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Fiir den Erfolg der biomedizinischen Forschung ist die
Qualitdt von Bioproben von herausragender
Bedeutung.

Unter dem Dach von GBN entwickeln wir Standards und Losungen fiir das Biobanking der
ndchsten Generation.

DIN EN ISO 20387 fordert die
Validierung und Verifizierung
von Prozessen!
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Uber GBN Biobanki

Zertifizierung und Akkreditierung von
Biobanken

VVorgehensweise bei der Einflihrung eines QMS

Die folgenden Angaben liefern eine Ubersicht zum Umfang der Aufgaben und zum
Arbeitsaufwand:

Zu Beginn wird mit den Mitarbeiterinnen der aktuelle Stand u.a. zur vorhandenen
Einrichtung dokumentiert. Die zu zertifizierenden/akkreditierenden Prozesse und
Verfahren werden festgelegt. In einem Projektplan wird der zu leistende Aufwand durch
Zuweisung der Verantwortlichkeiten geplant und abgeschatzt. Die Mitarbeiterinnen
werden daraufhin in der Vorgehensweise und der Umsetzung der Implementierung des

[l E=t=H M D araufhin missen die zu zertifizierenden/akkreditierenden Verfahren,

WL o To L WV (o ol o PLISLRVEL [T [ =g AVIIG N Fin weiterer essentieller Bestandteil ist die

Erstellung eines Konzeptes zum Datenschutz und zur Datensicherheit. Im Anschluss
erfolgt die Dokumentenerstellung beginnend mit der Qualitatspolitik Uber die Festlegung
von Verantwortlichkeiten und der Beschreibung von Verfahren und Methoden. Jedes
Verfahren wird gepruft und verifiziert. Die Glltigkeit des erarbeiteten
Qualitdtsmanagementsystems wird "in Kraft" gesetzt und die beschriebenen Prozesse
werden im Routinebetrieb von den Mitarbeiterinnen eingehalten. In regelmaRigen
Abstdnden werden in internen Audits die Prozesse auf ihre Anforderungen Uberpriift und
gegebenenfalls verbessert. Nach erfolgter Implementierung des QMS wird die
Zertifizierung/Akkreditierung bei der zustandigen Stelle beantragt. Das QMS wird von
externen unabhangigen Gutachterlnnen anhand der Dokumente und in einer Vor-Ort-
Begehung uberprift und im Anschluss bewertet. Falls Abweichungen von den
Anforderungen festgestellt wurden, werden diese nach durchgefihrten Malinahmen
erneut begutachtet. Am Ende des Prozesses wird eine Urkunde tiber die

Zertifiziernng /Llekraditierine anseactallt
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Fiir den Erfolg der biomedizinischen Forschung ist die
Qualitdt von Bioproben von herausragender

Bedeutung.

Unter dem Dach von GBN entwickeln wir Standards und Losungen fiir das Biobanking der
ndchsten Generation.

Viel wichtiger aber:
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B NORM [AKTUELL]

ISO 21899:2020-06

Biotechnologie - Biobanking - Allgemeine Anforderungen fiir die

P ans - . - -
Iso Validierung und Verifizierung von Verarbeitungsverfahren fur
SIS biologische Materialien in Biobanken

Englischer Titel:

Bictechnology - Bicbanking - General requirements for the validation
and verification of processing methods for biological material in
biobanks

Ausgabedatum:
2020-06

Originalsprachen:
Englisch

Neuer Biobanking-Standard 1SO 21899 veroffentlicht

Der Biobanking-Standard 1SO 21899, ,Biotechnology — Biobanking — General requirements ° :

for the validation and verification of processing methods for biological material in I S O 2 1 8 9 9 ° 2 O 2 O -O 6 a S B a S I S
biobanks®, wurde im Juni 2020 veréffentlicht. Die Norm legt die allgemeinen Anforderungen

an die Validierung und Verifizierung von Verarbeitungsverfahren fir biologische Materialien

LN ] L] L]
in Biobanken fest. Sie erganzt die 2018 publizierte Biobankennorm 1SO 20387 f' l r Va | I d I e r l l n l I n d
(,Biotechnology — Biobanking — General requirements for biobanking”).
- L] L] L]
Zu in Biobanken durchgefihrten Verarbeitungsmethoden zahlen beispielsweise die
Extraktion von DNA, RNA und Proteinen aus verschiedenen Probenarten. ISO 21899 wurde EE r I I Z I e r u I | g VO l | rOZe S S e l |

von der Arbeitsgruppe 2 des ISO-Fachausschusses 276 ,Biotechnologie” erarbeitet, um die

spezifischen Anforderungen fur die Validierung von Verarbeitungsmethoden zu definieren.

L] L]
Vertreterinnen der Integrated Biobank of Luxembourg (IBBL) waren daran maBgeblich I n B I O b a n ke n
beteiligt
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10:30 BegriiBung, Einfihrung, Vorstellungsrunde
& Erwartungen

10:45 Update zu den GBA QM-Aktivitaten

Tissue Ring Tnal

Biomarker RT

Liquid Ring Trial

Friendly Audits

Akkreditierung: Antrag, Zeitrahmen,
Kosten etc.

am-Aktivitaten ab jetzt bis Ende 2020

11:45 Validierung

Was ist Validierung?

Was kann/sollte/muss validiert werden?
Abgrenzung zur Verifizierung
Validierung im Kontext anwendbarer
Mormen

Prasentation Bettina Meinung
Présentation Sabrina Schmitt

12:00 Gruppenarbeit zu sinem virtuellen

12:40

Validierungsheispiel

Vorstellung der Gruppenarbeit

18 f2f QM Basic Team

Referentln

= Carolin Wedel

s Nichael
Kiehntopf

* Christians
Hartfeldt

Bettina Meinung

Sabrina Schmitt

ALLE
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14:00 Validierung von Prozessen: Best-practice
Ancatz : .
nestEe * Sabrina Schmitt
s Lagerung * Bettina Meinung
* Tecan s Nadlen
e Kihlschrank Siegemund

15:30 Validierung von IT-Systemen: best-practice

Ansitze :
s Michael
» Software-Validierung mit Beispiglen MNeumann
*  TMF Systemvalidierungsansatz & ¢ Ronald Speer

Dienstleistungen

Workshop u.a. zum Thema
Validierung bereits 2019

09.12.2020
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Formblatt Hochformat

Der Validierungsplan wird vom Verantwortlichen im entsprechenden Bereich vor der geplanten
Neueinfiihrung einer Methode/Testsystems oder vor der geplanten Veranderung einer bestehenden
Methode ausgefillt und dient nach erfolgter Testung zur Auswertung und Beurteilung der
Ergebnisse.

Anhand des vorliegenden Formblattes werden vor der geplanten Neueinfihrung der Umfang und die
Ziele des Validierungsprozesses, unter Beriicksichtigung der Risikoanalyse, festgelegt. Das Formblatt|
ist dabei nach Bedarf anzupassen (Ergdnzungen, Anderungen, Léschungen). Gelb hinterlegte Bereich
dienen der Erklarung und sollten vor Finalisierung des Planes geldscht werden.

Der Validierungsplan gilt auch fiir kurzfristig notwendige Umstellungen z.B. bei Lieferschwierigkeiten
des Herstellers.

Titel: ...

Parameter:

Validierungsgrund:

[Neueinfihrung / Methodenwechsel /
kurzfristige Umstellung)
verantwortlich:

durchfiihrend:

Methode () gef. Vergleich Test A TestB
Analyseverfahren f Testsystem / Kit

Gerdtesystem [Angabe aller verwendeter
Gerite)

Art des Verfahrens (z.B. CE-zertifiziert, In-
house-Methode)

sonstiges:

Verfahrensanweisung zur
Konzeption und Formblatt zur
Dokumentation

09.12.2020
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L
g e Y
Anfor 3
: und
Qualititskrierien der LMB

Risikoanalyse erstellen]..]

Micht erfilt
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Isolation mononuklearer Zellen  Nutzung CryoPod Isolation cfDNA
Kihlkette (inkl. Sortierprozesse) Konzentrationsbestimmung Aliguotierprozesse
DNA/RNA
BIMS Rohrpost

Revalidierung (Tief-)Kiihigerite

Interne Messung

=N
Ted f _—
— |_,
\ —
-
ToEVeraTE ngEng
T4 Verdamplerausgang
370Ls R Sty eraen sar (Haugtchians)
Messung 0.N. {12h)
3 Positicnen (varn, Mitte, Rintan)

Varglesch mit Temperaturaufzeichnung interner Sensoren fwennverhanden]}
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Stark abhangig von/vom:

 der Komplexitat des Prozesses

 dem Umfang des/der Tests

e \erfugbaren Informationen

* Erfahrungen mit den zu untersuchenden Prozessen
* personellen Ressourcen

e finanziellen Ressourcen

Beispiel Isolation mononuklearer Zellen:
* Vorbereitung Mai 2019

* Testung Mai—Juli 2019

* Auswertung August 2019

* Freigabe August 2019



Beispiel - Nanodrop Aiarce & German

Partner Biobank Node
® bbmri.de

regelmaRige Wartungen/ Kalibrierungen der Spektrophotometer
ist vom Hersteller nicht vorgesehen

Umfang: =(
ikﬁ* == ‘],

* Einfihrung von Qualitatskontrollen “‘/"‘ '

* Stabilitat der DNA vor der Messung T—

* |Intraassay-Variabilitat —

* |nterassay-Variabilitat
* interpersonelle Variation r
* Linearitat q& :
* Prazision und Richtigkeit —
* Vergleichsmessung N
* Einfluss der Blankmessung

* Einfrier-Auftau-Zyklen
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Kenndaten Beschreibung und Definition der Vorgaben
1. Einfiihrung von * Anforderung:
Qualitatskontrollen o Einfiihrung zweier Qualitdtskontrollen
* Proben:

o COK1: DNA-QK1
o QK2: DNA-QK2
o Isolierung aus EDTA-Vollblut (Material: Reste UBA-Proben)

*  Durchfiihrung: Isolierung von DNA mittels QlAamp Blood DNA Kit aus
EDTA-Vollblut gemalk VA ,DNA-Isolierung aus Vollblut”

o Aliquotierung: je 15 plin 0,5 pl Eppendorf-Cup

o ACHTUNG! 9 Aliquots werden fir die Interassay-Variabilitdt mit max. Thermo
10 pl DMA befilillt -

o ACHTUNG: 5 Aliguots werden fir die Stabilitdtsmessung mit max. \
10 pl befillt

o Beschriftung: DNA-QK1/2, Herstellungsdatum, Kirzel
o Lagerort: -80°C; UTK-LMB-21

 — T

 — T
 — T

v ilF
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7. Prazision und * Anforderung:
Richtigkeit o =5 % Variation
* Proben: DNA-QK1, DNA-QK2, Kalibrierldsung, Ringversuchsproben (GBA-
DMNA 2020): isolierte DNA aus EDTA-Vollblut der IBBL sowie DNA der IBBL
in 3 verschiedenen Konzentrationen
*  Durchfiihrung:;
o siehe Punkt 2. fiir Prazision (VK der 10-fach-Messung)
o fir die Richtigkeit wird eine Kalibrierldsung verwendet und mit den
Herstellerangaben verglichen
o die Ringversuchsproben werden zum einen mit dem ND1000 und
MDE000 gemessen, sowie vergleichend mit dem Fragment-Analyzer
der Core-Unit; die Ergebnisse der Ringversuchsproben werden in
GBA ausgewertet und geben einen Riickschluss auf die Richtigkeit

der Messungen (siehe Anlage 5)

IBBL: 2x K2-EDTA
Volliblut
Versand bei KT
Satas [
Biobank: DNA mittels in-h nach
SOPs Beads, Aussalzen oder ander
/ \ Versand an IBBL
Teilnehmende Biobank: 1BBL: Evaluation von Konzentration
Evaluation von Konzentration und und Reinheit der DNA Naxopg,
Reinhelt der DNA ! o o0
inkl. DIN, Long Range PCR) e
IBBL: Statistische IBBL: Statistische
Auswertung Auswertung

1881 (Integrierte Biobank Luxemburg) Teinehmende Biobank

09.12.2020
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

Ronny Baber
09.12.2020



