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Legislacio espanyola

 LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

* Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los

requisitos bdsicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion.

* Orden ECC/1404/2013, de 28 de junio, por la que se modifica el anexo del Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre.

« LEY ORGANICA 3/2018, DE 5 DE DICIEMBRE, DE PROTECCION DE
DATOS PERSONALES Y GARANTIA DE LOS DERECHOS DIGITALES.

 LEY 41/2002, de 14 de noviembre, bdsica requladora de la

autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica.




Mostres biologiques humanes

Mostres biologiques humanes
(LIB)

* Cualquier material biolégico de origen humano
susceptible de conservacion y que pueda
albergar informacion sobre la dotacion genética
caracteristica de una persona.

* Contiene:
- informacion biologica
- informacion de caracter personal (salud)



Mostres biologiques humanes

Muestra: caracter diferencial

El centro de atencion ético-legal no es en la muestra en si,
sino la informacion de cardcter personal que contiene.

- Derecho del paciente a |a privacidad
- Derecho de autonomia

» Alberga informacién adicional diferente a su inmediato uso
> Puede conservarse tras el fallecimiento del donante

»Puede tener implicaciones a terceros (familia, hijos ...)



Mostres biologiques humanes

Tipus




Mostres biologiques humanes
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Mostres biologiques humanes
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Mostres biologiques humanes

Biomarcadors

Obtencion de gran numero muestras bioldgicas en algunas patologias puede no ser
4/ un factor limitante para la identificacion y desarrollo de nuevos biomarcadores
diagndsticos y/o prondsticos para uso clinico.
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Blomarkers Publikation | 625 1087 1478 1920 | 2661 3270 | 4188 | 5033 | &R08 7720
Biomarker Patents =0 74 g5 180 238 320 356 583 47 407

x Sensibilidad de muchos de ellos a factores pre-analiticos que sufren las propias
muestras (ajenos a la patologia), condiciona o incluso trunca su aplicacién en
asistencial.

Drucker and Krapfenbauer: Pitfalls and limitations in translation from biomarker discovery to
clinical utility in predictive and personalised medicine. The EPMA Journal 2013 4:7.



Mostres biologiques humanes

Nous reptes en I+D+i

Table 1. Examples of Some Reporied Reproducibility Concerns in Preclinical Studies

Author Field Reported Concerns
loannidis et al (2009)* Microarray data 16/18 studies unable to be reproduced in principle from raw data
Baggerly et al (2009)* Microarray data Multiple; insufficient data/poor documentation

Sena et al (2010)* Stroke animal studies Overt publication bias: only 2% of the studies were negative

Prinz (2011)'

Begley & Ellis (2012)*
Nekrutenko & Taylor(2012)*
Perrin (2014)%

Tsilidis et al (2013)*
Lazic & Essioux (2013)*
Haibe-Kains et al (20132
Witwer (2013)®

Elliott et al (2006)*
Prassas et al (2013)*
Stodden et al (2013)%
Baker et al (2014)

Vaux (2012)%

General biology
Oncology

NGS data access
Mouse, in-vivo
Neurological studies
Mouse VPA model
Genomics/cell line analysis
Microarray data
Commercial antibodies
Commercial ELISA
Journals

Journals

Joumnals

75% to 80% of 67 studies were not reproduced

90% of 53 studies were not reproduced

26/50 no access to primary data sets/software

0/100 reported treatments repeated positive in studies of ALS

Too many significant results, overt selective reporting bias

Only 3/34 used correct experimental measure

Direct comparison of 15 drugs and 471 cell lines from 2 groups revealed little/no concordant data
93127 articles were not MIAME compliant

Commercial antibodies detect wrong antigens

ELISA Kit identified wrong antigen

Computational biology: 105/170 journals noncompliant with National Academies recommendations
Top tier fail to comply with agreed standards for animal studies

Failure to comply with their own statistical guidelines

ALS indicates amyotrophic lateral sclerosis; MIAME, minimum information about a microarray experiment; NGS, next generation sequencing; and VPA, valproic acid

(model of autism).



Mostres biologiques humanes

Causes identificades

Table 2 A.l:lJ US$56.4B Categories of Preclinical Irreproducibility

Discipline

MNeuroscience

Pharmacology al (2014)%;
Irreproducible US{?;;)Z - al (2014)*;
Study
Design
(27.6% of total)
Oncology, in vitro
Chemistry lead-d Data Analysis D
EﬂmpUTatiﬂnal . and Repgrﬁ“s
(25.5% of total)
Organizational pS] peproducible US$28.2B
o i
Observational res (50%) Laboratory h
Protocols
(10.8% of total)
L __/'l
Estimated US Annual Preclinical
Research Spend




Mostres biologiques humanes

Variables pre- i post-adquisicio

Variables (examples): = ! VarlaF)leS (examples}:

o7 ficaa st Time 0 * Time at room temperature
ntibiotics ) * Temperature of room

® Other drugs * Type of fixative

* Type of anesthesia * Time in fixative

® Duration of anesthesia * Rate of freezing

®  Arterial clamp time =

Size of aliquots

-
-
i
|
~

Handling/
Processing

) 4

Ll

Restocking

Storage Distribution

Medical/
Patient Surgical Acquisition
Procedures

Scientific

Analysis Unused

Sample

Pre-acquisition Post-acquisition

El ciclo vital del espécimen y las variables pre- y post-
analiticas pueden afectar a su integridad molecular.

Vaught J et al. ) Natl Cancer Inst Monogr 2011;42:1-7



Mostres biologiques humanes

Standard PREanalytical Code (SPREC)

Hypothesis/Commentary

Standard Preanalytical Coding for Biospecimens:
Defining the Sample PREanalytical Code

Fotini Betsou’, Sylvain Lehmann?, Garry Ashton®, Michael Barnes®, Erica E. Benson®, Domenico Coppola®,
Yvonne DeSouza’, James Eliason®, Barbara Glazer®, Fiorella Guadagni'®, Keith Harding®, David J. Horsfall'?,
Cynthia Kleeberger'®, Umberto Nanni'', Anil Prasad', Kathi Shea'®, Amy Skubitz'®, Stella Somiari'’, and
Elaine Gunter'®, Intemational Society for Biological and Environmental Repositories (ISBER) Working Group
on Biospecimen Science

Abstract

Background: Management and traceability of biospecimen preanalytical variations are necessary to pro-
vide effective and efficient interconnectivity and interoperability between Biobanks.

Methods: Therefore, the Intemnational Society for Biological and Environmental Repositories Biospecimen
Science Working Group developed a “Standard PREanalytical Code” (SPEEC) that identifies the main pre-
analytical factors of clinical fluid and solid biospecimens and their simple derivatives.

Results: The SPREC is easy to implement and can be integrated into Biobank quality management systems
and databases. It can also be extended to nonhuman biorepository areas. Its flexibility allows integration of
new novel technological developments in future versions. SPREC version 01 is presented in this article.



Mostres biologiques humanes

Standard PREanalytical Code (SPREC)

Type of Sample *
Solid tissue [TIS] v

Type of Collection({sampling) *

Surgical excision in normal saline or phosphate buffered saline [SSL] ¥

Warm Ischemia Time *
20-30 min [D] v

Cold Ischemia Time *
20-30 min [D] v

Fixation type *
Snap freezing [SNP] v

Fixation time *
Mon applicable [M] *

Long Term Storage *
PP tube 0.5-2mL -85°C to -60°C [A] v

Generate codes Generate QR code for Smart Device

www.sprecware.org



Mostres biologiques humanes
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Mostres biologiques humanes

Tractament de mostres (LIB)
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Mostres biologiques humanes
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Mostres biologiques humanes

Imprescindible

* Proteccion datos caracter personal
* Deber de confidencialidad

* Consentimiento

 Derecho a lainformacion



Proteccion privacidad

e Datosp es (iniciales,
re, HC, ...)

Ml |

e Codificacion

Informacion
Genética | "

101 1000110 011110100 0

[=] $5et
(159 |

Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica

Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente

[ ]
Ley orgdnica 15/1999 de Proteccion Datos Cardcter Personal




Mostres biologiques humanes

Codificacion

\

Disociada Disociada
REVERSIBLEMENTE IRREVERSIBLEMENTE
Id Nacimiento Apellidos Nombre 1'33 Eggd ”\ZAE? ';I'abago
123 15/05/1958 Sanchez Garcia Francisco dmacor
125 03/09/1936 Fernandez Diez Juan 125 75 24,5 Exfumador
: 159 63 30 No
159 27/02/1962 Garcia Hernandez Pedro
Es posible re-asociacidn NO posible re-asociacion
CODIFICADA ANONIMA

. Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica
J Ley orgdnica 15/1999 de Proteccion Datos Cardcter Personal
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Col-leccions

Coleccion (RD1716/2011)

«Coleccion de muestras bioldgicas de origen humano»: conjunto ordenado y con vocacion de
permanencia de muestras bioldgicas de origen humano conservadas fuera del ambito organizativo
de un biobanco.

«Coleccion de muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacion biomédica»:
coleccion de muestras bioldgicas de origen humano destinadas a la investigacion biomédica.

Quedan excluidas de este concepto las muestras bioldgicas de origen humano que se conserven exclusivamente
para su utilizacion en un proyecto de investigacidon concreto, siempre que su conservacién no se vaya a extender
mas alla de la fecha de finalizacion de dicho proyecto y no vayan a ser cedidas.

«Cesion de muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacion biomédica»:
transferencia de muestras bioldgicas a un tercero con fines de investigacion biomédica.

Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos bdsicos de autorizacion y
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras
bioldgicas de origen humano, y se requla el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos
para investigacion biomédica



Col-leccions

Requisits

e Conservacion para una finalidad concreta (ej.: linea
de investigacion) definida en el Cl.

e Uso por el equipo de investigacion (no posible cesion
a terceros excepto con nuevo Cl)

* Aprobacion CEl

 Comunicacion en el Registro Nacional Biobancos
(SECCION COLECCIONES)



Col-leccions

Cessio a tercers

* Investigadores/grupos/instituciones/empresas
no definidos en el proyecto inicial con el que
se solicito el Cl.



Col-leccions

Registre
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Col-leccions

Registre Nacional de Col-leccions

abancos | «# Biobancos (v, 1.6) b4 | |
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Consulta Registro Biobancos (Seccion Colecciones)

Fecha

Namero Titular

Inscripcion
C.0002340 06/03/2013 |BOSCH GENOVER, JAIME -
C.0002343 08/03/2013 |Brugada Terradellas Ramon -
C.0002344 08/03/2013 | Serra Vich Francisca -
C.0002354 11/03/2013 |MORA PORTA MIREIA -
C.0002365 13/03/2013 |llla Sendra Isabel -
C.0002380 21/03/2013 |PERTGUER PRIETO MARIA JESUS -
C.0002400 01/04/2013 |Ruiz del Peso, Milagros -
C.0002401 01/04/2013 |Abad Santos, Francisco -
C.0002402 01/04/2013 |Abad Santos, Francisco -
C.0002404 02/04/2013 |Abad Santos, Francisco -
=< | ... 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60

| Il I I Y B = e re——"



Cambio de Paradigma

Col-leccions Biobancs

- Grandes colecciones

- Finalidad amplia
- Individuales o pequenas cooperaciones - Integracién informacion (clinica, patoldgica, molecular,...)
- Finalidad determinada - Calidad homogénea
- Informacidn asociada concreta - Garantia de cumplimiento requisitos ético-legales.
- Calidad heterogénea - Facilmente accesibles (espiritu de servicio)
- Autorizacion utilizacidon especifica - Herramienta indispensable para Investigacion Traslacional.
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Investigacion

Biobancos

Biomarcadores

Susceptibilidad genética personal de Pancas
< - . susceptibilidad Poblacionales
Exposicion ambiental
< Bancos
- orientados
Dosis interna de agente oncogénico .
: g- s Biomarcadores il
\Vj 1 de - . pa{a
Dosis biologicamente efectiva exposicion Eprdemro!f:tgm
< = Genetica
Lesion biologica precoz
S~
Lesion subclinica Biobancos
< - Biomarcadores Orientados
Enfermed‘lrrd clinica ] de a enf f:rmedad
enfermedad (Biobancos
Sz , hospitalarios)
Marcadores pronosticos y predictivos L

‘_\'_V.? Terapia

Medicina personalizada Celular-tisular Bancos de

tejidos
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Definicion

«Biobanco con fines de investigacion biomédica»:

establecimiento publico o privado, sin animo de lucro, que acoge una o
varias colecciones de muestras bioldgicas de origen humano con fines
de investigacion biomédica, organizadas como una unidad técnica con
criterios de calidad, orden y destino, con independencia de que
albergue muestras con otras finalidades.

«Biobanco en red»:

biobanco con una Unica organizacion y una actividad descentralizada.

RD 1716/2011, de 18 de noviembre



Exclusion

Bancos con fines asistenciales o diagnosticos

- Bancos de tejido trasplante h) . 1;
- Bancos de corddn umbilical " % ~
- Bancos de células embrionarias L ( (\(

Bancos con otros fines

- Bancos de animales
- Bancos de plantas y semillas
- Bancos de Museos

R ol X




Requisitos basicos

Interés cientifico-biomédico
Titularidad

Organizacion: -
+ Director cientifico :@

# Responsable de Fichero _&g\g

# Comité cientifico externo ?f”j“g}

+ Comité ético externo

Autorizacion




Biobancs

Registro Nacional de BIOBANCOS
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Instituto de Salud Carlos Il

Mapa del sitio | Contacto | Accesibilidad

Login

Consulta Registro Biobancos (Seccion Biohancos)

Numero

Fecha

Denominacion

Titular

B.0000097

B.0000140

B.0000162

B.0000264

B.0000413

B.0000414

B.0000415

B.0000417

B.0000418

Autorizacion

24]0712012

2310772012

14/0872012

141172012

031272012

03M272012

03M272012

03M272012

03M272012

Inbiobank
Biobanco Vasco para la Investigacion-O+ehun
BIOBANCO HUMV-IFIMAWY

Biobanco de donantes del centro de hemoterapia de Castilla y Ledn

MNodo de coordinacion Biobanco del Sistema Sanitario Pablico de
Andalucia

Nodo Hospital Costa del Sol Biobanco Sistema Sanitario Pablico de
Andalucia

Hodo DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO BIOBANCO
DEL SISTEMA SANITARIO PUBLICO DE ANDALUCIA

NODO DEL HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA
BIOBANCO DEL SISTEMA SANITARIO PUBLICO DE ANDALUCIA

NODO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES

MLARALMSA RED CICTEEIA CARITARLA BRI ISA ME ARPAT TETA

Fundacion Inbiomed

Fundacion Vasca de Innnovacion e
Investigacion Sanitarias (BIOEF)

FUNDACION MARQUES DE
VALDECILLA

Centro de hemoterapia y
hemodonacion de Castilla y Ledn

FUNDACION PUBLICA ANDALUZA
PROGRESO Y SALUD

EMPRESA PUBLICA COSTA DEL SOL
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

SERVICIO ANDALUZ DE SALUD




Funcionamiento

Voluntarios

Biobanco

Acuerdo cesion
(MTA)

DONATE

Muestras



BIOBANC

Funcions comité CIENTIFIC Biobanc

a) Realizar la evaluacion cientifica de las solicitudes de cesién de muestras y
datos asociados a las mismas por parte del biobanco. En el caso de que el
comité emita un dictamen desfavorable, éste tendra caracter vinculante.

b) Asesorar a la persona titular de la direccién cientifica acerca de la
adecuacion de los procedimientos establecidos para garantizar la calidad, la
seguridad y la trazabilidad de los datos y muestras almacenadas y de los
procedimientos asociados al funcionamiento del biobanco, desde el punto de
vista cientifico.

c) Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica acerca de los aspectos
cientificos del documento de buena practica del biobanco.

d) Asistir a la persona titular de la direccion cientifica sobre otras cuestiones
gue éste someta a su consideracion.



BIOBANC

Funcions comité ETICA Biobanc

a) Realizar la evaluacidn ética de las solicitudes de cesion de muestras y datos
asociados a las mismas. En el caso de que el comité emita un dictamen
desfavorable, éste tendra caracter vinculante.

b) Asesorar a la persona titular de la direccidn cientifica acerca de la adecuacion
de los procedimientos establecidos para garantizar la calidad, la seguridad y la
trazabilidad de los datos y muestras almacenadas y de los procedimientos
asociados al funcionamiento del biobanco, desde el punto de vista ético.

c) Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica acerca de los aspectos
éticos y juridicos previstos en el documento de buena practica del biobanco.

d) Decidir los casos en los que sera imprescindible el envio individualizado de
informacion al sujeto fuente, en relacion con las previsiones de cesidon de sus
muestras y con los resultados de los analisis realizados cuando puedan ser
relevantes para su salud.

e) Asistir a la persona titular de la direccion cientifica sobre otras cuestiones que
éste someta a su consideracion.
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Investigacion

Voluntarios Biobanco
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Medicina
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Mostres

_ Proyecto Coleccion Biobanco

Finalidad

Permanencia

Titularidad

Cesion a
terceros

Requisito
Autorizacion

Registro en el
RNB

Dictamen
favorable CEI

Proyecto

No

IP

El detallado en el
alcance del proyecto

No

No

Si

Linea investigacion Espiritu de servicio

Si Si
IP Institucion
No,

Excepto nuevo Cl Si

por cada cesion

No Si
Si Si
Si Si
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PLATAFORMA BIOBANCO PULMONAR INVESTIGADORES DONANTES ACTIVIDAD NOVEDADES

Bienvenido a la

Plataforma Biobanco Pulmonar (PBP)

Creada en 2008 por el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES).

Protocolos

Cristina Villena
cvillena@ciberes.org
https://biobancopulmonar.ciberes.org/

CIBER Enfermedades Respiratorias
Hospital Universitario Son Espases

Institut
d’Investigacio Sanitaria
llles Balears

Plataforma
Biobanco
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