantieel is. Een uitzondering hiervoor geldt bij 

geneesmiddelenonderzoek. Bij twijfel is het advies om voorafgaand aan de indiening van het 

amendement contact op te nemen met de toetsende commissie.  

Een amendement wordt altijd ingediend bij de toetsende commissie die ook het primaire oordeel 

gegeven heeft (METC of CCMO).  

Bij een amendement worden minimaal de volgende documenten ingediend:  

1. Aanbiedingsbrief (A1) met daarin een omschrijving van de wijziging(en) en een overzicht van alle 

documenten die ingediend worden. Zorg dat deze brief helder en compleet is, dat voorkomt 

verwarring en vertraging in de beoordeling van het amendement.  

2. Alle gewijzigde en/of nieuwe documenten die deel uitmaken van het onderzoeksdossier. Dien bij 

gewijzigde documenten altijd een versie met track changes én het nieuwe document in.  

3. ABR-formulier (B1) alleen wanneer de informatie in dit formulier inhoudelijk wijzigt. In 

ToetsingOnline kan in dat geval een nieuwe versie van het ABR-formulier aangemaakt worden.  

4. EudraCT-formulier kennisgeving wijziging (B5) bij geneesmiddelenonderzoek en, indien van 

toepassing, een gewijzigd EudraCT aanvraagformulier (B3). Het is mogelijk dat de toetsende 

commissie nog aanvullende documenten nodig heeft. Kijk hiervoor altijd op de website van de 

toetsende commissie waar het amendement ingediend gaat worden. Zorg voor correcte 

naamgeving en codering van de aan te leveren bestanden. Denk hierbij aan de versienummering.  

 

Hoeveel tijd het kost om een onderzoeksdossier te amenderen, is afhankelijk van een aantal 

factoren. Hierbij valt te denken aan: - de aard van de wijzigingen (betreft het nieuwe documenten of 

aanpassingen van reeds goedgekeurde documenten); - de hoeveelheid documenten; - het type 

document; - het feit of het een substantieel of niet-substantieel amendement omvat. Met name het 

aanpassen van het onderzoeksprotocol en de proefpersoneninformatie kost veel tijd aangezien input 

en feedback van verschillende personen gewenst is. Bij inhoudelijke wijzigingen van deze 

documenten kijkt het trialbureau graag mee. De beoordelingstijd van een amendement verschilt per 

toetsende commissie en is mede afhankelijk van inhoud van het amendement en of er 

hoor/wederhoor nodig is. Voor een nader oordeel geldt de zogeheten redelijke termijn van de 

Algemene wet bestuursrecht van 8 weken. Deze termijn mag met maximaal 8 weken worden 

verlengd. Bij tussentijdse vragen over het amendement kan deze periode langer duren. Om op een 

zo kort mogelijke termijn goedkeuring van een amendement te krijgen is het belangrijk om alle 

verzochte documenten in te leveren en de wijzigingen goed te beschrijven in de aanbiedingsbrief.  
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Bij geneesmiddelenonderzoek wijkt de beoordelingstijd af van bovengenoemde. Na goedkeuring van 

het amendement is het van belang tijd en aandacht te besteden aan de implementatie van het 

amendement. Voor bepaalde wijzigingen is het noodzakelijk dat meerdere documenten aangepast 

worden. Bijv. bij een wijziging van de hoofdonderzoeker moet niet alleen een amendement bij de 

toetsende commissie worden ingediend, maar is het ook van belang dat een amendement van het 

afsprakendocument (CTA) wordt verzorgd en moet de informatie op de website bijgewerkt worden. 

en verschil bij het amenderen van het onderzoeksdossier bij geneesmiddelenonderzoek is dat het 

aan de verrichter/sponsor is om te bepalen of er sprake is van een substantieel amendement. Om dit 

te bepalen kan gebruik gemaakt worden van het guidance-document van de Europese Commissie. 

Alleen voor een substantieel amendement is een nader oordeel nodig. Een ander verschil is dat voor 

de beoordeling van een amendement voor geneesmiddelenonderzoek een termijn van 35 dagen 

geldt. Niet-substantiële amendementen hoeven niet aan de toetsende commissie gemeld te worden. 

Bij twijfel is het advies om altijd contact op te nemen met de toetsende commissie om bevestiging te 

krijgen dat het een niet-substantieel amendement betreft. Voor geneesmiddelenonderzoek dient 

een substantieel amendement behalve bij de toetsende commissie, ook bij de bevoegde instantie 

(CCMO of VWS) ingediend te worden voor een verklaring van geen bezwaar. Voor de bevoegde 

instantie zijn alleen de volgende documenten benodigd:  

1. Aanbiedingsbrief (A1), hiervoor kan het model aanbiedingsbrief amendement van de betreffende 

bevoegde instantie gebruikt worden.  

2. Een gewijzigd EudraCT-aanvraagformulier (B3), indien van toepassing, digitaal als pdf en in xml-

formaat via ToetsingOnline.  

3. EudraCT-formulier kennisgeving wijziging (B5). Ook voor de verklaring van geen bezwaar geldt een 

beoordelingstijd van maximaal 35 dagen. De tijd begint te lopen op de dag nadat de bevoegde 

instantie de complete aanvraag heeft ontvangen. Houd er rekening mee dat je van de bevoegde 

instantie geen ontvangstbevestiging van de aanvraag ontvangt. Wanneer de bevoegde instantie 

geen bezwaar heeft, dan ontvangt de in ToetsingOnline geregistreerde gebruiker hierover een e-

mail (meestal de projectleider). 

 

Communicatie aan deelnemende centra. 

Alle deelnemende centra van een zorgevaluatie moeten op de hoogte gebracht worden van een 

amendement. Onderneem de volgende stappen na ontvangst van een positief nader besluit: 1. Sla 

het positief nader besluit op in de Trial Master File. 2. Deel het positief nader besluit met de 

deelnemende centra en verzoek hen de documenten te implementeren (bijv. een aangepast protocol 
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of nieuwe PIF) en op te slaan in de Investigator Site File. 3. Plaats het positief nader besluit op de 

studiewebsite. 4. Houd een overzicht bij van alle amendementen inclusief data en plaats dit 

eveneens op de studiewebsite.  

 

Kosten amendementen  

Over het algemeen worden er door de toetsende commissie geen kosten berekend voor 

amendementen wanneer het investigator initiated onderzoek betreft. Het is aan te raden dit vooraf 

te controleren op de website van de betreffende toetsende commissie of persoonlijk contact op te 

nemen. 
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7. Referenties  

1. http://www.ccmo.nl   

2. WMO: https://wetten.overheid.nl/BWBR0009408/2020-01-01  

3. WGBO: https://wetten.overheid.nl/BWBR0005290/2018-09-19#Boek7_Titeldeel7_Afdeling5  

4. AVG https://autoriteitpersoonsgegevens.nl/sites/default/files/atoms/files/verordening_2016_-

_679_definitief.pdf en uitvoeringswet AVG: https://wetten.overheid.nl/BWBR0040940/2019-02-19  

5. Wel/geen onderzoek met geneesmiddelen: 

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/ctqa_v11.pdf  

6. Toelichting op standaard onderzoeksdossier CCMO:  

7. Trialbureau zorgevaluatie Nederland 

8. Kind en onderzoek 
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