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Algemene informatie
Documenten en waar deze opgeslagen dienen te worden
1. Screening and enrolment log: dit logboek wordt gebruikt om alle patiënten te registreren die benaderd willen worden voor de OMAMA studie. In dit logboek worden anonieme gegevens bewaard over patiënten die benaderd willen worden voor de OMAMA studie. Dit logboek wordt bewaard  op de beveiligde K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) 
2. Informed consent formulieren: de originele papieren informed consent formulieren worden bewaard in de kast van het trialbureau Medische Oncologie (kamer ZK 3A12), een kopie wordt in het EPD opgeslagen. Een papieren kopie van het formulier wordt aan de patiënt gegeven. 

Inclusie criteria
1. Patiënt heeft gevorderde kanker.
2. Patiënt is 18 jaar of ouder.
3. Er wordt gestart met slow-release of transdermale opioïden.
4. Patiënt moet een Nederlandse vragenlijst kunnen invullen.

[bookmark: _Toc106109358]Exclusie criteria
1. Patiënt heeft ten tijde van inclusie een contra-indicatie voor het gebruik van laxantia, zoals diarree
2. Patiënt heeft een onderhoudsbehandeling met laxantia gehad in de afgelopen 2 weken 
3. Patiënt heeft een ernstige nierinsufficiëntie met een serumkreatinine >180 umol/l
4. Patiënt heeft een verwachte levensduur van < 1 maand

[bookmark: _Toc106109359]Data verzameling
De BFI, de Rome IV criteria en de pijnscore zullen door de onderzoeker worden afgenomen en worden ingevuld op dag 0 en dag 14. De EQ5D (op dag 0 en 14), de tevredenheids- en bijwerkingenvragenlijst (dag 14) en de iMCQ (dag 14) worden online of op papier ingevuld door de patiënt (bij voorkeur online op dag 14). Het medicatiedagboek wordt elke dag ingevuld door de patiënt en wordt aan het einde van de studie samen met de eventuele papieren vragenlijsten via de post naar de onderzoeker gestuurd.


[bookmark: _Toc106109360]Standard Operating Procedure
Inclusie van fysieke poliklinische patiënten
Inclusie van poliklinische patiënten middels telefonisch consult
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Inclusie van klinische patiënten

[bookmark: _Toc106109362]
Randomisatie
De OMAMA-studie heeft twee studiearmen: behandeling met magnesiumhydroxide en behandeling met macrogol/elektrolyten.

De proefpersonen worden in een van de studiearmen gerandomiseerd. Er wordt gestratificeerd op de BFI en per deelnemend centrum.
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[bookmark: _Toc106109368]Na retour ontvangen van medicatiedagboek en vragenlijsten


[bookmark: _Toc106109369]Overlijden van een deelnemende patiënt



[bookmark: _Toc106109370]Deelnemers die stoppen met de studie

Declareren van kosten magnesiumhydroxide door deelnemers

Magnesiumhydroxide wordt door de zorgverzekeraar niet vergoed voor de indicatie ‘obstipatie’. Patiënten die met magnesiumhydroxide behandeld worden, kunnen de kosten declareren bij het Amsterdam UMC.



Melden van (S)AE’s
Voor de studie worden (S)AE’s geregisteerd die gerelateerd zijn aan het gebruik en/of falen van de laxantia. De AE’s worden geregistreerd in Castor en in het EPD. De verrichter van de OMAMA studie, het Amsterdam UMC, is verplicht om ernstige voorvallen (SAE’s) gerelateerd te rapporteren aan de toetsende commissie (METC) en de Bevoegde Instantie (BI) CCMO. 
Serious Adverse Event (SAE): een ernstig ongewenst medisch voorval bij een proefpersoon, dat niet noodzakelijk een oorzakelijk verband heeft met de interventie. Men spreekt van een SAE als het ongewenst medisch voorval bij een proefpersoon:
· Dodelijk is, en/of
· Levensgevaar oplevert voor de proefpersoon, en/of
· Opname in een ziekenhuis of verlenging van de opname noodzakelijk maakt, en/of
· Blijvende of significante invaliditeit of arbeidsongeschiktheid veroorzaakt, en/of
· Zich uit in een aangeboren afwijking of misvorming, en/of
· Zich, naar het oordeel van degene die het wetenschappelijk onderzoek uitvoert, zou hebben kunnen ontwikkelen tot een ernstig ongewenst voorval, maar waarbij dit ernstig ongewenst voorval zich als gevolg van ingrijpen niet is opgetreden.

Melden van SAE’s  door de verrichter
De SAE’s worden door de verrichter elk jaar via een overzichtslijst via ToetsingOnline aan de METC en de Bevoegde Instantie CCMO gemeld.



Internist-oncoloog/radiotherapeut/longarts
- Identificeer geschikte patiënt voor de OMAMA studie op de polikliniek (dag 0)
- Introduceer OMAMA studie bij patiënt en vraag toestemming om benadering
- Indien toestemming voor benadering door de onderzoeker
   	- Benader lokale onderzoeker via 36051
	- Schrijf nog geen laxans voor
   


Lokale onderzoeker
- Registreer de patiënt in het overzicht screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) 
- Controleer de inclusie- en exclusiecriteria
-  Neem telefonisch contact op met de patiënt en leg de studie uit. Leg aan de patiënt uit dat de PIF wordt gemaild, zodat deze rustig gelezen kan worden en vertel dat je binnen een dag terugbelt om toestemming te vragen.
- Verstuur de PIF via de e-mail naar de patiënt.
- Neem maximaal 24 uur later opnieuw telefonisch contact op met de patiënt, beantwoord alle vragen en vraag om informed consent


	Patiënt geeft informed consent
- Indien geen recente nierfunctie (< 3 maanden geleden) en anamnestisch tekenen van nierfalen: labafname voor bepalen nierfunctie.
- Onderzoeker gaat dan pas over tot randomisatieproces wanneer nierfunctie bekend is en kreatinine <180 umol/l.
- Onderzoeker gaat over tot randomisatie en afnemen vragenlijsten (zie vanaf p. 7). 
 -Onderzoeker instrueert patiënt dat PIF via de post wordt verzonden en dat PIF en EQ5D z.s.m. moeten worden ondertekend en ingevuld en teruggestuurd naar onderzoeker. 
- Na telefoongesprek stuurt onderzoeker de PIF, EQ5D, medicatiedagboek en evt. vragenlijsten dag 14 naar patiënt.
- Zodra door patiënt ondertekende PIF via de post binnenkomt, ondertekent de onderzoeker ook de PIF.
- Onderzoeker noteert in EPD dat patiënt meedoet aan studie (zie document "Standaardtekst in Epic") en noteert patiëntgegevens in Identification log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility).


Patiënt geeft geen informed consent
- Onderzoeker registreert in screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) dat patiënt niet wil deelnemen
- Onderzoeker stuurt bericht aan hoofdbehandelaar met bericht dat patiënt niet wil meedoen aan studie en dat hoofdbehandelaar een laxans naar keuze dient voor te schrijven.

Patiënt voldoet niet aan eligibiliteit
- Onderzoeker registreert in screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) dat patiënt niet voldoet aan eligibiliteit
- Onderzoeker bericht onmiddelijk hoofdbehandelaar dat patiënt niet kan meedoen aan studie en dat hoofdbehandelaar een laxans naar keuze dient voor te schrijven



Internist-oncoloog/zaalarts
- Identificeer geschikte patiënt voor de OMAMA studie op de afdeling
- Introduceer OMAMA-studie bij patiënt en vraag toestemming om benadering
- Indien toestemming voor benadering
	- Benader lokale onderzoeker via 36051
	- Schrijf nog geen laxans voor


Lokale onderzoeker
- Registreer de patiënt in het overzicht screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) 
- Controleer de inclusie- en exclusiecriteria
- Benader patiënt op de afdeling en geeft PIF aan patiënt
- Loop de binnen 24 uur langs patiënt voor aanvullend informed consent gesprek
- Tijdens het gesprek wordt kort nogmaals de inhoud van de studie besproken en eventuele vragen beantwoord
- Vraag hierna of de patiënt mee wil doen met het onderzoek


Patiënt geeft informed consent
- Patiënt en onderzoeker ondertekenen toestemmingsformulier
- -Indien geen recente nierfunctie (< 3 maanden geleden) en anamnestisch tekenen van nierfalen: labafname voor bepalen nierfunctie.
- Onderzoeker gaat dan pas over tot randomisatieproces wanneer nierfunctie bekend is en kreatinine <180 umol/l
- Onderzoeker noteert in EPD dat patiënt meedoet aan studie (zie document "Standaardtekst in Epic") en noteert patiëntgegevens in Identification log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) 




Patiënt geeft geen informed consent
- Onderzoeker registreert in screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) dat patiënt niet wil deelnemen
- Onderzoeker stuurt bericht aan hoofdbehandelaar met bericht dat patiënt niet wil meedoen aan studie en dat hoofdbehandelaar een laxans naar keuze dient voor te schrijven.

Patiënt voldoet niet aan eligibiliteit
- Onderzoeker registreert in screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) dat patiënt niet voldoet aan eligibiliteit
- Onderzoeker bericht onmiddelijk hoofdbehandelaar dat patiënt niet kan meedoen aan studie en dat hoofdbehandelaar een laxans naar keuze dient voor te schrijven





Lokale onderzoeker
- Neem de BFI af bij de patiënt 
- Log in Castor EDC in
- Registreer patiënt in Castor EDC en vul sectie 'Inclusie en randomisatie' in.
- Open het tabblad 'Randomization' en klikt op 'Randomize' (zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg)

In geval van poliklinische patiënt: 
- Leg medicatiegebruik uit aan patiënt en stuur recept voor gerandomiseerde medicatie door aan de apotheek.
- N.B.: schrijf een recept uit voor 3 weken aan medicatie i.v.m. evt. ophogen van de medicatie op dag 7. Zorg ook voor een herhaalrecept, zodat patiënt na de studieperiode niet zonder laxans zit 
- Neem de Rome IV criteria en de pijnscore af en laat de patiënt de EQ5D invullen op papier. 
- Ga over tot invullen baseline data dag 0 (zie volgende pagina)

In geval van klinische patiënt: 
- Order medicatie of zorg er voor dat zaalarts medicatie ordert. 
- Zorg dat er voor minimaal 5 dagen aan medicatie wordt apart gelegd voor de patiënt uit dezelfde medicatiedoos (patiënt zal van deze medicatie de batch- en RVG-nummer en houdbaarheidsdatum noteren)
- Neem de Rome IV criteria en de pijnscore af en laat de patiënt de EQ5D invullen op papier. 
- Ga over tot invullen baseline data dag 0 (zie volgende pagina)

Noodprocedure randomisatie bij inlogproblemen in Castor EDC
- 10 gesloten enveloppen (5 voor elke arm), welke worden bewaard op [noteer locatie] 
- Bij inlogproblemen zal de proefpersoon door de lokale onderzoeker gerandomiseerd worden o.b.v. een van de randomisatie enveloppen. 
- Lokale onderzoeker neemt contact op met Kay Kistemaker (omama@amsterdamumc.nl of 06-36136331)
- Kay Kistemaker neemt contact op met Castor EDC. Castor zal zorgdragen dat de blokrandomisatie per centrum niet verstoord raakt





Lokale onderzoeker
- Neem Rome IV criteria en pijnscore af
- Laat patiënt EQ5D invullen op papier
- Vraag of patiënt de vragenlijsten op dag 14 online of op papier wil invullen
- Noteer studienummer van de patiënt op het medicatiedagboek en evt. de vragenlijsten (indien patiënt aangeeft de vragenlijsten op papier te willen invullen)
- Geef patiënt instructies over invullen medicatiedagboek en verdere beloop studie
-  Ga na of WHO performance status, lengte en gewicht  in het EPD genoteerd staan! Zo niet, vul dit aan.
- Log in Castor EDC in en vul de gevraagde data in van de sectie "Baseline (dag 0)" (zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg)
- Indien patiënt aangeeft de vragenlijsten online in te vullen, plan deze in Castor EDC reeds in om verstuurd te worden op dag 14 (zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg)
- Noteer in bestand 'Overzicht inclusie patiënten' (K-schijf > OMAMA >  01_DM-overzicht) wanneer patiënt op dag 7 en dag 14 gebeld dient te worden
- Stuur de standaardbrief naar de huisarts van patiënt ter notificatie van deelname
- Lever de getekende toestemmingsformulieren in bij het Trial Bureau (ZH 3A12). Yoni van Duivenvoorde zal deze bewaren in een beveiligde kast van het trialbureau Medische Oncologie.
- Zorg ervoor dat het getekende toestemmingsformulier in het EPD worden ingescand, dit regelt Yoni van Duivenvoorde. Zij zal ook in Epic registreren dat patiënt meedoet aan trial.



Lokale onderzoeker
- Log in Castor EDC in, zoek de betreffende patiënt op en open de sectie "Follow-up na 7 dagen"
- Neem telefonisch contact op met patiënt 
- Vraag aan patiënt of er sinds start met opioïden verslechtering van de stoelgang is opgetreden
- Indien sprake van obstipatie: ophogen laxantia naar macrogol/elektrolyten 2dd 1 sachet danwel 3dd 1448mg magnesiumhydroxide afhankelijk van randomisatie
- Indien geen verslechtering: continueren huidige dosering
- Indien sprake van diarree: verlaag of staak dosering.
- Vraag bij patiënt na of er nog medicatiewijzigingen t.a.v. de opioïden heeft plaatsgevonden
- Beantwoord de gestelde vragen in Castor EDC 
- Noteer korte notitie in EPD, zie 'standaardtekst Epic'
- Vink follow-up af in document 'overzicht inclusies patiënten OMAMA' op K-schijf (OMAMA > 01_DM-overzicht)  


Lokale onderzoeker
- Neem telefonisch contact op met patiënt
- Neem telefonisch de BFI, de NRS pijnscore en de Rome IV criteria af 
- Indien patiënt online de vragenlijsten wenste in te vullen, check of patiënt deze ontvangen heeft en heeft ingevuld
- Indien patiënt de vragenlijsten op papier wenst in te vullen, instrueer de patiënt om de EQ5D, de bijwerkingenvragenlijst, de tevredenheidsvragenlijst en de iMCQ in te vullen 
- Instrueer de patiënt om het medicatiedagboek en de eventueel ingevulde vragenlijsten met de gefrankeerde envelop retour te zenden
-  Log in Castor in, zoek de betreffende patiënt op en vul de data van de sectie "Einde van de studie (dag 14)" in zover dat mogelijk is.
- Noteer korte notitie in EPD, zie 'standaardtekst EPD' 
- Breng hoofdbehandelaar op de hoogte van einde studie, zodat deze het laxansbeleid verder oppakt.
- Vink consult af in document 'overzicht inclusies patiënten OMAMA' op K-schijf (OMAMA > 01_DM-overzicht) 



Lokale onderzoeker
- Log in Castor EDC in, zoek de betreffende patiënt op en open de sectie "Einde van de studie (dag 14)"
- Voer de gegevens van de vragenlijsten in Castor in (zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg) 
- Controleer medicatiedagboek op adherence of non-adherence* met behulp van de vragen in Castor EDC onder subsectie "Medicatiedagboek" 
*Non-adherence = <80% van voorgeschreven medicatie is ingenomen
-  Ga na dat alle gegevens in de eCRF in Castor EDC zijn ingevuld (Progress: 100%, zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg)
- Lever de originele formulieren in bij het Trial Bureau (ZH 3A12).  Yoni van Duivenvoorde zal deze bewaren in een beveiligde kast van het trialbureau Medische Oncologie.



Bij overlijden van een patiënt gedurende de datacollectie van 14 dagen:
- Lokale onderzoeker rapporteert in Castor het overlijden via de SAE report form (zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg)
- Lokale onderzoeker brengt z.s.m. Kay Kistemaker op de hoogte via omama@amsterdamumc.nl 
- Kay Kistemaker zal METC en CCMO binnen 7 dagen op de hoogte stellen



Indien een deelnemer stopt met deelname aan de studie, zal de lokale onderzoeker:
- De lokale onderzoeker registreert het stoppen van deelname en de reden (indien de patiënt de reden opgeeft, dit is niet verplicht en mag ook niet actief gevraagd worden!) in Castor (zie SOP Castor pagina 54) en maakt een notitie in Epic.


Lokale onderzoeker
- Instrueer patiënt om op het declaratieformulier de geel gemarkeerde velden in te vullen en een bewijsstuk mee te leveren (bijvoorbeeld de bon van de apotheek)
- Instrueer patiënt om het declaratieformulier en het bewijsstuk in de meegegeven envelop retour te zenden naar het adres dat op het declaratieformulier staat beschreven 


Indien een SAE is opgetreden:
- Lokale onderzoeker meldt SAE per e-mail aan Kay Kistemaker via omama@amsterdamumc.nl binnen 24 uur na kennisneming van het voorval 
- Lokale onderzoeker rapporteert de SAE in Castor (zie SOP Castor voor uitgebreide uitleg)
- Kay Kistemaker zal de SAE rapporteren bij de METC en de bevoegde instantie CCMO
	- SAE's met de dood tot gevolg of die levensbedreigend zijn moeten binnen 7 dagen gemeld 	  zijn bij de METC en de bevoegde instantie CCMO
	 - Alle overige SAE's moeten binnen 15 dagen gemeld zijn bij de METC en de bevoegde 	    instantie CCMO



Internist-oncoloog/radiotherapeut/longarts
- Identificeer geschikte patiënt voor de OMAMA studie op de polikliniek (dag 0)
- Introduceer OMAMA studie bij patiënt en vraag toestemming om benadering
- Indien toestemming voor benadering door de onderzoeker
   	- Benader lokale onderzoeker via 36051
	- Schrijf nog geen laxans voor
    	


Lokale onderzoeker
- Registreer de patiënt in het overzicht screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) 
- Controleer de inclusie- en exclusiecriteria
- Neem het pakket met de PIF, vragenlijsten, het medicatiedagboek, het declaratieformulier en 2 enveloppen mee, benader patiënt op de poli en laat deze de PIF doorlezen. Zoek ondertussen naar een lege polikamer en neem patiënt vervolgens mee naar een kamer voor aanvullend informed consent gesprek
- Tijdens het gesprek wordt kort nogmaals de inhoud van de studie besproken en eventuele vragen beantwoord
- Vraag hierna of de patiënt mee wil doen met het onderzoek


Patiënt geeft informed consent
- Indien geen recente nierfunctie (< 3 maanden geleden) en anamnestisch tekenen van nierfalen: labafname voor bepalen nierfunctie.
- Onderzoeker gaat  dan pas over tot randomisatieproces wanneer nierfunctie bekend is en kreatinine <180 umol/l
- Onderzoeker noteert in EPD dat patiënt meedoet aan studie (zie document "Standaardtekst in Epic") en noteert patiëntgegevens in Identification log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility). 


Patiënt geeft geen informed consent
- Onderzoeker registreert in screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) dat patiënt niet wil deelnemen
- Onderzoeker stuurt bericht aan hoofdbehandelaar met bericht dat patiënt niet wil meedoen aan studie en dat hoofdbehandelaar een laxans naar keuze dient voor te schrijven.

Patiënt voldoet niet aan eligibiliteit
- Onderzoeker registreert in screening and enrolment log op de K-schijf (OMAMA > inclusie- elegibility) dat patiënt niet voldoet aan eligibiliteit
- Onderzoeker bericht onmiddelijk hoofdbehandelaar dat patiënt niet kan meedoen aan studie en dat hoofdbehandelaar een laxans naar keuze dient voor te schrijven


10
SOP OMAMA_AmsterdamUMC versie 9 dd 19-03-2025

