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1. Investigacion clinica

Asistencial
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1. Investigacion clinica

Normativa

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 basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con
fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas
de origen humano, y se requla 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 reguladora de la

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



2. Muestras Biologicas

Muestra biolégica humana
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2. Muestras Biologicas

Ciclo vital
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2. Muestras Biologicas
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2. Muestras Biologicas

Biomarcadores

Obtencion de gran numero muestras bioldgicas en algunas patologias puede no ser
ﬁf un factor limitante para la identificacion y desarrollo de nuevos biomarcadores
diagndsticos y/o prondsticos para uso clinico.

9000
8000

W Biomarker Patents

B Biomarker Publikations
7000
6000
5000
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2000 I- l
1000
. I_ L I_

2002 2004 20085 2006 2007 N8 20009 2010 2011
Year 2002 [ 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 3009 2010 201
Blomarkers Publikation | 625 1087 1478 1920 | 2661 3270 [ 4188 | 5033 G208 7720
Biomarker Patents 50 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 aplicacion 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.



2. Muestras Biologicas

Nuevos retos en 1+D+i

Table 1. Examples of Some Reported 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 Mufltiple; 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 (2013)*
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
Joumnals

Joumnals

Journals

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 quidelines

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

(model of autism).



2. Muestras Biologicas

Causas identificadas

Table 2. .ﬂl:IJ US$56.4B Categories of Preclinical Irreproducibility
Discipline
Neuroscience
Pharmacology al (2014)%;
Irreproducible US(?:;)Z - al (2014)*;
Study
Design
(27.6% of total)

Oncology, in vitro
ﬁhElTIISiI}I: Iﬁad_'_j Data Analysis
Computational and Reporting

(25.5% of total)
Organizational s} penroducible U?SE;-)ZB

; 50% '\‘
Observational res| Laboratory
Protocols
(10.8% of total)
__/‘l
Estimated US Annual Preclinical
Research Spend




2. Muestras Biologicas

Variables pre- y post-adquisicion

Variables (examples):

Time at room temperature
Temperature of room
Type of fixative

Time in fixative

Rate of freezing

Size of aliquots

Variables (examples):
= Antibiotics

Other drugs

Type of anesthesia
Duration of anesthesia
Arterial clamp time

leTRSTH MRE

' Medical/

i Handling/ Scientific Restocking
Patient Surgical Acquisition Rerraact Storage Distribution Anaheis Unused
Procedures ne 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. J Natl Cancer Inst Monogr 2011;42:1-7



2. Muestras Biologicas

Standard PREanalytical Code (SPREC)

Type of Sample *
Solid tissue [TIS]

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]

Fixation time *

Mon applicable [N] *

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

Generate QR code for Smart Device

Www.sprecware.org



2. Muestras Biologicas

Muestra biolégica humana (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
- informacioén de caracter personal (salud)



2. Muestras Biologicas

Muestra: caracter diferencial

- Derecho del paciente a la 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 ...)



2. Muestras Biologicas
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2. Muestras Biologicas

Muestras y Ci
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2. Muestras Biologicas

Tratamiento de muestras (LIB)

v Obtencién v’ Utilizacion cenaje
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2. Muestras Biologicas

Uso muestras: imprescindible

Proteccidon datos caracter personal
Deber de confidencialidad
Consentimiento

Derecho a la informacion



2. Muestras Biologicas
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2. Muestras Biologicas

Codificacion

Mlllﬂ_ﬂ Ml‘

V 4

Disociada Disociada
REVERSIBLEMENTE IRREVERSIBLEMENTE
— - Id Edad IMC Tabaco
Id Nacimiento Apellidos _ Nompre 123 ) 6 Fumador
123 15/05/1958 Sanchez Garcia Francisco
- 125 75 24,5 Exfumador
125 03/09/1936 Fernandez Diez Juan 159 53 ) NG
159 27/02/1962 Garcia Hernandez Pedro
Es posible re-asociacidn NO posible re-asociacion

CODIFICADA ANONIMA



2. Muestras Biologicas

Finalidades
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Proyecto A Coleccion Biobanco
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3. Colecciones

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 biolégicas 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 utilizacidon en un proyecto de investigacion concreto, siempre que su conservacion 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 regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos
para investigacion biomédica



3. Colecciones

Requisitos

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

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)



3. Colecciones

Cesion a terceros

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



3. Colecciones

Registrar colecciones (l)
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3. Colecciones

Registrar colecciones (Il)
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3. Colecciones

Registrar colecciones (lll)

Carlos % { /" Plataforma y Registro N X / # Biobancos (v. 1.91) X (2]

.eguro | https://biobancos.isciii.es/NuevaColeccion.aspx
\ccés a la xarxa wifi

Referencia

C.0004594

~ RESPONSABLE DE LA COLECCION

DNI/NIE Apellidos y Nombre Sexo

I l l l Seleccione... ¥

Direccion profesional Municipio

| In | |

C.P Provincia Teléfono/Fax E-mail

~ PROYECTO DE INVESTIGACION INICIAL A PARTIR DEL CUAL SE ORIGING LA COLECCION

~ LINEA DE INVESTIGACION PARA LA CUAL CONSINTIO EL SUJETO FUENTE DE LAS MUESTRAS

r TIPOY ORIGEN DE LAS MUESTRAS CONSERVADAS

Tipo (Por ejemplo sangre, grasa) QOrigen anatdmico / patologia

| || o+

- [ LA COLECCION ESTA INSCRITA EN OTROS REGISTROS




4. Biobancos

Cambio de Paradigma

Biobancos

- Individuales o pequefias cooperaciones
- Finalidad determinada

- Informacién asociada concreta

- Calidad heterogénea

- Autorizacion utilizacién especifica

- Grandes colecciones

- Finalidad amplia

- Integracién informacion (clinica, patoldgica, molecular,...)
- Calidad homogénea

- Garantia de cumplimiento requisitos ético-legales.

- Facilmente accesibles (espiritu de servicio)

- Herramienta indispensable para Investigacidon Traslacional.




4. Biobancos

Tipos en investigacion humana

Biobancos de
enfermedades

especificas Biobancos
Poblacionales Biobancos
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Investigacion Biobancos

Biomarcadores

s " | de Bancos
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% Bancos
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exposicion

Biobancos
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4. Biobancos

[ I 4

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



4. Biobancos

Exclusion

Bancos con fines asistenciales o diagnodsticos:

- Bancos de tejido trasplante
- Bancos de corddn umbilical
- Bancos de células embrionarias

Bancos con otros fines:

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

- ll.
’!

= BTN




4. Biobancos

Registro BIOBANCOS

- ‘hﬁ htps: hiobancos. isciii.es/ListadoBiobancos, aspx

V‘ g ‘ *2|| % | [Google
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-"] Buscar =
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ﬂ Compartir =

 autocormpletar -

L@ Bichancos (v, 1.6)
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= GOBIERNO
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Mapa del sitio | Contacto | Accesibiidad

Login

DE ECONOMIA

Instituto de Salud Carlos lli

Consulta Registro Biobancoes (Seccion Biobancos)

Numero

B.0000097

B.0000140

B.0000162

B.0000264

B.0000413

B.0000414

B.0000415

B.0000417

B.0000418

Fecha

Autorizacion

2410712012

2310712012

14/08/2012

141112012

03122012

03M22012

0322012

0322012

03212012

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

Biobanco de donantes del centro de hemoterapia de Castilla y Ledn

Nodo de coordinacion Biobanco del Sistema Sanitario Pablico de
Andalucia

Nodo Hospital Costa del Sol Biobanco Sistema Sanitario Pablico de
Andalucia

Nodo 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

NIARARSA MEL CICTERIA CARITARLS MR Ao NE AKPATL TELA

=T T,

Titular

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




Muestras en proyectos, colecciones y biobancos

_ Proyecto Coleccion Biobanco

Finalidad Proyecto Linea investigacion Espiritu de servicio
Permanencia No Si Si
Titularidad IP IP Institucion
.. No,
Cesion a El detallado en el ,
Excepto nuevo Cl Si
terceros alcance del proyecto .,
por cada cesion
Requisito ,
YHEMY No No Si
Autorizacion
Registro en el , ,
RNB No Si SI
Dictamen , , ,
Si SI SI

favorable CEI



2. Muestras Biologicas

Destino muestras

Obtencion muestras

g

Proyecto Investigacion

—
‘ Se debe indicar en el Cl especificamente
(recomendable casillas de verificacion)
) Si No
" ﬁ Destruccion
'J ir ﬁ Anonimizar y almacenar
/\ ﬁ Almacenar para futuros estudios linea
Destruirlas Permanencia =< [\ ] Cesion a terceros
M Biobanco



Aspectos a considerar en Cl (muestras)...

Descripcion del proyecto de investigacion/linea en el que se va a utilizar.
Identidad de la persona responsable.

Disposicion de toda la informacion sobre los proyectos en los que se utilice.
Beneficios esperados.

Posibles inconvenientes (donacidn, obtencidn, posibilidad de ponerse en
contacto, ...)

Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra (si no, compromiso
de informar)

Posibilidad de que se obtenga informacidn relativa a su salud o la de sus
familiares, derivada de los analisis genéticos que se realicen sobre su
muestra bioldgica, asi como sobre su facultad de tomar una decision en
relacion con su comunicacion.

Articulo 23. RD 1716/2011



... Aspectos a considerar en Cl (muestras)
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Articulo 23. RD 1716/2011
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