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1 Unterschriften der Verantwortlichen

Prof. Dr. med.
Michaela Nathrath
Leiterin der
COSS-Biobank 09.09.2024

Datum

-/

Unterschrift

Deklaration von Taipeh und Gute klinische Praxis

Die Biobank wird analog den ethischen Grundsatzen durchgefthrt, die ihren Ursprung in der
Deklaration von Taipeh haben. Die jeweils aktuelle Version der Deklaration wird beachtet.

Die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis, gultig seit dem 17.1.1997, werden, sofern

zutreffend, bericksichtigt.
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2 Aufbau einer Biomaterialbank fiir Osteosarkome und bio-
logisch verwandte Knochensarkome (COSS-Biobank)

2.1 Ziele und Hintergrund

Osteosarkome sind die hadufigsten bdsartigen Knochentumore des Kindes- und jungen Er-
wachsenenalters. Bei Kindern und Heranwachsenden unter 15 Jahren machen sie 2,2% aller
Krebserkrankungen, bei Jugendlichen im Alter zwischen 15 und 19 Jahren tber 5% aller
Krebserkrankungen aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 200 Personen an einem Oste-
osarkom, davon ca. 30 - 40 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene.

In der finften und sechsten Lebensdekade liegt ein zweiter Altersgipfel, wobei hier sekundare
Osteosarkome Uberwiegen, die nach einer pradisponierenden Erkrankung, z.B. Morbus Pa-
get, oder einer Vorbehandlung, z.B. Bestrahlung, auftreten.

Seltenere, den Osteosarkomen biologisch verwandte Knochensarkome umfassen das ossare
undifferenzierte pleomorphe Sarkom, das ossare Leiomyosarkom, das ossdre dedifferenzierte
Chondrosarkom, das ossare mesenchymale Chondrosarkom, das ossare Fibrosarkom und das
ossare Angiosarkom, die <1% aller Tumorerkrankungen jeglicher Altersstufen ausmachen.

Bei Osteosarkomen geht man davon aus, dass bei 80% bis 90% der Betroffenen bereits zum
Diagnosezeitpunkt eine Mikrometastasierung — am haufigsten in der Lunge — vorliegt. Nur
bei 10% bis 20% der Neuerkrankten findet man sichtbare Metastasen.

Durch eine multimodale Behandlung lasst sich eine GesamtUberlebensrate von ca. 65% er-
zielen.

Diese hat sich in den letzten 20 Jahren nicht wesentlich veréandert - ebenso wenig wie die zur
neoadjuvanten und adjuvanten Therapie eingesetzten Zytostatika.

Die Verldufe der Osteosarkome sind dabei interindividuell sehr unterschiedlich.

Prognostisch relevant sind die Art und Lage des Tumors, das Stadium zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung, das Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie (Anteil vitaler Tumor-
zellen im Operationspraparat) und das Ausmaf der Tumorentfernung (Resektionsstatus).

Bislang fehlen valide prognostische und pradiktive molekulare Marker sowie Zielstrukturen
fur eine effektivere und weniger belastende Therapie.

Hier sind insbesondere die Kardio-, Oto- und Nephrotoxizitdt, die Infertilitat, das Risiko von
Sekundadrmalignomen (2%-4% aller Patienten) und eine Amputationsrate von bis zu 20%
aller Falle hervorzuheben.
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Seit Ende der 70er Jahre widmet sich die Cooperative OsteoSarcom Studiengruppe (COSS)
innerhalb der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) der Erfor-
schung, Behandlung und Nachsorge von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch ver-
wandten Knochensarkomen (im Folgenden: Osteosarkome) aller Altersgruppen. Die klini-
schen Verlaufe nahezu aller Osteosarkompatienten in Deutschland werden im Register der
COSS dokumentiert, die am Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart ansassig ist.

Bislang existiert in Deutschland keine Proben- und Probeanalysendatenbank (DB) fiir Osteo-
sarkome. Nun soll eine solche entitdtsspezifische Biomaterialbank (BMB) entstehen.

Aufgabe dieser BMB soll die Unterstitzung nationaler und internationaler akademischer und
nicht-akademischer Kooperationspartner bei der Durchfiihrung von Forschungsprojekten
durch eine systematische und qualitativ hochwertige Sammlung von humanem Proben- und
Datenmaterial sein.

Durch die BMB soll eine Plattform geschaffen werden, die es den beteiligten Behandlungs-
einrichtungen und Kooperationspartnern ermdglicht, im Rahmen translationaler Forschungs-
projekte prognostische und pradiktive Faktoren sowie therapeutische Zielstrukturen zu iden-
tifizieren, welche die Diagnose, Behandlungsmdglichkeiten und Prognose von Osteosarkom-
patienten langfristig verbessern.

Relative Hiuligke iten der an das Deutsche Kinderkrebsregister
gemeldelen Erkrankungsfille nach Diagnose- Hauplgruppen®

Karzinome
Kaimzellumonn 3, 2% ;
3,9% Andere und unspezifizierte

Weichtesisarkome 0.2%
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Abb. 1: Relative Haufigkeiten der an das Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Erkran-
kungstdlle nach Diagnose-Hauptgruppen, *2009-2018 basierend auf insgesamt 21831 unter
18-jdhrigen Patienten
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Survival probabilities by year of diagnosis Germany 1981-2013
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Abb. 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnosejahr Deutschland 1981 - 2013
Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2017

2.2 Organisationsstruktur

Die geplante BMB fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome soll aus ei-
ner Proben-DB und einer Probeanalysen-DB an der Klinikum Kassel GmbH bestehen. Die
elektronische Datenerfassung (EDC) erfolgt mittels des EDC-Programms MARVIN (Firma XCli-
nical), das vom Zentralen Datenmanagement der GPOH (ZDM-GPOH gGmbH) zur Verfliigung
gestellt und betreut wird.

Die ZDM-GPOH gGmbH ist an der Med. Hochschule Hannover ansassig und fungiert zudem
als Identitats (ID) -Treuhéander fUr die BMB.

Uber diesen Datentreuhander soll es fiir spezifische und bereits positiv bewertete Forschungs-
projekte mdglich sein, eine Verkntpfung der pseudonymisierten Daten/Proben der BMB mit
den klinischen Daten, welche im COSS-Register ebenfalls gesondert pseudonymisiert abge-
legt werden, herzustellen.

Die Klinikum Kassel GmbH (im Folgenden: Klinikum Kassel) als Standort der Proben- und Pro-
beanalysen-DB ist Universitatskrankenhaus der Universitdt Southampton und ein Kranken-
haus der Maximalversorgung mit 27 Kliniken und 5 Instituten (s. Anlage 1). Das Klinikum

Klinikum Kassel Gmle
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Kassel ist Bestandteil der Gesundheit Nordhessen Holding AG (GNH AG), die sich in stadti-
scher Tragerschaft befindet und neben dem Klinikum weitere Krankenhduser, Reha-Zentren,
eine Servicegesellschaft, die Kassel School of Medicine sowie ein Zentrum fur Medizinische
Versorgung beinhaltet.

In der Biomaterialbank sollten deutschlandweit Blut- und Gewebeproben sowie Probenbe-
gleitdaten bzw. probenbezogene Analysenergebnisse von Patienten aller Altersstufen gesam-
melt werden, die entweder neu ein einem Osteosarkom erkrankt sind oder ein Rezidiv erlei-
den.

Als Standort fur die Proben- und Probeanalysen-DB eignet sich Kassel aufgrund der zentralen
geographischen Lage, dem Vorhandensein eines entsprechend ausgestatteten pathologi-
schen Instituts und der langjahrigen Mitarbeit der hiesigen arztlichen Direktorin fur Padiatri-
sche Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen in der Studienkommission
der COSS besonders gut.

Die COSS-Biobank soll hinsichtlich ihrer Struktur, Arbeitsweise und Materialvergabe als enti-
tatsbezogene Biomaterialbank der GPOH etabliert werden. Dazu hat die Arbeitsgemeinschaft
Biomaterialbanken der GPOH Statuten flr Biomaterialbanken erarbeitet. Ziel ist, die bisher
dezentralen entitdtsbezogenen Biobanken fiir padiatrische Neoplasien organisatorisch unter
einem Dach zu vereinen.

Die Statuten sollen Ubergreifend infrastrukturelle und qualitative Anforderungen an padiatri-
sche Biobanken sowie den Probenzugang regeln und werden im vorliegenden Konzept in der
aktuellsten Version bericksichtigt.

2.3 Beteiligte Behandlungseinrichtungen

Prinzipiell kénnen alle Behandlungseinrichtungen im deutschsprachigen Raum teilnehmen,
die padiatrische oder erwachsene Osteosarkompatienten.

2.4 Satzung

Die Satzung regelt die Struktur der BMB, die Verantwortlichkeiten, Aspekte der Projektge-
nehmigung und Probenentnahme, der Kooperation mit bestehenden Sammlungen, des Pro-
beneigentums und wissenschaftlicher Publikationen sowie Aspekte des Vorgehens bei Auflé-
sung der BMB (s. Anlage 2).
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3 Probenakquise

3.1 Art der Proben

Bei Zustimmung werden in der Proben-DB Gewebe- und Blutproben von minderjahrigen und
erwachsenen Osteosarkompatienten - sowohl bei Primardiagnose, als auch im Rezidiv - as-
serviert. Jahrlich werden in Deutschland ca. 200 Neuerkrankungen diagnostiziert, von denen
sich etwa 2/3 auf Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene und etwa 1/3 auf Patienten >
35 Jahre verteilen.

Die Gewebeproben werden im Rahmen eines ohnehin geplanten diagnostischen oder thera-
peutischen Routineeingriffs entnommen. Es wird nur Material fir die Proben-DB entnommen,
das nicht mehr fir die Routinediagnostik benétigt wird.

Die Eingriffe umfassen Operationen und Biopsien des Primartumors sowie von Metastasen
oder Rezidivtumoren.

Prinzipiell soll von allen Gewebeproben Frischmaterial in Form von Fresh frozen tissue (FF)
sowie Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (FFPE) asserviert werden.

Bei ausreichendem Material wird zudem neben Tumorgewebe auch tumorfreies und mog-
lichst tumorfernes Gewebe entnommen.

enthnommen.

Zusatzlich wird im Rahmen von Routineblutentnahmen von jedem Patienten einmalig 1 Rohr-
chen EDTA Blut (4 8,5 ml, PAXgene Blood DNA Tube) entnommen. Dieses dient zur Isolation
genomischer DNA aus Leukozyten. Darlber hinaus wird an definierten Zeitpunkten (vor Che-
motherapie, vor Operationen am Ende der Therapie und ggf. bei Rezidiv) eine geringe Menge
Blut fur eventuelle Untersuchungen zu zirkulierender zellfreier DNA entnommen.

Die Biomaterialsammlung geschieht analog zu Projekten und Biomaterialsammlung der bei-
den weiteren deutschen padiatrisch-onkologischen Sarkomstudiengruppen CESS (Coopera-
tive Ewing-Sarkom Studie) und CWS (Cooperative Weichteilsarkom Studiengruppe), um eine
optimale Vergleichbarkeit und damit die Generierung eines optimalen Informationsgewinnes
sowohl im Sinne der Patienten als auch zur Ausschépfung des wissenschaftlichen Potentials
dieser prospektiven Materialsammlung zu gewahrleisten.

Die Asservierung von Gewebe- und Blutproben erfolgt zu folgenden Zeitpunkten:

Klinikum Kassel GmbH
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3.2 Patientenauswahl und -einwilligung

Patienten, die sich fur eine Teilnahme an der BMB qualifizieren, werden von ihrem behan-
delnden Arzt identifiziert und — im entsprechenden Fall — gemeinsam mit ihren Sorgeberech-
tigten Uber die Moglichkeit einer Teilnahme an der BMB informiert. Die Ein-/Ausschlusskrite-
rien fur eine Teilnahme an der BMB sind in der Verfahrensanweisung (VA) , Probenakquise
und Transport” niedergelegt (s. Anlage 3). Bei prinzipieller Bereitschaft zur Teilnahme an der
BMB wird von den o. g. Arzten eine Einwilligung in schriftlicher Form eingeholt. Dazu wird
eine zweiteilige Patienteninformation mit Einwilligungserklarung jeweils zur Proben-DB/Pro-
beanalysen-DB und zum Datenschutz ausgehandigt (s. Anlagen 4 bis 7) und ausfihrlich be-
sprochen.

Die unterschriebenen Einwilligungen verbleiben in der Patientenakte der Behandlungseinrich-
tung. Der Patient bzw. die Sorgeberechtigten erhalten jeweils eine Kopie.

Sobald ein Patient bzw. dessen Sorgeberechtigte einer Teilnahme an der Proben- und Probe-
analysen-DB auf den entsprechenden Einwilligungsformularen zugestimmt haben, fallt der
aufklarende Arzt die elektronischen Meldeunterlagen in MARVIN aus.

Die personenidentifizierenden Daten des Patienten werden in die Patientenidentifikationsliste
des ID-Treuhanders Gbernommen.

Der ID-Treuhdnder vergibt fir den Probenversand eine patientenindividuelle COSS-PID-LAB
und teilt diese den Behandlungseinrichtungen mit. Die COSS-PID-LAB wird in der Patien-
tenidentifikationsliste des ID-Treuhdnders gespeichert.

Der Versand der Proben und der Probenbegleitscheine von den Behandlungseinrichtungen
an die Proben-DB erfolgt unter der COSS-PID-LAB. Damit ist sichergestellt, dass die Proben-
DB gegeniber der Identitat des Patienten verblindet bleibt.

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 13

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



3.3 Workflow Probenakquise und Transport

Der detaillierte Ablauf der Probenakquise ist in der Verfahrensanweisung ,, Probenakquise und
Transport” niedergelegt (s. Anlage 3).

Sobald in MARVIN ein Patient registriert ist, teilt der ID-Treuhdnder der BMB mittels Formulars
.Probenakquise” (s. Anlage 8) dem DB-Manager der Proben-DB unter der COSS-PID-LAB die
Neuregistrierung eines Patienten und die Behandlungseinrichtung mit.

Die COSS-Biobank versendet unter der COSS-PID-LAB ein Entnahmekit fir Blut- und Gewe-
beproben an die Behandlungseinrichtung einschlieBlich Arbeitsanweisungen und Probenbe-
gleitschein fur die Entnahme und den Versand von Gewebe- und Blutproben (s. Anlage 3,
9-13). Der Entnahme- und Versandzeitpunkt werden telefonisch durch die Behandlungsein-
richtung mit der COSS-Biobank abgesprochen.

Der DB-Manager der Proben-DB erhalt die mit dem Entnahmedatum und der COSS-PID-LAB
etikettierten Proben inkl. der Probenbegleitscheine. Dabei erfolgen der Transport von FFPE,
PaxGene DNA und z.B. PaxGene ccfDNA-Tubes bei Raumtemperatur, der Transport von FF-
Tissue und/oder vorbereiteten (zentrifugierten, aliquotierten und tiefgefrorenen) EDTA-Plas-
men auf Trockeneis.

Dem Versand sind mit der COSS-PID-LAB und der Materialart (,Blut”, , Gewebe") gekenn-
zeichnete Probenbegleitscheine beigeflgt, auf welchen der Entnahmezeitpunkt der Proben,
der Zeitpunkt der Uberfihrung des Gewebes in Flissigstickstoff bzw. Formalin sowie der Zeit-
punkt des Probenversands dokumentiert sind.

Sobald die Proben und Probenbegleitscheine in der Proben-DB eingetroffen sind, holt sich
der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhdnder unter Angabe der COSS-PID-LAB ein
neues Pseudonym (BMB-LAB-PID), unter welchem die Proben und Probenbegleitdaten final
in der Proben-DB eingelagert bzw. gespeichert werden (s. Anlage 14). Die zum Probenver-
sand verwendete COSS-PID-LAB wird ausschlieBlich in der Patientenidentifikationsliste des ID-
Treuhdnders gespeichert und ansonsten vernichtet. Damit ist die Verblindung der Behand-
lungseinrichtungen gegentber der Proben-DB sichergestellt.

Nur der ID-Treuhander der BMB kann die Verbindung zwischen medizinischen Daten im
COSS-Register und den dazugehdérigen Proben und Probenbegleitdaten in der COSS-Biobank
und sowie die Verbindung mit der Identitat des Patienten herstellen.

Etwaige Sekundarmaterialien oder Rohdaten und ggf. Forschungsdaten werden unter der
BMB-LAB-PID in der COSS-Biobank gespeichert. Die BMB-LAB-PID wird dabei zur finalen Ar-
chivierung der Daten verwendet.
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3.4 Probenverarbeitung und Lagerung

Nach Eintreffen der Blutproben wird ccfDNA gewonnen und a 1.000 pl in Kryoréhrchen der
BMB aliquotiert. Aus dem PAXgene Blood DNA Réhrchen wird DNA gewonnen, Informatio-
nen in der Proben-DB dokumentiert und zur Sequenzierung verschickt an die Genomics Core
Facility des Helmholtz Zentrum Munchen.

Ebenso wird das FF in gefrorenem Zustand ggf. in Gewebestlcke der Kantenlange 0,5 cm
aliquotiert und in Kryoréhrchen der BMB aliquotiert.

Vom FFPE und FF werden 1-2 Probeschnitte angefertigt und bezlglich Qualitatskriterien ge-
malB VA , Asservierung Biomaterial” (s. Anlage 15) ausgewertet und als digitale Fotografie
gesichert.

Die Proben werden mit der BMB-LAB-PID, einem KUrzel fir die Materialart, der Blocknummer
(Anzahl der Aliquots) und dem Entnahmedatum versehen und in der Proben-DB (OrgDAT)
dokumentiert. Die fotografierten Probeschnitte werden als Datei unter der jeweiligen Probe
gespeichert.

Die Probenlagerung erfolgt im Institut flr Pathologie der Klinikum Kassel GmbH in separaten,
nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen -80°C Gefriergeraten. Alle Angaben zum
Lagerort werden in der Proben-DB vermerkt. Die Gefriergerate sind abschlieBbar und an ein
elektronisches Temperaturtberwachungs- und Alarmsystem angeschlossen. Paraffinblécke
werden in eigenen, nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen Archivierungssystemen
gelagert.

Die Eingangstlren sind Gber einen Tircode gesichert, der Zugang zu den Raumen kann Uber
eine SchlieBanlage personenspezifisch programmiert werden.

Der detaillierte Ablauf der Probenverarbeitung und Lagerung ist in der VA , Asservierung Bi-
omaterial” (s. Anlage 15) und den dazugehorigen Arbeitsanweisungen (AA) fur FF, FFPE und
Blut/ccfDNA (s. Anlagen 9-11) sowie in der VA , Probenlagerung, Probenversand und Pro-
bensperrung/-vernichtung in der BMB"” (s. Anlage 16) niedergelegt. Dort sind auch die Kri-
terien fr eine fehlende Einlagerung von Biomaterial und das Vorgehen in diesem Fall be-
schrieben.

RegelmaBig, wenn Proben eingelagert wurden bzw. feststeht, dass eine Einlagerung gemaf
VA , Asservierung Biomaterial (s. Anlage 15) nicht erfolgen kann, wird der Probenstatus un-
ter der BMB-LAB-PID an den ID-Treuhdnder gemeldet und dort mit folgenden Angaben do-
kumentiert:

. Waéhrend . .
Entnahmezeitpunkt | pratherapeutisch | Vor OP ThaerarZ?e Therapieabschluss | Rezidiv
vorhan- ver- vorhan- ver- vorhan-  ver- vorhan- ver- vorhan-  ver-
Material den braucht | den braucht | den braucht | den braucht | den braucht
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DNS
ccfDNA

FFPE

(formalin-fixiertes, pa-
raffin-eingebettetes
Gewebe)

Primar
Lungenmetastase
Knochenmetastase

Andere

FF (fresh-frozen tissue-
schockgefrorenes Ge-
webe)

Primar
Lungenmetastase

Knochenmetastase

Andere

Tab. 2. Datenpunkte Probenbestand in MARVIN
(cct)DNA. (zirkulierende zellfreie) Desoxyribonucleinsdure, FFPE: Formalin-fixiertes, parattfinier-
tes Gewebe, FF: schockgefrorenes Frischgewebe

3.4.1 Fresh frozen tissue (FF)

Siehe Anlage 15 und Anlage 17.

3.4.2 Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue (FFPE)

Siehe Anlage 15 und Anlage 18.

3.4.3 Blut

Siehe Anlage 15 und Anlage 19.

3.5 Havariekonzept

Das Havariekonzept der BMB ist in das Havariekonzept des Institutes flr Pathologie integriert
und in den Dokumenten VA-EQ-5.4 ,Labguard Temperaturlberwachungssystem”, FO-EQ-
5.4 ,Checkliste im Alarmfall (fir Mitarbeiter der Labore Molekularpathologie und Immunhis-
tochemie)” und FO-EQ-5.5 , Checkliste im Alarmfall (Mitarbeiter ZBT)”beschrieben.

Alle KUhl- und Gefriergerate der BMB sind mit einem Temperaturflhler ausgestattet, der vier-
telstindlich die Temperaturdaten per Funk an einen Empfanger sendet, der die Daten an-

Klinikum Kassel Gmle

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 16

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



schlieBend in die Software auf den Labguard Server Gbertragt und speichert, so dass ein kon-
tinuierliches Temperatur-Uberwachungsprotokoll vorliegt. Das Temperaturiiberwachungssys-
tem Labguard wird jahrlich gewartet und kalibriert.

Fir jedes Gerét sind Grenzwerte eingestellt. Bei Uber- oder Unterschreiten des Toleranzberei-
ches wird automatisch ein Alarm ausgeldst, der an den Bereitschaftsdienst des Zentralbereichs
Bau und Technik des Klinikums weitergeleitet wird. Dieser kommt vor Ort und klart die Situ-
ation entsprechend der FO-EQ-5.5 ,Checkliste im Alarmfall (Mitarbeiter ZBT)" des Institutes
fur Pathologie. Die Laborleitung Molekularpathologie des Instituts fir Pathologie wird per
privater Email Gber den Alarm informiert.

Bei Ausfall eines Gefriergerates der BMB steht ein einsatzbereites Zweitgerat zur Verfligung,
in welches die Proben umgelagert werden kénnen. Bei Ausfall der Strom- und Notstromver-
sorgung ist zusatzlich ein Stickstofftank zur Umlagerung der Proben verfligbar. Die Notstrom-
versorgung wird einmal jahrlich Uberpruft.

Aufgrund des begrenzten AusmaBes der Probensammlung in der BMB ist eine Verteilung der
Aliquots einer Probe auf mehrere Gefriergerate zunachst nicht vorgesehen.

Das Havariekonzept unterliegt der zentralen Dokumentenlenkung und wird jahrlich auf Ak-
tualitat Gberpruft (Anforderungen der DIN EN ISO/IEC 17020:2012 und technische Kriterien
far deren Anwendung zur Akkreditierung in der Pathologie/Neuropathologie, 71 SD 4 001,
Revision 1.6, 28.04.2017).

4 Probendokumentation

Die Dokumentation der Probenbegleitdaten erfolgt in der Proben-DB. Die Abldufe sind im
Datenschutzkonzept der BMB unter Abschnitt 3. , Beschreibung datenbezogener Prozesse”
detailliert erldutert, so dass im vorliegenden organisatorisch-technischen Konzept lediglich
nochmals auf die Dokumentation der Probenbegleitdaten eingegangen wird.

4.1 Probengewinnung, Transport und Verarbeitung

Die Dokumentation der Probengewinnung, des Transports und der Verarbeitung erfolgt in
einem paginierten Laborbuch durch den DB-Manager der Proben-DB. Dort wird unter der
BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsdatum das Entnahmedatum vermerkt. DarUber hinaus
wird vermerkt, ob der Ablauf der Probengewinnung bis hin zur Verarbeitung gemaf VA , Pro-
benakquise und Transport” (s. Anlage 3), VA , Asservierung Biomaterial” (s. Anlage 15) und
den dazugehorigen Arbeitsanweisungen sowie gemaf3 der VA , Probenlagerung, Probenver-
sand und Probensperrung/-vernichtung” (s. Anlage 16) erfolgt ist und welche Abweichun-
gen evtl. aufgetreten sind. Es wird in jedem Fall der Zeitpunkt der Entnahme, der Zeitpunkt
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der Uberfiihrung in Flussigstickstoff bzw. Formalin, der Zeitpunkt der Probenabholung beim
Einsender und der Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB sowie der Zeitpunkt der Einlage-
rung dokumentiert. Abweichungen werden zusatzlich in der Proben-DB unter dem Aspekt
»Qualitatsparameter” erfasst. Bei einem standardgemaBen Ablauf gemaRB den o.g. VA und
AA wird unter dem Aspekt , Qualitatsparameter” lediglich das Feld ,, Standard” angeklickt.

4.2 Erfassung der Probe in der Proben-Datenbank

Die Proben-DB wird ausschlieBlich durch manuelle Eingabe der Probenbegleitdaten unter der
jeweiligen BMB-LAB-PID befullt. Fur jede Materialart (FF, FFPE, DNA, ccfDNA, EDTA-Plasma)
besteht ein eigenes Tabellenblatt mit einer nahezu identischen Matrix.

Proben-Datenbank

— Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank (BMB-LAB-PID)

— Barcode

— Materialart

— Angabe ,Tumor”- oder ,Normalgewebe”

— Angabe ,Primarius” oder , Metastase”

— Tumor-/Metastasenlokalisation

— Lagerort

— Lagerort HE Schnitt Qualitatskontrolle

— Scan HE Schnitt Qualitatskontrolle

— Datum Asservierung

— Entnahmedatum

— Anzahl der Proben (Réhrchen, Blocke)

— Qualitatsparameter

— Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt

— Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-
nichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

Die Qualitatsparameter umfassen zum einen Angaben zur Qualitat von Gewebe, zum ande-
ren Angaben zu Probengewinnung, Transport und Verarbeitung. Es werden folgende Quali-
tatsparameter dokumentiert:

Gewebe:

- Anteil an vitalem Tumorgewebe [%]

- Nekroseanteil [%]

- Gewebs- und Zellintegritat

- Zeitspanne Entnahme — Uberfiihrung in Formalin bzw. Flussigstickstoff
- Zeitspanne Uberfihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff — Versand

- Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank
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- Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank - Einlagerung

Blutproben:

- Zeitspanne Entnahme — Versand

- Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

- Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank — Einlagerung
- Exportdatum Blutprobe fiir Sequenzierung o.4.

Bei einem standardgemaBen Ablauf von Probengewinnung, Transport und Verarbeitung ge-
malB den o.g. VA und AA wird unter dem Aspekt ,Qualitdtsparameter” in der Proben-DB
lediglich das Feld ,Standard” angeklickt. Bei Abweichungen werden diese detailliert als Frei-
text unter dem Aspekt ,, Qualitatsparameter” beschrieben.

4.3 Erfassung medizinischer Daten

Die medizinischen Daten werden von den Behandlungseinrichtungen dokumentiert und im
COSS-Register erfasst. Im Rahmen der BMB werden keine klinischen Daten erfasst. (s. Ab-
schnitt 3. ,Beschreibung datenbezogener Prozesse”, Datenschutzkonzept der BMB). Eine
Kommunikation zwischen COSS-Register und der COSS-Biobank ist nur fir explizite Projekte
nach entsprechender Begutachtung Uber den ID-Treuhdander maéglich.

5 Probenzugang

5.1 Beantragung und Genehmigung eines Forschungsprojek-
tes

Der Probenzugang ist im Wesentlichen analog der Statuten fir Biomaterialbanken der GPOH
geregelt.

Antrage auf Biomaterialien einer GPOH-Biomaterialbank kénnen von GPOH-Mitgliedern oder
Wissenschaftlern anderer Disziplinen bzw. Wissenschaftlern aus dem EU-Ausland nur in Ko-
operation mit GPOH-Mitgliedern beantragt werden.

Der Probenzugang zur Durchfiihrung von Forschungsprojekten erfolgt gema3 VA , Projek-
tantrag, Project Tracking und Evaluation” (s. Anlage 21) auf schriftlichen Antrag mittels For-
mulars ,Projektantrag” (s. Anlage 22) an den Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken.
Dieser zirkuliert den Antrag an den beteiligten Studien-/Registerleiter und an den Betreiber
bzw. -leiter der betreffenden GPOH-Biomaterialbank.
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Das Formular , Projektantrag” inclusive eines Material Transfer Agreements (s. Anlagen 22,
23) ist online abrufbar.

Auf dem Formular gibt der Antragsteller die Art des Biomaterials, das Patienten-/Probenkol-
lektiv, die Probenzahl und den gewlnschten Mindest- Follow-up an. Dartber hinaus muss
angegeben werden, welche medizinischen Daten und Probenbegleitdaten zur Durchfiihrung
des Forschungsprojektes erforderlich sind. Des Weiteren ist eine kurze Projektbeschreibung
incl. Arbeitsplan, Finanzierung, Nennung aller am Projekt beteiligen Kooperationspartner und
vor der abschlieBenden Genehmigung die Vorlage eines gultigen Ethikvotums und eines vom
verantwortlichen Hautpantragsteller unterzeichneten Material/Data Transfer Agreements er-
forderlich.

Der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken tagt vierteljahrlich in Anwesenheit des/der je-
weiligen GPOH-Biomaterialbankbetreibers bzw. — leiters und des stimmberechtigten Studien-
/Registerleiters, um Forschungsantrdge zu beraten. Das Ergebnis der Sitzung wird schriftlich
fixiert und an alle Sitzungsteilnehmer versandt.

Die Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken prifen die Antrage hinsicht-
lich Datenschutzaspekten, ausreichenden Ruckstellproben fur Studienfragestellungen und
weitergehende diagnostische Fragestellungen, Abrechenbarkeit des Aufwandes fur die Pro-
benbereitstellung sowie wissenschaftlicher Exzellenz, klinischer Relevanz, Konkurrenz zu be-
reits definierten Studien-/Registerfragestellungen, Sicherung von Finanzierung und Durch-
fUhrbarkeit des beantragten Projektes, Aspekte der Materialschonung, bisherige Beteiligung
der Antragsteller an Materialeinsendungen sowie Vorliegen eines Ethikvotums und eines un-
terzeichneten Material Transfer Agreements.

Der Studien-/Registerleiter und der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB sprechen mit im Falle
einer Genehmigung mit dem Antragsteller den Zeitpunkt der Material- und Datenlbergabe
bzw. des Versands ab.

Der Studien-/Registerleiter veranlasst anschlieBend den Daten- und Probenexport fir das ge-
nehmigte Forschungsprojekt. Das unterzeichnete Material/Data Transfer Agreement und der
Projektantrag werden unter Angabe der Projektnummer an die Proben-/Probeanalysen-DB
versandt und dort archiviert.

5.2 Zusammenstellung eines Patientenkollektivs

Zum Daten- und Probenexport eines durch das COSS Register festgelegten Kollektivs wird
der DB-Manager der BMB unter Angabe der Projektnummer Uber den anstehenden Proben-
export und das angeforderte Material Uber die ZDM -GPOH gGmbH als zentralen Datentreu-
hander informiert, nachdem diese die zur COSS-PID dazugehdrige BMB-LAB-PID identifiziert
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hat. Der DB-Manager der BMB stellt anhand dessen entsprechend Proben, Probenbegleitda-
ten bzw. Analysedaten zusammen und etikettiert diese mit dem dazugehd&rigen PSNg,,o: UM.

Die PSN,..« werden langfristig nur in der Patientenidentifikationsliste des ID-Treuhdnders ge-
speichert. In der Proben-DB und der Probeanalysen-DB werden unter der jeweiligen Probe
nur die Projektnummer und das Herausgabedatum abgelegt. Damit soll sichergestellt werden,
dass sich Projektleiter nicht direkt an die Proben-DB oder Probeanalysen-DB wenden kénnen,
sondern stets der ID-Treuhander involviert werden muss.

Nachdem das vom Hauptantragsteller eines Forschungsprojektes unterzeichnete Mate-
rial/Data Transfer Agreement eingegangen ist, kdnnen medizinische Daten, Probenbegleitda-
ten und ggf. Analyse-Datensatze pseudonymisiert an die anfordernde Stelle Gbermittelt wer-
den. Die Proben werden per Transportdienst nach vorheriger Terminabsprache versandt.

Eine Verbindung zwischen medizinischen Daten des COSS Registers und den Inhalten der
Biomaterialbank kann nur Uber den ID-Treuhander erfolgen.

5.3 Herausgabe und Versand von Proben und Daten

Herausgabe und Versand von Proben und Daten sind in der VA , Probenlagerung, Probenver-
sand und Probensperrung/-vernichtung” (s. Anlage 16) und der VA ,Datenerfassung, Da-
tenhaltung, Datenexport, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Daten-
sperrung/-vernichtung” (s. Anlage 24) der BMB geregelt.

Bereits vor der Zusammenstellung eines Patientenkollektivs muss vom verantwortlichen
Hauptantragsteller das Formular , Material/Data Transfer Agreement” (s. Anlage 23) unter-
zeichnet beim Leiter der COSS-Biobank eingegangen sein. Darin bestatigt der Empfanger u.a.
die Einhaltung der Pseudonymisierung, einen materialschonenden Umgang und die Riicksen-
dung des nicht verbrauchten Materials an die BMB. DarUber hinaus bestatigt er die Verfiig-
barmachung der Rohdaten fur die BMB, die Vorlage eines Ethikvotums, die Vorlage einer
Projektfinanzierung incl. Aufwandsentschadigung fir die Probenbereitstellung, die Einhal-
tung der Publikationsrichtlinien und die Durchfihrung aller MaBnahmen bei Widerruf der
Einwilligung oder Nutzungsbeschrankung.

Prinzipiell werden die in der Proben-DB vorhandenen Proben der WHO Risikogruppe 2 zuge-
ordnet und fallen damit unter Kategorie B (UN-Nummer 3373), was Verpackung, Kennzeich-
nung und Transport angehen.

Der Versand von FFPE erfolgt bei Raumtemperatur. Bei erwarteter Uberschreitung einer Trans-
porttemperatur von 25°C werden Kuhlakkus beigelegt. Der Versand von FF, ccfDNA, DNA,
Plasma oder Serum erfolgt auf Trockeneis.
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Dem Paket werden auBBerdem das Formular ,, Empfangsbestatigung Biomaterial” und ein In-
formationsblatt zum Umgang mit den enthaltenen Proben beigelegt.

Verantwortlich far den fachgerechten Versand von Daten und Proben ist der Leiter der COSS-
Biobank. Dieser spricht vor dem Versand nochmals mit dem Empfanger das genaue Datum
und die Uhrzeit der Lieferung ab.

Der Versand erfolgt prinzipiell Gber ein Transportunternehmen. Als Zustell-Service werden
Identitatsprafung, Empfangsbestatigung und Unfrei-Sendung angegeben. Die Kosten fur den
Versand und die Verantwortung flr den fachgerechten Umgang mit den Proben nach Erhalt
tragt gemalB Material Transfer Agreement der Empfanger.

Die Versandunterlagen (Durchschlag des Frachtbriefes, Empfangsbestatigung des Empfan-
gers und des Transportunternehmens) und das Material Transfer Agreement werden zusam-
men mit allen zum Projektantrag gehdérigen Unterlagen nach Projektnummer und Jahr geord-
net in der BMB archiviert.

Nach dem Export wird der aktualisierte Probenbestand durch den ID-Treuhdnder gemaB Tab.
2 auch in das COSS-Register eingepflegt.

5.4 Project Tracking und Evaluation

Der Hauptantragsteller wird ca. 90 Tage nach Ubergabe von Proben und Daten vom Leiter
der Proben-/Probeanalysen-DB zwecks Evaluation kontaktiert. Dies erfolgt schriftlich anhand
des Formulars ,Projektantrag” und beinhaltet eine Beurteilung der Prozessablaufe sowie eine
Beurteilung der Qualitdt von Material und Daten.

Nach weiteren neun Monaten erfolgt durch den Leiter der COSS-Biobank nochmals eine Kon-
taktaufnahme mit dem Hauptantragsteller zwecks Project Tracking, d.h. Beurteilung des in-
haltlichen und zeitlichen Fortgangs des wissenschaftlichen Projektes. Dies erfolgt ebenfalls
schriftlich anhand des Formulars , Projektantrag”. Bei Auftreten schwerwiegender Probleme,
die den Abschluss des wissenschaftlichen Projektes gefahrden, kann der Leiter der BMB ge-
meinsam mit dem Aufsichtsrat der GPOH Biomaterialbanken und dem Leiter der COSS-Zent-
rale die Genehmigung des Antrages zurlickziehen und gemal3 Material Transfer Agreement
die Rlickgabe der bereitgestellten Proben und eine Nicht-mehr-Verwendung sowie Léschung
der dazugehdorigen Daten verlangen.

Bei Mangeln werden vom Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB und dem Qualitatsmanage-
ment-Beauftragten (QMB) MaBnahmen zur Beseitigung und zukinftigen Vermeidung getrof-
fen, den Mitarbeitern im Rahmen einer Schulung zur Kenntnis gebracht und auf dem Formu-
lar , Projektantrag” vermerkt.
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Die Ergebnisse von Project Tracking und der Evaluation werden ebenfalls nach Projektnum-
mer und Jahr geordnet in der BMB archiviert.

Die Ergebnisse von Project Tracking und Evaluation werden vom QMB der BMB im jahrlichen
Qualitatsbericht zusammengestellt, der jahrlich dem GPOH Vorstand vorgestellt wird und on-
line einsehbar ist.

6 Probensperrung/-vernichtung

6.1 Widerruf der Einwilligung, Dateneinsicht/Datenkorrektur,
Nutzungsbeschrankung

Der Patient bzw. die Sorgeberechtigten werden im Rahmen der Aufklarung durch die Be-
handlungseinrichtung sowie anhand der beiden Patienteninformationen zur Proben-/Probe-
analysen-DB und zum Datenschutz darUber informiert, dass jederzeit ohne Angabe von
Grunden und ohne Nachteile fur die weitere medizinische Behandlung bei dem behandeln-
den Arzt mindlich oder schriftlich

(a) die Teilnahme an der BMB widerrufen werden kann,

(b) alle zur eigenen Person in der BMB gespeicherten Daten eingesehen und bei Bedarf kor-
rigiert werden kénnen und

(c) die Nutzung von Daten und/oder Proben im Rahmen der BMB eingeschrankt werden
kann.

Bei Widerruf bzw. fehlender Re-Konsentierung nach Erreichen der Volljdhrigkeit werden die
Proben und Probenbegleitdaten der Proben-DB sowie Probeanalysendaten in der Probeana-
lysen-DB nicht mehr fiir Zwecke der BMB verwendet, allerdings noch fur 5 Jahre als Ruckstell-
proben/-daten eingelagert/gespeichert, sofern der Patient bzw. die Sorgeberechtigen nichts
Anderweitiges in den Einwilligungserklarungen verfligt haben bzw. aktuell verfiigen. An-
schlieBend erfolgt die Vernichtung der Proben, die Loschung der Probenbegleitdaten, der
Probeanalysendaten und die Léschung aller Pseudonyme der Proben- und Probeanalysen-DB
in der Patientenliste des ID-Treuhanders.

Die Einholung einer erneuten Einwilligung nach Erreichen der Volljahrigkeit obliegt der be-
handelnden Einrichtung.

Bei Dateneinsicht/Datenkorrektur und/oder Einrichtung einer Nutzungsbeschrankung wen-
det/wenden sich der Patient bzw. die Sorgeberechtigten ebenfalls an seine Behandlungsein-
richtung.
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Der detaillierte Ablauf der Proben- und Datenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Einwil-
ligung oder fehlender Re-Konsentierung, Dateneinsicht/Datenkorrektur und Nutzungsbe-
schrankung ist im Datenschutzkonzept der BMB unter Abschnitt 6. ,, Depseudonymisierung”
beschrieben sowie in der VA , Probenlagerung, Probenversand und Probensperrung/-vernich-
tung in der BMB” (s. Anlage 16) sowie der VA , Datenerfassung, Datenhaltung, Datenexport,
Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-vernichtung” (s.
Anlage 24) geregelt.

In allen o.g. Fallen erhalt/erhalten der Patient bzw. die Sorgeberechtigten von der BMB Uber
die Behandlungseinrichtungen eine schriftliche Bestatigung Uber die getroffenen MaBnah-
men.

6.2 Auftreten von Fehlern

Neben dem Widerruf der Einwilligung kann auch das Auftreten relevanter Fehler zu einer
Probenvernichtung fihren. Diese wird in folgenden Fallen nach Ricksprache mit dem Leiter
der Proben-/Probeanalysen-DB veranlasst:

- Fehlende eindeutige Zuordenbarkeit einer Probe zu einem Patienten
- Beschadigtes Lagerungsgefal3
- Unterbrechung der Kihlkette

(- Unvollstandige Dokumentation der Probenbegleitdaten)

6.3 Dokumentation der Proben- und Datensperrung/-vernich-
tung
Die Dokumentation der Proben- und Datensperrung/-vernichtung erfolgt mittels gegebenen

Formularen im Anhang (FA , Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Dateneinsicht, Daten-
korrektur, Nutzungsbeschrankung” (s. Anlage 25)).

Nach erfolgter Proben- und Datensperrung/-vernichtung werden unter dem Jahr und der Vor-
gangsnummer (s. 5.1) die entsprechenden Formulare in der Proben-/Probeanalysen-DB unter
dem Jahr und der Vorgangsnummer bzw. Projektnummer archiviert.

Die Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern erfolgt in der Proben-
DB unter dem Aspekt ,, Qualitatsparameter”. Dort werden das Datum der Probenvernichtung
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und der Grund vermerkt. Darlber hinaus wird das Formular ,Fehlermeldung” mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefullt und nach Jahr geordnet
in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.

7 Qualitatsmanagement

Die BMB verfligt Uber ein eigenes Qualitdtsmanagement (QM) und einen eigenen Qualitats-
management-Beauftragten (QMB).

Wesentliche Saulen des QM sind die Verfahrens- und Arbeitsanweisungen, Organigramme
und Formulare, welche die Strukturen und Abldufe im organisatorisch-technischen Bereich
und in der Datenverarbeitung der COSS-Biobank sowie den Behandlungseinrichtungen re-
geln. Alle Dokumente sind im Formular ,Dokumentenverzeichnis Biomaterialbank” erfasst
und werden fur die Mitarbeiter der BMB und die Behandlungseinrichtungen verflgbar ge-
macht.

Neben der internen Qualitatssicherung unterliegen auch die Probenakquise, Probenent-
nahme, die z.T. vor Ort Verarbeitung und der Probenversand durch die teilnehmenden Be-
handlungseinrichtungen dem Qualitdtsmanagement der BMB. Es erfolgt eine strukturierte
Ruckmeldung an die Zentren bzgl. Probenqualitat und Probenlogistik.

Hinsichtlich des Havariekonzeptes, der Abfallentsorgung und spezieller Funktionstrager (Si-
cherheitsbeauftragter, Gefahrgutbeauftragter, Abfallbeauftragter, Brandschutz-/Katastro-
phenschutzbeauftragter) greift die BMB auf bestehende Verfahrensanweisungen und Struk-
turen der GNH AG und des Institutes fir Pathologie zurtick. Das Institut fir Pathologie ist
akkreditiert und unterliegt der regelméBigen Uberwachung der DAkkS gemé&B den Anforde-
rungen der DIN EN ISO/IEC 17020:2012 und den technischen Kriterien fir deren Anwendung
zur Akkreditierung in der Pathologie/Neuropathologie, 71 SD 4 001, Revision 1.6,
28.04.2017.

Hauptverantwortlich fur die Umsetzung, Uberwachung und jahrliche Uberprifung/Aktuali-
sierung des QM-Systems ist der QMB der BMB. Die Wirksamkeit des QM-Systems wird durch
die regelmaBige Bewertung der Qualitatsziele, die Durchfihrung interner und externer Au-
dits, Korrektur- und VorbeugemaBnahmen sowie die Managementbewertung tberprift und
angepasst, um den gangigen rechtlichen, technischen und wissenschaftlichen Standards zum
Betrieb einer BMB zu entsprechen.

Das Ergebnis der jéhrlichen Uberpriifung und die getroffenen MaBnahmen werden in einem
standardisierten Qualitatsbericht erfasst, welcher der GPOH vorgelegt und auf der Website
der BMB, COSS und der GPOH der Offentlichkeit zuganglich gemacht wird. Verantwortlich
far den Qualitatsbericht und die Umsetzung der getroffenen MaBnahmen sind der QMB und
der Leiter der BMB.
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7.1 Verpflichtung zur Einhaltung des Datenschutzes und der
Schweigepflicht

Alle an der BMB beteiligten Mitarbeiter sind verpflichtet, bei Einstellung bzw. Aufnahme ihrer
Tatigkeit fur die BMB eine spezielle Verpflichtungserklarung zu unterzeichnen und gemaf3 VA
»Qualitadtsmanagement” jahrlich an einer Datenschutzbelehrung teilzunehmen. DarUber hin-
aus erfolgen jahrliche Mitarbeiterschulungen zu allen fur die BMB gdltigen Arbeits-/ Verfah-
rensanweisungen, zur Laborsicherheit, Hygiene, Brandschutz sowie fachliche Schulungen zu
Belangen des Biobankings.

7.2 Technische und bauliche Anforderungen

Das Probenarchiv, die Proben-DB (OrgDAT) und die Probeanalysen-DB (ProbDAT) sind inner-
halb der Klinikum Kassel GmbH, der ID-Treuhénder (Patientenliste) im Bereich der ZDM-GPOH
gGmbH an der Medizinischen Hochschule Hannover lokalisiert.

In der Proben-/Probeanalysen-DB sind die Eingangstiren innerhalb der Gebdude sind Uber
einen Tlrcode gesichert, der Zugang zu den Raumen kann Uber eine SchlieBanlage perso-
nenspezifisch programmiert werden. Die Klinikum Kassel GmbH wird durch einen externen
Sicherheitsdienst Gberwacht.

Unbefugten ist der Zutritt zur Proben-/Probeanalysen-DB nicht gestattet. Besucher missen
sich im Sekretariat des Institutes fir Pathologie anmelden und dirfen sich in den Raumlich-
keiten der Proben-/Probeanalysen-DB nur in Begleitung eines Mitarbeiters aufhalten. Besu-
cher, die Zugriff auf datenschutzrelevante Daten haben kénnten, werden schriftlich Gber Ihre
Verpflichtung zur Verschwiegenheit belehrt.

Die Lagerung von Frischgewebe und Blutproben erfolgt im Institut fir Pathologie in separaten
-80°C Gefriergeraten. Die Gefriergerate sind abschlieBbar und an ein elektronisches Tempe-
raturlberwachungs- und Alarmsystem angeschlossen. Die Raume, in denen sich die Gefrier-
gerate befinden, sind klimatisiert (Klimaanlage), mit Rauchmeldern und Feuerléschern ausge-
stattet. Samtliche technischen Gerate werden jahrlich durch den technischen Dienst der GNH
AG gewartet und mit einem Prifsiegel versehen. Dartber hinaus finden im Rahmen von War-
tungsvertragen teilweise zusatzliche Wartungen durch die Herstellerfirmen statt.

Die Paraffinblécke werden in eigenen Archivierungssystemen trocken, kiihl und dunkel gela-
gert.

Die Transport- und LagerungsgefaBe fir Frischgewebe, Formalin-fixiertes Gewebe und Blut
bzw. Serum, die Kapseln fur FFPE sowie die Kryotags und Barcode Rdhrchen werden von CE-
zertifizierten Herstellern bezogen.
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7.3 Organisatorisch-Technisches Konzept

Das organisatorisch-technische Konzept regelt alle Ablaufe von der Probenakquise, Gber den
Transport bis zur Probenverarbeitung und Lagerung. DarUber hinaus werden Probenzugang,
Probenversand, Project Tracking, Evaluation, Probenvernichtung, Fehler- und Beschwerdema-
nagement geregelt.

Das organisatorisch-technische Konzept regelt zudem das QM und die personelle Struktur
der BMB mit den jeweiligen Verantwortlichkeiten.

7.4 Datenschutzkonzept

Das Datenschutzkonzept regelt alle Ablaufe von der Patienteneinwilligung, Gber Datenerfas-
sung, Vergabe einer Biobanknummer und Pseudonymisierung bis hin zu Datenhaltung, Da-
tenexport, Dateneinsicht, Nutzungsbeschrankung/Datenkorrektur, Datenvernichtung/-sper-
rung und Depseudonymisierung. Dariber hinaus regelt es allgemeine Aspekte der Datenver-
arbeitung und der Datensicherheit.

7.5 Behandlung von Fehlern

Grundsatzlich soll mit Fehlern offen umgegangen werden, um ein Wiederauftreten des glei-
chen Fehlers zu vermeiden. Dazu dient ein formalisiertes Verfahren zum Fehlermanagement.
Per Formular ,Fehlermeldung” kénnen Fehler bei der Probengewinnung, dem Transport, der
Verarbeitung und Lagerung sowie sonstige, davon unabhangige sporadische und systemati-
sche Fehler an der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB bzw. der COSS-Zentrale gemeldet
werden.

Diese treffen zusammen mit dem QMB Korrektur- und VorbeugemaBnahmen, die auf dem
Formular dokumentiert werden. Bei Bedarf werden SchulungsmaBnahmen durchgefihrt und
ebenfalls dokumentiert.

7.6 Beschwerdemanagement und Handhabung von Einsprii-
chen

Zur Handhabung von Beschwerden und Einspriichen steht ein formalisiertes Verfahren zum
Beschwerdemanagement zur Verfligung. Per Formular ,Beschwerdemanagement”, das so-
wohl intern, als auch extern abrufbar ist, kénnen Beschwerden und Einspriiche an den Leiter
der COSS-Biobank gerichtet werden. Ergeben sich aus einer Beschwerde oder einem Ein-
spruch Korrektur- und/oder VorbeugungsmaBnahmen werden diese auf dem Formular ver-
merkt. Der Leiter der COSS-Biobank informiert den Einspruchs-/Beschwerdefthrer Uber das
Ergebnis der Bearbeitung seines Anliegens und die getroffenen MaBnahmen.
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8 Organisationsstruktur der BMB

Die Organisationsstruktur der BMB ist in Abschnitt 1.2 beschrieben.

8.1 Funktionstrager und Verantwortlichkeiten

Die an der BMB beteiligten Gremien und Funktionstrager sind in der nachfolgenden Abbil-
dung dargestellt.

Wesentliche Bestandteile des Modells sind dabei Uberwachungs- und Beratungsfunktionen
der BMB durch Personen und Gremien, wie den QMB, den GPOH-Vorstand und den Auf-
sichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken.

Die an der BMB beteiligten Personen und Organisationseinheiten sind primar verschiedenen
Bereichen des Klinikum Kassel, der GNH AG und der GPOH zugeordnet. Hinzukommen als
externe Stellen der ID-Treuhander und der IT-Beauftragte fir die Betreuung der Datenbank
des ID-Treuhanders (Patientenidentifikationsliste).

Personenkreis/Org.einheit KKS' GNH AG® | Extern’
GPOH Vorstand X
Biobanken-Aufsichtsrat der GPOH X

Ltg. COSS-Zentrale

Ltg. Proben-/Probeanalysen-DB X

DB-Manager Forschungs-DB (COSS)

IT-Beauftragter (intern) X

DB-Manager Proben-DB X

DB-Manager Probeanalysen-DB X

QM-Beauftragter X

ID-Treuhénder X

IT-Beauftragter (extern) X

Datenschutzbeauftragter X

7ab. 1: Organisatorische Zuoranung der an der BMB beteiligten Personen und Organisations-
einheiten

"KKS: Klinikum Kassel GmbH (Konzerngesellschaft der GNH AG)
‘GNH AG: Gesundheit Nordhessen Holding AG
“Extern: AuBerhalb von KKS, GNH AG

Die einzelnen Aufgaben der Beteiligten sind in Anlage 26 dargestellt.
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9 AuBendarstellung

9.1 Website

Die AuBendarstellung der BMB erfolgt auf einer eigenen Unterseite auf der Website der GNH
AG. Ziel dieser Website ist es, Patienten, Drittmittelgeber, Nutzer und Offentlichkeit tiber die
Ziele, Aktivitaten, Struktur und Finanzierung der BMB zu informieren und die Bereitschaft zur
Spende von Biomaterial und Drittmitteln zu férdern.

Im Einzelnen enthalt die Website Informationen Uber Ziele und Nutzen der BMB, die verfug-
baren Biomaterialien und deren Zugang, die Organisationsstruktur und das Team, das QM
incl. jahrlichem Qualitatsbericht, Gber Kooperationen, bewilligte Projekte und aktuelle Veran-
staltungen, Uber ethisch-rechtliche Grundlagen, Datenschutz und Satzung sowie Uber Forde-
rer und Mdoglichkeiten zur Drittmittelspende. Als Downloads werden die Patienteninformati-
onen zur Teilnahme an der COSS-Biobank und zum Datenschutz, das Formular ,Projektan-
trag”, das Material Transfer Agreement, Informationen zur Probenhandhabung und das For-
mular ,,Beschwerdemanagement” eingestellt. Darliber hinaus enthalt die Website den quar-
talsweise aktualisierten Stand der verfligbaren Proben (s. 4.2).

9.2 Veranstaltungen

Neben einer Website soll im Rahmen von Veranstaltungen Gber die Ziele und Aktivitaten der
BMB informiert und die Bereitschaft zur Spende von Biomaterial und Drittmitteln geférdert
werden.

Dazu sind zunachst Prasentationen der BMB im Rahmen lokaler und nationaler Krebssympo-
sien und Kongresse, als auch nationaler Symposien und Kongresse zum Biobanking (z.B. Na-
tionales Biobankensymposium, TMF Jahreskongress) und perspektivisch auch internationaler
Kongresse beabsichtigt.

10 Perspektiven

Die BMB fur Osteosarkome versteht sich als nationale, auf eine Krankheitsentitat spezialisierte
Biomaterialsammlung unter dem Dach der GPOH.

10.1  Deutsches Biobanken-Register

Nach Aufbau eines ausreichenden Probenkollektivs soll eine Registrierung im Deutschen Bio-
banken-Register erfolgen, um die Probenvermittlung zu erleichtern und die Harmonisierung
organisatorisch-technischer Prozesse sicherzustellen.
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10.2 Kooperationen

Prinzipiell sind fur die BMB Kooperationen/Projekte im Bereich Biobanking und Osteosarkom-
Forschung beabsichtigt. Dies setzt eine erfolgreiche Etablierung der Grundstrukturen und das
Vorhandensein eines ausreichenden Probenkollektivs voraus.
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11 Abkirzungsverzeichnis

AA
Adj.
ADR

BMB
BMB-LAB-PID
CE

ccfDNA
COSS

CTX

DAKkS

Arbeitsanweisung

Adjuvant

Accord européen relatif au transport international des marchandises dan-
gereuses par Route (Européisches Ubereinkommen Uber die internationale
Beférderung gefahrlicher Guter auf der Stral3e)

Biomaterialbank fir Osteosarkome

Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank

Communauté Européenne

zirkulierende zellfreie DNA

Cooperative Osteosarcom Studiengruppe

Chemotherapie

Deutsche Akkreditierungsstelle

DIN EN ISO/IEC Deutsche Norm auf der Grundlage einer Europaischen Norm, die auf einer

DB

DNA
DSGVO
EDTA

FF

FFPE

FO

GNH AG
GPOH
HDSIG
HE
ISBER
KKS
MDAT
Neoad,.
OrgDAT

p.a.
ProbDAT

internationalen Norm der ISO/IEC beruht.

Datenbank

Desoxyribonucleinsaure

Datenschutzgrundverordnung

Ethylendiamintetraessigsaure

Fresh frozen tissue

Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue

Formular

Gesundheit Nordhessen Holding AG

(Deutsche) Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Hessisches Datenschutz- und Informationsfreiheitsgesetz
Hematoxylin-Eosin Farbung

International Society for Environmental and Biological Repositories
Klinikum Kassel GmbH

Medizinische

Neoadjuvant

Organisationsdaten (Probenbegleitdaten in der Proben-
Datenbank)

per annum

Analysedaten

PSNe,p0 Exportspeudonym

QM
QMB
TNM
TMF e.v.
UICC
UN

VA
WHO

Qualitatsmanagement

Qualitatsmanagement-Beauftragter

Tumor, Lymph node, Metastasis (Deskriptoren fur Stadieneinteilung)
Technologie- und Methodenplattform fur die vernetzte med. Forschung e.V.
Union for International Cancer Control

United Nations

Verfahrensanweisung

World Health Organization
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12 Anlagen

12.1 Kliniken und Institute der Klinikum Kassel GmbH
Kliniken:

- Allgemein- und Viszeralchirurgie

- Anasthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerztherapie

- Augenheilkunde

- Frauenheilkunde und Geburtshilfe

- Gastroenterologie, Endokrinologie, Diabetologie und Allg. Innere Medizin
- GefaBchirurgie und Endovaskulare Chirurgie

- Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

- Hamatologie, Onkologie und Immunologie

- Plastisch-rekonstruktive, Asthetische und Handchirurgie

- Dermatologie

- Herzchirurgie

- Herz- und Kreislauferkrankungen und Internistische Intensivmedizin

- Interdisziplinare Zentrale Notaufnahme

- Kinderanasthesie und Intensivmedizin

- Kinderchirurgie und Zentrum fur schwerbrandverletzte Kinder

- Lungen- und Bronchialmedizin

- Nieren-, Hochdruck- und Rheumatische Erkrankungen und Nephrol. Diabetologie
- Neonatologie und allgemeine Padiatrie

- Neurochirurgie

- Neurologie

- Neuropadiatrie und Sozialpadiatrisches Zentrum

- Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen
- Psychiatrie und Psychotherapie

- Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

- Thoraxchirurgie

- Unfallchirurgie und Orthopadische Chirurgie

- Urologie

Institute:

- Institut far allgemeine und interventionelle Radiologie

- Institut fur diagnostische und interventionelle Neuroradiologie
- Institut fur Labormedizin

- Institut far Kinderradiologie

- Institut far Pathologie
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12.2 Satzung

Satzung

Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome
(COSS-Biobank)

Praambel

Die Behandlung von Krebserkrankungen richtet sich zunehmend an individuellen molekula-
ren Eigenschaften des zugrundeliegenden Tumorgewebes aus. Obwohl Osteosarkome die
haufigsten bosartigen Knochentumore des Kindes-, Jugend- und jungen Erwachsenenalters
darstellen, fehlen bisher therapiestratifizierende molekulare Marker, die zur Verbesserung der

Behandlungsoptionen und der Prognose unentbehrlich sind.

Die Biomaterialbank (BMB) fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome hat
zur Aufgabe, die Mitglieder der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) sowie externe akademische und nicht-akademische Kooperationspartner bei der
Durchfihrung von Forschungsprojekten durch eine systematische und qualitativ hochwertige
Sammlung von humanem Probenmaterial von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch

verwandten Knochensarkomen (im Folgenden: Osteosarkomen)
ZU unterstitzen.

Durch die BMB soll eine Plattform geschaffen werden, um im Rahmen translationaler For-
schungsprojekte prognostische und pradiktive Faktoren sowie therapeutische Zielstrukturen
zu identifizieren, welche die Diagnose, Behandlungsmdglichkeiten und Prognose von Osteo-
sarkomen langfristig verbessern. Hierzu wird die Korrelation der Biomaterialdaten mit den

Registerdaten des COSS-Registers Uber einen Treuhander erfolgen kénnen.

§ 1 Name, Rechtsform, Sitz
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Die Biomaterialbank fur Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome (COSS-

Biobank) umfasst eine Proben-Datenbank und einer Probeanalysen-Datenbank an der Klini-

kum Kassel GmbH.

§ 2 Organisationsstruktur der Biomaterialbank

(1)

Die BMB bertcksichtigt die Statuten fur Biomaterialbanken der GPOH in der jeweils

aktuellen Fassung.

Der Leiter der entitatsspezifischen BMB wird im Rahmen eines in den Statuten festge-
legten Auswahlverfahrens vom Vorstand der GPOH vorgeschlagen. Die Mitglieder des
GPOH Vorstands ergeben sich aus Anlage 2. Die Mitgliederversammlung der GPOH
stimmt in geheimer Wahl Uber den Vorschlag ab. Die benannten Personen sind in glei-

cher Form wie diese Satzung zu veréffentlichen.

Der Leiter der BMB wird spatestens 5 Jahre nach Mandatserteilung hinsichtlich der in
den Statuten definierten Voraussetzungen fur den Betrieb einer BMB vom Vorstand der

GPOH reevaluiert. Erfolgt keine Bestatigung, werden Neuwahlen veranlasst.

Der Leiter und der stellvertretende Leiter der BMB ergeben sich aus Anlage 1. Die be-

nannten Personen sind in gleicher Form wie diese Satzung zu veréffentlichen.

Der Leiter der BMB wird 10 Jahre nach Mandatserteilung erneut reevaluiert. Erfolgt

keine Bestatigung, werden Neuwahlen veranlasst.

Das Tagesgeschaft der BMB wird durch den Leiter der BMB abgewickelt. Dieser ist ge-
genlber dem Vorstand der GPOH jahrlich Uber den Probenbestand, die bewilligten An-

trage bzw. ausgegebenen Proben und die Finanzierung der BMB berichtspflichtig.

Der ID-Treuhander, welcher eine Korrelation zwischen klinischen und Probe(-ana-

lyse)daten herstellen kann,ist von den datenverarbeitenden Stellen unabhangig.

§ 3 Probenentnahme

(1)

Die Entscheidung Uber Projektantrage trifft der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialban-

ken im Rahmen vierteljdhrlicher Sitzungen.
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Die Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken ergeben sich aus An-
lage 3. Die benannten Personen sind in gleicher Form wie diese Satzung zu veroffent-

lichen.

Die Zusammensetzung und Arbeitsweise des Aufsichtsrates ist in den Statuten flr BMB

der GPOH in der jeweils aktuellen Form festgelegt.

Jedes GPOH-Mitglied darf einen Antrag auf Biomaterialien stellen. Antrage anderer Dis-
ziplinen bzw. Antrage aus dem Ausland kénnen nur bertcksichtigt werden, wenn diese
in enger (nachzuweisender) Kooperation mit einem GPOH-Mitglied gestellt werden.

Eine Materialausgabe an kommerzielle Einrichtungen erfolgt nicht.

Unabdingbare Voraussetzungen fur die Beflrwortung eines Forschungsvorhabens
durch den Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken ist das Vorliegen eines positiven

Votums einer zustandigen Ethikkommission und einer gesicherten Projektfinanzierung.

§ 4 Bekanntgabe von Untersuchungsergebnissen

Die Einzelheiten zur Nutzung von Daten und Proben sowie zur Verwertung werden in einem

schriftlichen Material Transfer Agreement mit dem Hauptantragsteller einer Forschungspro-

jektes festgelegt. Hier wird ein Nutzungsrecht fir eine definierte Fragestellung und einen

begrenzten Zeitraum gewahrt. Inhalt dieser Vereinbarung ist unter anderem:

Berichtspflicht des Hauptantragstellers zum Projektstatus gegentiber dem Leiter der

Biomaterialbank (Project Tracking)

Teilnahmepflicht des Hauptantragstellers an der Evaluation der BMB
Schonender Umgang mit den Biomaterialien und Ricksendung von Restmaterial
Verbot der Weitergabe von Proben und dazugehdrigen Daten an Dritte,
Einhaltung datenschutzrechtlicher Bestimmungen,

Einhaltung der Vorgaben bei Widerruf der Patienteneinwilligung,
Verfligbarmachung von Rohdaten und wissenschaftlichen Ergebnissen,
Anerkennung der Publikationsrichtlinien,

Aufwandsentschadigung fur die Bereitstellung von Proben und Daten,
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- Sicherstellung, dass bei der Verwendung von Probenmaterial im Falle einer Ver&ffent-
lichung (mUndlich oder schriftlich) oder Verwertung von Ergebnissen die Interessen

der BMB in angemessener Weise bericksichtigt werden.

§ 5 Probeneigentum und schutzrechtsfiahige Forschungsergebnisse

(1) Nach Erteilung einer Einwilligung gehen die Biomaterialien in das Eigentum der GPOH

Uber.

(2)  Wurden Proben entnommen und Dritten zu Forschungszwecken Gberlassen, mussen
die nicht aufgebrauchten Proben nach Beendigung des Forschungsprojektes an die

BMB zurlickgegeben werden.

(3)  Bei Wechsel des Mandats eines Tragers bzw. Leiters einer GPOH-Biomaterialbank auf
einen Nachfolger fallt die Verwaltung der Biomaterialien wieder an die GPOH zuriick
und wird von dieser auf den nachfolgenden Trager bzw. Leiter einer GPOH-BMB Uber-

tragen.

(4)  Anim Verlauf und als Teil der Priifung gewonnenen Daten beziglich der von der BMB
zur Verflgung gestellten Proben und Daten erhdlt die GPOH ein ausschlieBliches Nut-
zungsrecht. Sollten schutzrechtsféhige Forschungsergebnisse erzielt werden, muss si-
chergestellt werden, dass diese unverzlglich der GPOH angezeigt werden. Innerhalb
einer Frist von drei Monaten wird darUber entschieden, ob die Ergebnisse in Anspruch
genommen werden sollen. Im Falle der Inanspruchnahme ist der Nutzer der Proben und
Daten aus der BMB verpflichtet, die Erfindungen unbeschrankt in Anspruch zu nehmen
und alle Rechte daran auf die GPOH zu Ubertragen. Dies muss in der Vereinbarung tber
die Gewahrung von Proben aus der Biomaterialbank (Material Transfer Agreement)

zwingend geregelt werden.

§ 6 Publikationsrichtlinien

(1)  Die an Forschungsprojekten mit Probenmaterial und/oder Daten der BMB beteiligten

Mitarbeiter sollen in angemessener Weise als Autoren berlcksichtigt werden. Bezuglich

Klinikum Kassel GmbH|

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 36

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



der Rechte und Pflichten der beteiligten Autoren sind die Publikationsrichtlinien der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) einzuhalten. Eine Autorenschaft ist insbe-
sondere dann begriindet, wenn ein substantieller Beitrag zur Bereitstellung von Pro-
benmaterial und probenassoziierten Daten, Konzeption und Design eines Forschungs-
projektes, Generierung und Auswertung von Analysendaten, Erstellung sowie kritischer

Revision eines Manuskriptes geleistet wurde.

Bei allen 6ffentlichen Verlautbarungen, Kongressbeitragen, Postern etc. ist das Logo

der BMB in den Titel zu integrieren.

Fur externe Nutzer der BMB gelten die in einem jeweils separaten Vertrag vereinbarten

Bestimmungen.

§ 7 Wechsel des Tragers der Biomaterialbank

(1)

Bei Wechsel des Mandats eines Tragers bzw. Leiters einer GPOH-Biomaterialbank auf
einen Nachfolger fallt die Verwaltung der Biomaterialien und der Daten wieder an die
GPOH zurlck und wird von dieser auf den nachfolgenden Trager bzw. Leiter einer
GPOH-Biomaterialbank Ubertragen. Voraussetzung fir einen Mandatswechsel ist die
Benennung eines neuen Tragers bzw. Leiters der BMB als Rechtsnachfolger. Nur in die-
sem Fall kann die Proben- und Datensammlung mit Zustimmung der Ethikkommission
und unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen an andere, 6ffentlich-
rechtliche Forschungsinstitutionen Ubertragen werden, die zumindest den gleichen
ethisch-rechtlichen Ansprichen und Qualitatsstandards der BMB an der Klinikum Kas-
sel GmbH entsprechen. Eine Ubertragung an private oder industrielle Institutionen ist

nicht zuldssig.

§ 8 Salvatorische Klausel

Sollten einzelne Bestimmungen dieser Satzung unwirksam oder undurchfihrbar sein bzw.

werden, so wird dadurch die Wirksamkeit der Satzung im Ubrigen nicht berlhrt. Anstelle der

unwirksamen oder undurchfihrbaren Bestimmung soll diejenige wirksame und durchfihr-

bare Regelung treten, deren Wirkung der wissenschaftlichen und medizinischen Zielsetzung

maoglichst nahe kommt, welche urspriinglich mit der unwirksamen bzw. undurchfihrbaren
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Bestimmung verfolgt wurde. Die vorstehenden Bestimmungen gelten also entsprechend auch

fdr den Fall, dass sich die Satzung als lickenhaft erweist.
§ 9 In- und AuBerkrafttreten

Die Satzung tritt mit Unterzeichnung und Veréffentlichung auf den Internetseiten der Klini-

kum Kassel GmbH in Kraft und gilt bis auf Widerruf.

Kassel, den .....................
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Anlage 1

Mitglieder des GPOH-Vorstandes nach § 2 Abs. 2 sind aktuell

Prof. Dr. Martin Schrappe

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin |

Klinik fir padiatrische Onkologie
Univ.-Klinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Arnold-Heller-Str. 3

24105 Kiel

Prof. Dr. med. Uta Dirksen
Universitatsklinikum Essen (A6R)
Klinik fur Kinderheilkunde I
HufelandstraBe 55

45147 Essen

Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt
Universitatsklinikum Munster

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Domagkstr. 24

48149 Munster

PD Dr. Martin Ebinger

Universitatsklinikum TUbingen

Klinik far Kinder- und Jugendmedizin

Kinderheilkunde | - Allg. Padiatrie, Himatologie und Onkologie
Hoppe-Seyler-StraBe 1

72076 Tubingen

martin.ebinger@med.uni-tuebingen.de

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen
Zentrum fur Frauen- und Kindermedizin

Monchebergstrale 41

34125 Kassel

Anlage 2
Der Leiter bzw. stellvertretende Leiter der Biomaterialbank nach § 2 Abs. 3 ist

e NN

Anlage 3
Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken nach §3 Abs. 1 sind
e NN
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12.3 Verfahrensanweisung (VA) ,Probenakquise und Trans-
port”

Inhaltsverzeichnis

EinfUhrung / Zweck

Geltungsbereich

Verantwortung / Zustandigkeiten

Verfahren und Abldufe

4.1 Probandenidentifikation und Einholung einer schriftlichen Einwilligung

A wnN =

4.2 Probenakquise und Transport und Gewebe
4.3 Probenakquise und Transport von Blutproben
5. Dokumentation
Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abklrzungen

1. Einflihrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung (VA) beschreibt das Vorgehen zur Identifikation geeigneter Pro-
banden fur die Proben- und Probeanalysen-Datenbank (DB) der Biomaterialbank (BMB) fur
Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome, die Einholung und Verwaltung
der schriftlichen Einwilligungserklarungen sowie die Probenentnahme und den Transport von
Proben in die Proben-DB.

Zweck dieser VA ist die Sicherstellung einer ordnungsgemaBen Probandenidentifikation und
einer ordnungsgemaBen Einholung und Verwaltung der schriftlichen Einwilligung. Dartber
hinaus dient diese VA dazu, durch standardisierte Gewinnung und Transport von Proben eine
hohe und gleichbleibende Probenqualitat zu gewahrleisten.

2. Geltungsbereich

Proben- und Probeanalysen-DB der BMB
Behandlungseinrichtungen
Pathologische Institute

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Probandenidentifikation, Einholung einer schriftlichen Einwilligung, Probenakquise:

und Transport in die BMB

Behandlungseinrichtungen

Klinikum Kassel Gmle
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e Verwaltung der schriftlichen Einwilligung, Dokumentation der Teilnahme an der Pro-

ben- und Probeanalysen-DB der BMB: Behandlungseinrichtungen

e Probentransport: Paketzustelldienst

4. Verfahren und Ablaufe

4.1  Probandenidentifikation und Einholung einer schriftlichen Einwilli-
gung

Alle Kinder, Jugendlichen bzw. deren gesetzliche Stellvertreter sowie Erwachsene mit
einer Neudiagnose eines Osteosarkoms oder eines biologisch verwandten Knochen-
tumors (im Folgenden: Osteosarkom) oder eines Rezidivs konnen Gber die Teilnahme
an der COSS-Biobank aufgeklart werden, sofern folgende Einschlusskriterien vorlie-
gen bzw. Ausschlusskriterien nicht vorliegen:

Einschlusskriterien:

e Patienten mit neudiagnostiziertem Osteosarkom oder Osteosarkom-Rezidiv in
jedem Stadium

e Patienten, bei denen im Rahmen diagnostischer und/oder therapeutischer In-
terventionen eine Gewebsentnahme erfolgen soll oder erfolgt ist

e Minderjahrige und erwachsene Osteosarkom-Patienten, von deren gesetzli-
chen Vertretern bzw. von denen eine schriftliche Einwilligungserkléarung zur
Teilnahme an der COSS-Biobank und zur Datenverarbeitung im Rahmen der
BMB vorliegen

Ausschlusskriterien:

e Fehlende Einwilligungserklarungen sowie Patienten, die den Einschlusskrite-
rien nicht gendigen

Die Probandenidentifikation, Aufklarung und Einholung der schriftlichen Einwilligung
zu einer Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-DB inclusive der Aufklarung
zur Datenverarbeitung wird durch die Behandlungseinrichtungen durchgefiihrt.

Klinikum Kassel GmbH
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Die Originaleinwilligungserklarungen (zur Biomaterialbank und Datenverarbeitung im
Rahmen der BMB) werden kopiert. Die Kopien erhalt der Patient, die Originale werden
in der Patientenakte der Behandlungseinrichtung abgelegt.

Die Teilnahme des Patienten an der COSS-Biobank wird im elektronischen Datener-
fassungssystems MARVIN dokumentiert.

Dem Patienten wird vom ID-Treuhander der BMB eine vortbergehende COSS-PID-LAB
zugewiesen, unter welcher der Versand der Proben und Probenbegleitdaten von der
Behandlungseinrichtung an die BMB erfolgt. Damit bleibt man gegenlber einander
verblindet.

Die Behandlungseinrichtung spricht den Versand der Proben und Probenbegleitdaten
mit dem DB-Manager der Proben-DB telefonisch ab.

4.2 Entnahmezeitpunkte

neoadjuvante
Chemotherapie

adjuvante Nachsorge

bei jedem FU und
Rezidiv

Tumo_rresektlon Chemotherapie
gef. prim.

vor jedem vor jedem
% Metastase N
Therapieelement Therapieelement

Diagnose

Blut

EDTA * *ohkkk Kk *dokkk kkk Kk
* x x

Paxsene

Gewebe * * * *

4.3  Probenakquise und Transport

Die Behandlungseinrichtungen werden von der COSS-Biobank mit Entnahmekits fir
Gewebe und fur Blutproben versorgt. Diesen Kits sind jeweils detaillierte Arbeitsan-
weisungen fir die Gewinnung und den Transport der Blut- und Gewebeproben sowie
Probenbegleitscheine fir Blut- und Gewebeproben beigelegt.

Die Behandlungseinrichtung ist fur die Verteilung der jeweiligen Komponenten der
Entnahmekits an die entsprechenden Stellen (OP, Pathologisches Institut, Station,
Routinelabor) sowie fir die Instruktion aller an der Materialgewinnung beteiligten
Mitarbeiter und die Uberwachung der ordnungsgeméBen Probenakquise und des
ordnungsgemaBen Versands verantwortlich. Das Verpackungsmaterial fur den Ver-
sand wird von der Behandlungseinrichtung gestellt.
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Der Versand der Proben wird von der Behandlungseinrichtung mit dem DB-Manager
der Proben-DB besprochen. Der Versand erfolgt per Paketzustelldienst (Express) mog-
lichst von Montag bis Donnerstagvormittag.

4.3.1 Probenakquise und Transport von Fresh frozen tissue (FF) und Forma-
lin fixed paraffin-embedded tissue (FFPE)

Fur die Entnahme von Fresh frozen tissue (FF) und Formalin fixed paraffin-embedded
tissue (FFPE) werden die EntnahmegefaBe der jeweiligen Behandlungseinrichtung ge-
nutzt die von der Behandlungseinrichtung mit der COSS-PID-LAB und der Materialart
beschriftet werden. Darlber hinaus enthalt das Kit die bendtigten Arbeitsanweisun-
gen und Formulare.

Auf dem Probenbegleitschein fir Gewebeproben werden die Zeiten von der Gewe-
beentnahme im Operationssaal/Eingriffsraum bis zur Uberfiihrung in Formalin bzw.
flussigen Stickstoff incl. moglicher Besonderheiten sowie die Zeitpunkte von Versand
des lokalen pathologischen Instituts bis zur Ankunft in der BMB incl. méglicher Be-
sonderheiten dokumentiert

Der Versand von FF erfolgt auf Trockeneis. Der Versand von FFPE erfolgt bei Raum-
temperatur. Die Probenbegleitscheine werden dem Versand beigelegt. Das ADR-kon-
forme Verpackungsmaterial (Accord européen relatif au transport international des
marchandises dangereuses par Route) und der fachgerechte Transport obliegen der
Behandlungseinrichtung.

4.3.2 Probenakquise und Transport von Blutproben

Das Entnahmekit fur Blutproben enthalt fir die geplanten Entnahmezeitpunkte ins-
gesamt Blutentnahmerdhrchen (PAXgene ccfDNA Tube) sowie zusatzlich fir eine ein-
malige Abnahme ein Blutentnahmeréhrchen (1 x 8,5 ml PAXgene Blood DNA Tube).
Diese werden von der Behandlungseinrichtung mit der COSS-PID-LAB beschriftet.
Dartber hinaus enthalt das Entnahmekit Vacutainer-Blutentnahmesets mit Halter so-
wie Adapter fur andere, in den Kliniken verwandte Blutentnahmesysteme (Zusatzlich
enthdlt das Entnahmekit die benétigten Arbeitsanweisungen und Formulare).
Zusatzlich erhalten alle Kliniken, die einen Patienten gemeldet haben, auf Wunsch
9x9er Kryoboxen mit vorbereiteten Kryoréhrchen fir EDTA-Plasma-Proben (liquid bi-
opsies). Fur die Entnahme des EDTA-Blutes kann auf jedes gangige vorhandene Klinik-
Blutentnahmesystem zurtickgegriffen werden.
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Nach Blutentnahme wird eine ziigige Verarbeitung der EDTA-Blutprobe, tiefgefrieren
ebenso wie die Lagerung bei -80°C notwendig. Details der Probenakquise, Proben-
verarbeitung etc. entnehmen sie bitte der Arbeitsanweisung im Anhang. (...)Auf dem
Probenbegleitschein fur Blutproben (FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Blutproben)
werden die Zeiten von der Blutentnahme bis zur abgeschlossenen Verarbeitung im
Routinelabor der Behandlungseinrichtung und anschlieBend bis zum Versand an die
Proben-DB der BMB dokumentiert. Der Versand des PAXgene Blood DNA Réhrchens
sowie des ccfDNA Roéhrchens erfolgt bei Raumtemperatur. Der Versand der EDTA-
Plasma Proben erfolgt auf Trockeneis (siehe FF-Tissue).

Der Probenbegleitschein wird dem Versand beigelegt. Das ADR-konforme Verpa-
ckungsmaterial (Accord européen relatif au transport international des marchandises
dangereuses par Route) und der fachgerechte Transport obliegen der Behandlungs-
einrichtung.

5. Dokumentation
Wie in 4. beschrieben.

6. Mitgeltende Dokumente

FO-BMB-X.X, Patienteninformation und Einwilligung Proben- und Probeanalysen-Datenbank
der Biomaterialbank

FO-BMB-X.X, Patienteninformation und Einwilligung Datenverarbeitung Proben- und Probe-
analysen-Datenbank der Biomaterialbank

AA-BMB-X.X, Gewebsentnahme und Transport in das lokale pathologische Institut
AA-BMB-X.X, Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtung

AA-BMB-X.X, Asservierung und Versand von Blutproben in der Behandlungseinrichtung
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Blutproben

FO-BMB-X.X Probenakquise

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

ADR Accord européen relatif au transport international des marchandises
dangereuses par Route (Europdisches Ubereinkommen tiber die interna-
tionale Beférderung gefahrlicher Guter auf der Stral3e)

BMB Biomaterialbank
ccfDNA zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)
COSS Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe
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COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zur vorlaufigen Kommunikation
zwischen Behandlungseinrichtungen und Proben-Datenbank

CTX Chemotherapie

DNA Desoxyribonucleinsaure

FF Fresh frozen tissue (schockgefrorenes Gewebe)

FFPE Formalin-fixed paraffin-embedded tissue (Formalin-fixiertes, paraffin-
iertes Gewebe)

FO Formular

OP Operation

VA Verfahrensanweisung

Klinikum Kassel GmbH
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12.4 Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Pro-
ben-/Probenanalysen-Datenbank

Patienteninformation
Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-

bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhdnder der Biomaterialbank:
Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule Han-

nover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hanno-
ver.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben ,
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Sehr geehrte Patienten,

bei Ihnen wurde ein boésartiger Knochentumor (Osteosarkom oder biologisch verwandtes

Knochensarkom) diagnostiziert.

Die Diagnose wurde anhand einer Gewebeprobe gestellt, die eine unverzichtbare Vorausset-
zung fur die Diagnostik und Einleitung einer auf die vorliegende Erkrankung zugeschnittenen

und abgestimmten Therapie ist.

Dieses Material ist aber auch fur die medizinische Forschung entscheidend, da es mit mo-
dernsten Methoden weiter analysiert werden kann, um die aktuellen diagnostischen und the-

rapeutischen Verfahren weiter zu optimieren.

Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse haben in den letzten Jahren unser Verstandnis von
Tumorerkrankungen deutlich erweitert. So beinhalten Tumoren z.B. eine groBe Zahl an Ver-
anderungen des Erbguts, der Oberflacheneiweil3e oder der zelluldren Signalwege, die sie von
normalen Zellen derselben Person und auch von Tumoren anderer Personen unterscheiden.
DarUber hinaus kénnen bei einem Teil der Tumoren auch vererbliche Ursachen vorliegen, bei
denen die Veranderungen des Erbguts nicht nur in den Tumorzellen, sondern in jeder Kor-
perzelle vorkommen.

Um eine flachendeckende Erfassung zu ermdéglichen wurde im Jahr 2022 unter dem Dach
der Fachgesellschaft (GPOH) eine Biomaterialbank speziell fiir Osteosarkome und biologisch
verwandte Knochensarkome gegrindet. In dieser Biomaterialbank werden standardisiert
hochwertige Blut- und Gewebeproben von Osteosarkompatienten gesammelt.

Wir mdchten die Ergebnisse, die aus den Blut- und Gewebeproben gewonnen wurden, in
separaten Forschungsprojekten mit den klinischen Daten Ihres Behandlungs- und Krankheits-
verlaufs verkntpfen durfen. Diese klinischen Daten werden im COSS-Register dokumentiert.
Uber das COSS-Register und seine die Ziele werden Sie gesondert informiert und um eine

separate Einwilligung zur Teilnahme gebeten.

Sofern Sie der Teilnahme am COSS-Register und auch an der COSS-Biomaterialbank zustim-

men, stellt das COSS-Register der Biomaterialbank auf Anfrage Gber das Zentrale Datenma-
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nagement (ZDM-GPOH gGmbH), das als Vertrauensstelle / ID-Treuhander fungiert, pseudo-
nymisierte klinische Daten zu Ihrem Behandlungs- und Krankheitsverlauf fur Forschungspro-
jekte zur Verfligung. Diese Daten werden dann mit den Proben verknipft, die in der COSS-

Biomaterialbank hinterlegt sind, sofern Sie lhre Zustimmung gegeben haben.

Hiermit mochten wir Sie zunachst generell Uber die Mdglichkeit aufklaren, nicht mehr fur die
Diagnostik erforderliches Rest-Tumormaterial und zusatzliche Blutproben fir Forschungszwe-

cke zur Verfigung zu stellen.

1.  Welche Probenentnahmen erfolgen?

Prinzipiell kbnnen in der Biomaterialbank Blut- und Gewebeproben eingelagert werden.

Die Entnahme von Tumorgewebe erfolgt im Rahmen der Probenentnahme zur Diagnosestel-
lung sowie der ggf. spateren Operation im Rahmen der Behandlung oder bei Biopsie bzw.
Operation im Rahmen eines Rezidivs.

Zur Gewinnung von Biomaterial fUr die Biomaterialbank sind daher keine zusatzliche Tumor-
Gewebeentnahme und kein zusatzlicher Eingriff nétig. Tumormaterial, welches nicht mehr
zur Diagnosestellung bendtigt wird, wird zur molekularen Analyse in der Biomaterialbank ein-
gelagert.

Zusatzlich erfolgt eine prospektive Sammlung und Aufarbeitung von Blutproben im Lauf der
Therapie, um ggf. weitere, aussagekraftige molekulargenetische u. a. Analysen im Rahmen
von Forschungsprojekten zu ermdglichen. So werden vor Therapiebeginn und an definierten
Zeitpunkten zusatzlich im Rahmen der alltaglichen Routine Blutproben entnommen. Diese
nachfolgenden Zeitpunkte umfassen u.a. den Zeitpunkt direkt vor der Operation, regelmaf3ig
wahrend der notwendigen Chemotherapie, den Zeitpunkt nach Abschluss der postoperativen
Chemotherapie bzw. den Zeitpunkt einer Rezidivdiagnose. U.a. vorgesehen ist hierbei eine
einmalige Entnahme einer Probe zur Isolierung von genomischer DNA aus Blut als Normalge-
webe um Vergleiche gegenlber dem Tumor herstellen zu kénnen. Samtliche weitere Blut-
proben im Verlauf stellen sogenannte , liquid biopsies” dar, welche im Rahmen von Begleit-
forschungsprojekten auf unterschiedliche Art und Weise molekulargenetisch aufgearbeitet

werden.
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Zu den verschiedenen Entnahmezeitpunkten werden lhnen jeweils maximal 20 ml Blut ent-
nommen. Diese Blutentnahmen erfolgen im Rahmen einer sowieso notwendigen Routi-

neblutentnahme und bedeuten keinen zusatzlichen Eingriff.

2.  Bestehen Risiken durch die Probenentnahme?

Bei den Probenentnahmen bestehen Risiken, wie sie mit der Art des Eingriffs verbunden sind.
Dies kann eine Nachblutung, eine Infektion, oder dauerhafte Nerven- und GefaBverletzungen
beinhalten. Hierlber erfolgt vor dem Eingriff eine gesonderte Aufklarung durch die behan-
delnden Arzte. Ein zusétzliches Risiko durch die geplante Materialeinlagerung fur die Bioma-

terialbank besteht nicht.

3.  Was soll mit diesen Proben untersucht werden?

Tumorerkrankungen werden durch eine Vielzahl von Veranderungen im Erbgut der Tumor-
zellen ausgel®st und aufrechterhalten.

Um Aussagen zum Beispiel zu Tumor-Entstehung, Veranlagung zu Tumorerkrankungen und
Vorhersagen zu Prognose und Therapieverlauf treffen zu kénnen bzw. das Biomaterial fur
Forschungsfragestellungen anwenden zu kénnen, ist es Aufgabe der Biobank das Gewebe
und Blutproben entsprechend vorzubereiten und eine hohe Probenqualitat zu gewahrleisten.
In der Biomaterialbank wird zunachst eine Aufbereitung der Proben, Auftrennung der ver-
schiedenen Bestandteile und Aufbewahrung derer (z.B. DNA, RNA und EiweiBe) vorgenom-
men. AnschlieBend werden diese Proben u.a. zur Sequenzierung der Erbinformation von Tu-
mor- und Normalgewebe verschickt. Auch die hier entstandenen Sequenzierungsdaten kon-
nen anschlieBenden zahlreichen Forschungsvorhaben zur Verflgung gestellt werden, um

letztlich Therapie und Prognose des Osteosarkoms langfristig zu verbessern.

Folgeuntersuchungen kénnen umfangreiche Analysen des Erbguts in Tumor und Blut als Ver-
gleichsgewebe mit modernsten Labormethoden umfassen. Sie erhalten keine generelle Mit-
teilung Uber (Zufalls-)Befunde, die nicht mit der Osteosarkomerkrankung in Zusammenhang

stehen.

Zur Sequenzierung wird ein kleiner Teil der Proben (Blut und Gewebe) pseudonymisiert an

die Genomics Core Facility am Helmholtz Zentrum Munchen, Dr. Inti Alberto De La Rosa
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Velazquez, Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt (GmbH), Neuherberg,

versandt.

Dabei kann beispielsweise die Erbsubstanz (DNA) sowohl aus einer Blutprobe, als auch einem

Stlickchen Tumorgewebe vollstandig ausgelesen (sog. whole genome Analyse) werden.

4. Wie ist die Biomaterialbank organisiert und wer hat sie begutachtet?

Die Biomaterialbank ist als kombinierte Proben-/Probeanalysen-Datenbank am Klinikum Kas-
sel ansassig.

In der Proben-Datenbank werden deutschlandweit unter standardisierten Bedingungen Blut-
und Gewebeproben von Osteosarkompatienten aller Altersstufen gesammelt und archiviert.
Zusatzlich werden Probenbegleitdaten, wie z.B. das Entnahmedatum oder Qualitatsmerkmale

der Proben, in der Proben-Datenbank gespeichert.

Neben der Proben-Datenbank existiert am Klinikum Kassel eine assoziierte Probeanalysen-
Datenbank, in der Analyseergebnisse aus den Proben der Biomaterialbank gespeichert wer-
den kénnen. Diese Analyseergebnisse werden im Rahmen von Forschungsprojekten gene-
riert, fUr die eine separate Begutachtung durch eine Ethikkommission und eine separate Ein-
willigung notwendig sind.

Um far spezifische Fragestellungen eine VerknUpfung der Probe- und Probeanalysedaten mit
klinischen Daten herstellen zu kénnen (oder sie auf ihren Wunsch zu identifizieren), bedarf
es, sofern sie sich einverstanden erklaren der Hilfe einer Vertrauensstelle (sog. ID-Treuhander).
Der ID-Treuhander ist von der Biomaterialbank unabhdngig und beim Zentralen Datenma-

nagement der GPOH (ZDM-GPOH gGmbH) angesiedelt.

Die COSS-Biobank wurde unter der Schirmherrschaft der GPOH gegriindet. Diese Fachgesell-
schaft der hamato-onkologisch tatigen Kinderarzte widmet sich der Qualitatssicherung in der
Behandlung und Erforschung padiatrischer Krebserkrankungen, der Durchfihrung von The-
rapieoptimierungsstudien und der Schaffung von Strukturen fir eine optimale Patientenver-
sorgung im Kindes- und Jugendalter in Deutschland. Die Biomaterialbank unterliegt der fach-

lichen Aufsicht der GPOH.
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Das Konzept der Biomaterialbank wurde von der fur das Klinikum Kassel zustandigen Ethik-
kommission begutachtet und zustimmend bewertet. Die Ethikkommission stellt als unabhan-
giges Gremium sicher, dass die Organisationsstruktur und Arbeitsweise der Biomaterialbank
auf der Grundlage geltenden Rechts sowie einschldgiger Berufsregeln und wissenschaftlicher

Standards ethisch vertretbar sind.

5. Was passiert mit den Gewebe- und Blutprobenproben?

Die Blut- und Gewebeproben gehen mit Ihrer Einwilligung zur Teilnahme an der COSS-Bio-

bank unter Wahrung lhrer Persdnlichkeitsrechte in das Eigentum der GPOH Uber.

Bei Vorliegen einer Einwilligung werden dazu von der behandelnden Einrichtung Blutproben
entnommen und mit einer speziellen Patientennummer fir die Biomaterialbank versehen, die
lhnen zugeordnet wurde. Ebenso wird mit der Biopsie bzw. dem Resektat verfahren, sobald

das Gewebe nicht mehr fir die Routinediagnostik bendtigt wird.

Die Blut- und Gewebeproben werden unter dieser Nummer zusammen mit dem Entnahme-
datum, den Entnahmebedingungen sowie unter Angabe, ob es sich um Tumor- oder Nor-
malgewebe bzw. um Primartumor oder Metastase bzw. Rezidivtumor handelt, und unter An-
gabe der Tumorlokalisation an das Pathologische Institut des Klinikum Kassel versandt und
dort nach Erhalt erneut verschlisselt, d.h. mit einer ausschlieBlich fir die Biomaterialbank
vergebenen Laboridentifikationsnummer versehen. Diese wird vom ID-Treuhander der Bio-
materialbank mittels eines speziellen Verschlisselungsprogramms erzeugt und vergeben. Nur
der ID-Treuhander kann die Blut- und Gewebeproben noch lhnen zuordnen. Dies ware z.B.
erforderlich, wenn Sie lhre Einwilligung widerrufen und die Proben vernichtet werden mus-

sen.

Die Proben werden nach Erhalt auf ihre Qualitat Uberpruft, portioniert und eingefroren. Die
Qualitats- und Lagerungsdaten sowie die im vorherigen Abschnitt genannten Angaben wer-

den in einer Datenbank, der sog. Proben-Datenbank gespeichert.
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Uber Forschungsantrage, d.h. Uber die Herausgabe von Proben und Daten zu Forschungs-
zwecken, entscheidet der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken, der vom GPOH-Vor-
stand fur jeweils 3 Jahre bestellt wird und sich aus Kinderonkologen/-hdmatologen, Grund-
lagenforschern, Forschern auBerhalb der padiatrischen Onkologie/Hdmatologie, einem Be-
treiber einer Biomaterialbank, dem Studiengruppenleiter des jeweiligen Krankheitsbildes so-
wie einem Patientenvertreter zusammensetzt. Die Forschungsantrage werden hinsichtlich ih-
rer wissenschaftlichen Exzellenz, Bedeutsamkeit fur die zuklnftige Behandlung einer Erkran-
kung, Durchfihrbarkeit, Datenschutzaspekte und Sparsamkeit im Umgang mit dem Proben-
material gepruft. Dartber hinaus wird darauf geachtet, dass Ruckstellproben und ausreichen-
des Material fur Studienfragestellungen und vitale klinische Fragestellungen zurlickgehalten

werden.

Antragsberechtigt sind nur Mitglieder der Fachgesellschaft (GPOH). Externe, d.h. nicht zur
Deutschen Fachgesellschaft der Kinderhdmato-/onkologen gehdérige Antragsteller kénnen
sich nur als Kooperationspartner eines GPOH-Mitglieds an einem Forschungsantrag beteili-

gen.

Nach Abschluss eines Forschungsprojektes wird nicht verarbeitetes Material an die Biomate-
rialbank zurlickgegeben. Die Blutproben/Gewebeproben werden dort prinzipiell zeitlich un-
begrenzt aufbewahrt. Im Falle eines Widerrufs Ihrer Einwilligung werden alle in der Biomate-
rialbank vorhandenen Proben nicht mehr fir Forschungszwecke verwendet, kénnen jedoch
noch auf Wunsch fur weitere 5 Jahre als Rickstellproben fir vitale klinische Fragestellungen

eingelagert werden. AnschlieBend erfolgt die Vernichtung der Proben.

6. Was passiert mit den Daten?

Fur die Proben-Datenbank werden nur Proben-bezogene Daten fir wissenschaftliche Zwecke
erhoben und gespeichert. Uber die im Einzelnen erhobenen und gespeicherten Daten werden
Sie detailliert und gesondert in der Information und Einwilligung zur Erhebung, Speicherung

und Auswertung von Daten im Rahmen der Biomaterialbank aufgeklart.
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Die Proben-bezogenen Daten werden prinzipiell zeitlich unbegrenzt gespeichert und umfas-
sen im Wesentlichen Angaben zur Probenqualitdt, zum Lagerort und zur Tumorlokalisation.

Im Falle eines Widerrufs lhrer Einwilligung werden die Daten vernichtet.

Direkten Zugriff auf die Daten haben nur an der COSS-Biobank beteiligte Personen. Dazu
erhalten Sie nochmals detaillierte Information in einer separaten Datenschutzaufklarung. Das
gesammelte Proben- und Datenmaterial wird verschlisselt, d.h.-ohne identifizierende Anga-
ben wie Name, Adresse, Geburtsdatum oder Geburtsort gespeichert. Dazu wird fir die Pro-

ben und Probenbegleitdaten eine Laboridentifikationsnummer vergeben.

Eine Verwendung der erhobenen und gespeicherten Daten flr etwaige externe Forschungs-
projekte erfordert eine vorherige Begutachtung und positive Bewertung durch eine Ethik-

kommission und den Aufsichtsrat der GPOH.

Vor der Weitergabe von Proben oder Daten zu Forschungszwecken wird die Laboridentifika-
tionsnummer durch einen neuen Nummerncode, das sogenannte Exportpseudonym ersetzt.
Diese zusatzliche Hirde erhéht die Sicherheit, dass eine Identifizierung der Spender unter-

bleibt.

Stimmen Sie der Weitergabe der Krankheits- und Proben-bezogenen Daten lhres Kindes bzw.
Ihrer Person in diesem Sinne zu, entbinden Sie lhren behandelnden Arzt fir diesen und nur

far diesen Zweck von der arztlichen Schweigepflicht.

Um eine korrekte Dokumentation der Krankheits- und Proben-bezogenen Daten zu gewahr-
leisten, missen eventuell speziell dafiir beauftragte Fachleute (z.B. im Rahmen einer Quali-
tatsberprifung) Einblick in lhre Daten nehmen. Auch hierfir sind lhre Einwilligung und eine

Schweigepflichtsentbindung erforderlich, um die wir Sie bitten.

Die Daten kénnen in pseudonymisierter Form an Kooperationspartner weitergegeben wer-
den. Hierbei darf es sich ausschlieBlich um Kooperationspartner oder um Unternehmen der

Pharmaindustrie aus EU-Landern handeln.
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Alle mit der Datenprifung beauftragten Personen (z.B. Qualitdtsmanagement-Beauftragter
der Biomaterialbank, Akkreditierungs- oder Zertifizierungsstellen fur Biomaterialbanken) sind
zur strengen Vertraulichkeit und zur Beachtung des Datenschutzes gemaB3 EU-DSGVO ver-

pflichtet.

Die Analyseergebnisse aus den Proben und dazugehérigen Krankheits-bezogenen Daten lhrer
Person kénnen in anonymisierter Form in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und auf Kon-
ferenzen verdffentlicht werden. Zudem ist es moglich, dass die Forschungsergebnisse kom-
merziell genutzt, z.B. patentiert werden. Die Teilnahme an der Biomaterialbank beinhaltet fur

Sie keinen kommerziellen Nutzen.

Indem Sie die beiliegende Einwilligungserklarung unterschreiben, geben Sie ihre Zustimmung
zur oben beschriebenen Handhabung der Gewebeproben und Daten Ihrer Person. Uber die
Erhebung, Speicherung und Auswertung der Daten im Rahmen der Biomaterialbank erhalten

Sie zudem nochmals eine gesonderte Patienteninformation und Einwilligungserklarung.

7. Haben Sie Nachteile durch eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der

Probeanalysen-Datenbank?

Eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank ist fur Sie ist mit
keinerlei erkennbaren Nachteilen verbunden. Die derzeitige Behandlung und alle kommen-
den Behandlungen werden durch die Teilnahme nicht direkt beeinflusst. Es wird ausdrtcklich

darauf hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig ist.

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Grinden die Teilnahme widerrufen, ohne dass Ihnen
irgendwelche Nachteile fir die weitere medizinische Behandlung daraus entstehen. Die Pro-
ben und Probenbegleitdaten kénnen dann noch fur weitere finf Jahre als Ruckstellproben
far vitale klinische Fragestellungen aufbewahrt werden, sofern Sie dies wiinschen.

Zur Erteilung eines Widerrufs wenden Sie sich bitte an lhre Behandlungseinrichtung.
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Diese wird Sie nochmals fragen

e 0b alle bereits flr Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben und daraus ge-
wonnen Probenderivate weiterverwendet werden dirfen oder vernichtet bzw. an die Pro-
ben-Datenbank zuriickgesandt werden sollen und,

e ob die Probenbegleitdaten und Proben in der Biomaterialbank unmittelbar geléscht bzw.
vernichtet werden sollen oder fur weitere flinf Jahre ab Zeitpunkt des Widerrufs fur vitale

klinische Zwecke gespeichert bzw. eingelagert werden sollen.

Winschen Sie Einsicht in die Gber Sie in der COSS-Biobank gespeicherten Daten oder moch-

ten diese korrigieren, wenden Sie sich bitte ebenfalls an lhre Behandlungseinrichtung.

Sie erhalten dann Uber lhre Behandlungseinrichtung eine Bestatigung tber alle gemal3 Ihren

Winschen getroffenen MaBnahmen bzw. einen (korrigierten) Datenbankauszug.

Bei minderjahrigen Patienten ist nach Erreichen der Volljahrigkeit eine erneute Einwilligung

erforderlich.

Da sich in der Forschung immer wieder neue Fragen ergeben kénnen, ist es moglich, dass die
in der Probeanalysen-Datenbank pseudonymisiert gespeicherten Daten fir medizinische For-
schungsvorhaben verwendet werden, die man heute noch nicht absehen kann. Dies betrifft
auch die in der Proben-Datenbank archivierten Proben. Prinzipiell dirfen Forschungsprojekte
mit Daten und Material der COSS-Biobank nur dann durchgefihrt werden, wenn sie von
einer Ethikkommission sowie dem Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken positiv bewertet
wurden.

Das Einverstandnis zur Aufbewahrung und Nutzung der Proben und Daten wird nur einmal

im Rahmen der beigefligten Einverstandniserklarungen eingeholt.

Sollten sich im Rahmen zukunftiger Forschungsprojekte Zufallsbefunde ergeben, die nichts

mit ihrer Tumorerkrankung zu tun haben, werden Sie nicht dartber benachrichtigt.
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Es ist jedoch mdglich, dass sich relevante, mit der aktuellen Erkrankung in Zusammenhang
stehende Befunde ergeben. Bitte entscheiden Sie, ob Sie in einem solchen Fall eine Rickmel-
dung erhalten moéchten. Sie kédnnen lhre Entscheidung fir oder gegen eine Rickmeldung
jederzeit durch Mitteilung an ihre behandelnde Klinik éndern. Da Untersuchungen Ihrer
Erbsubstanz vorgesehen sind, kann u.a. auch eine genetische Veranlagung fir bestimmte
Erkrankungen entdeckt werden. Solche Informationen kénnen Auswirkungen auch auf lhre
Familienangehdrigen oder Familienplanung haben. Beachten Sie auBerdem, dass sie Gesund-
heitsinformationen, die Sie durch eine solche Rickmeldung erhalten, unter Umstanden bei
anderen Stellen (z.B. vor Abschluss einer Kranken- oder Lebensversicherung) offenbaren mus-
sen und dadurch Nachteile erleiden kénnen.

Eine solche Rickmeldung und die weiteren diagnostischen und therapeutischen Schritte ent-

sprechend des Gendiagnostikgesetzes obliegen ihrer Behandlungseinrichtung.

8. Haben Sie Vorteile durch eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der
Probeanalysen-Datenbank?
Sie kénnen mit lhrer Einwilligung zur Weiterverwendung der Gewebe- und der Blutproben
zur Erforschung der Krankheits- und Tumorentstehung, sowie zur Entwicklung neuer Nach-
weis- und Behandlungsmethoden bei Osteosarkomen des Kindes-, Jugend- und Erwachse-
nenalters beitragen. Damit wird ein wichtiger Beitrag zur Forschung und damit auch zur wei-
teren Verbesserung der medizinischen Versorgung von Osteosarkompatienten geleistet. Die
Teilnahme an der Biomaterialbank muss fur Sie mit keinem direkten persénlichen Nutzen fir

die Behandlung verbunden sein. Es erfolgt keine automatische Mitteilung der Befunde.

9. Was mache ich, wenn ich noch weitere Fragen habe?

FUr weitere Fragen bezlglich der Biomaterialbank wenden Sie sich bitte an lhre/n betreu-
ende/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung oder den Leiter der COSS-Biobank am Kilini-

kum Kassel.

Dokumentation der gestellten Fragen:
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Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH
Klinik far Padiatrische Hamato-Onkologie,
Psychosomatik und Systemerkrankungen

Moénchebergstr. 41 - 43

34125 Kassel

Tel.: 0561 980-5501

Fax: 0561 980-6750

mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Einwilligungserklarung fiir volljahrige Patienten

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir Osteosar-
kome und biologisch verwandte Knochensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhdnder der Biomaterialbank:
NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule

Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax; 0511 532-161111, mailto; ZDM-GPOH@mh-
hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Name der Patientin/des Patienten

1. Hiermit bestatige ich, dass ich ausreichend Zeit hatte, die vorliegende Information zur Teil-
nahme an der COSS-Biobank zu lesen. DarUber hinaus bestatige ich, dass ich ausfthrlich und
verstandlich Uber eine Teilnahme meiner Person an der COSS-Biobank sowie deren Tragweite
aufgeklart worden bin und ihren Zweck sowie die mit der Teilnahme verbundenen méglichen
Vorteile und Risiken verstanden habe. Aufgetretene Fragen wurden mir vom aufklarenden
Arzt verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich habe alle mir bereitgestellten Informatio-

nen verstanden.

2. Meine Entscheidung, in die Teilnahme meines Kindes bzw. meiner Person an der COSS-
Biobank einzuwilligen, erfolgt freiwillig. Ich wurde dartber informiert, dass ich jederzeit
meine Meinung andern und meine Teilnahme ohne Angabe von Grinden beenden kann,
ohne dass sich dies negativ auf die medizinische Versorgung oder die Rechte meiner Person
auswirkt.

Der Widerruf der Einwilligung erfolgt bei meiner Behandlungseinrichtung:

Bezlglich der Verwendung von Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten win-

sche ich im Falle eines Widerrufs Folgendes:

Die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten sollen:

O umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

O fur eventuelle vitale klinische Zwecke flur weitere 5 Jahre ab Widerrufsdatum aufbewahrt

bzw. gespeichert werden.

Mit der Weiterverwendung bereits flr Forschungsprojekte herausgegebener Proben und Da-
ten sowie bereits gewonnener Probenderivate bin ich einverstanden
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Oja Onein

3. Ich wurde ferner dartber informiert, dass die Vorschriften Gber die arztliche Schweige-
pflicht und den Datenschutz im Rahmen der COSS-Biobank und bei Forschungsprojekten mit

Daten und Material der 0.g. Datenbanken eingehalten werden.

4. Ich bin darUber informiert, dass die Teilnahme an der COSS-Biobank fur mich bzw. mein
Kind keinen unmittelbaren persénlichen Vorteil oder kommerziellen Nutzen beinhaltet. Alle
Rechte, die mit der Entwicklung neuer Therapien und Diagnostika, neuen Erkenntnissen oder
der Entstehung schitzenswerten Eigentums verbunden sind, Ubertrage ich der Gesellschaft

fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie sowie den beteiligten Forschungspartnern.

5. Ich bin darUber informiert, dass eine umfassende sog. whole genome Sequenzierung in

der

Genomics Core Facility am Helmholtz Zentrum Munchen, Dr. Inti Alberto De La Rosa

Velazquez, Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt (GmbH), Neuherberg

durchgefiihrt wird. Diese Daten werden pseudonymisiert in der Probeanalysen-Datenbank

der Biomaterialbank gespeichert werden.

Ferner bin ich darGber informiert, dass sich im Rahmen zukUnftiger Untersuchungen Zufalls-
befunde ergeben kénnen, die nicht mit der Osteosarkom-Erkrankung in Zusammenhang ste-

hen. Eine Information an ihre Behandlungseinrichtung erfolgt hier nicht.

1 Ich bin einverstanden, dass die Kérperstoffe sowie Probenbegleitdaten und
Probeanalysendaten meiner Person wie in der Patienteninformation beschrieben
an die COSS-Biobank gegeben und fir medizinische Forschungszwecke, insbe-
sondere Untersuchungen zur Entstehung, Behandlung und Prévention von Os-
teosarkomen und biologisch verwandten Knochensarkomen (im Folgenden: Os-
teosarkome) verwendet werden.

2 | Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Proben- und Probeana-
lysen-Datenbank ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Ferner erkldre ich
mich damit einverstanden, dass die Korperstoffe sowie Probenbegleitdaten und
Probeanalysen-Daten in pseudonymisierter Form flr Forschungsvorhaben zur
Entstehung, Behandlung und Pravention von Osteosarkomen an akademische
und nicht-akademische Forschungspartner im In- und Ausland weitergegeben
werden dirfen. Ferner erkldre ich mich dazu bereit, dass meine Kérperstoffe
sowie Probenbegleitdaten und Probeanalysen-Daten bei Notwendigkeit fir spe-
zifische Projekte mit klinischen Daten, wie sie im COSS-Register vorliegen, tUber
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einen unabhangigen ID-Treuhander verknUpft werden dirfen, um Forschungs-
fragen sinnvoll beantworten zu kénnen.

3 | Ich bin damit einverstanden, dass molekulargenetische Untersuchungen
durchgefuhrt werden. Die Daten und die Auswertung der Blut- und Gewebe-
proben meiner Person k&nnen zu einem besseren Verstandnis der Erkrankung
fUhren. Ein kommerzieller Nutzen der Ergebnisse kann daher nicht ausgeschlos-
sen werden. Eine Beteiligung an einem kommerziellen Nutzen erfolgt nicht.

4 | Ich bin damit einverstanden, dass die aus den Kérperstoffen sowie Proben-
begleitdaten und Probeanalysendaten meiner Person gewonnen Forschungser-
gebnisse in anonymisierter Form in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und
auf Kongressen veroffentlich werden.

5 | Ich bin damit einverstanden, dass meine behandelnde Klinik im Falle mit mei-
ner Tumorerkrankung in Zusammenhang stehender, z.B. genetischer Befunde,
die sich in Folgeprojekten ergeben, informiert wird.

Ich bin mir Uber die Tragweite solcher Befundmitteilungen fur mich und ggf. | U Ja
meine Familie bewusst. O Nein

Erwachsene Patienten

Kopien der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung wurden mir
ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit eines bestellten Betreuers

Ich versichere als eingesetzt zu sein und erteile meine

Einwilligung.

2. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung
wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Prifarztin/Prifarzt
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Ich habe den Patienten nach bestem Wissen und Gewissen vollstandig und korrekt in ver-
standlicher Sprache Uber eine Teilnahme an der COSS Biobank informiert. Der Patient hat mir
zu verstehen gegeben, dass sie/er den Zweck und die mit einer Teilnahme verbundene Trag-
weite und die damit verbundenen mdéglichen Vorteile und Risiken verstanden hat (Unzutref-
fendes bitte streichen). Ich habe dem Patienten eine Kopie der vorliegenden Information so-
wie der unterzeichneten Einwilligungserklarung ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 63

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



Platz fiir eventuelle Anmerkungen (zusatzlich besprochene Fragen, Hinweise etc.)

INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprdch zwischen und dem Teilnehmer anwe-

send.
Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung tber die COSS-Biobank fur

den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen Informationen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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12.5 Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Da-
tenverarbeitung

Patienteninformation
zur Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe
von Daten im Rahmen der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-

Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der COSS-Biobank:
Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule Han-

nover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hanno-
ver.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Sehr geehrte Patienten,

Sie wurden von lhrer/m behandelnden Arztin/Arzt tiber die Mdglichkeit informiert, tiberschiis-
siges Tumormaterial, das lhnen im Rahmen eines diagnostischen oder therapeutischen Ein-
griffs entnommen wurde, der Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte

Knochensarkome (COSS-Biobank) zur Verfliigung zu stellen.

Die Biomaterialbank wurde im Jahr 2022 mit dem Ziel gegriindet, aus Blut- und Gewebepro-
ben von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch verwandten Knochensarkomen wis-
senschaftliche Erkenntnisse zur gewinnen, die bei Anwendung im Rahmen spezifischer For-
schungsfragen langfristig zu einer Verbesserung der Behandlung und damit auch zu einer

besseren Prognose dieser Erkrankung fihren sollen.

Die COSS-Biobank umfasst eine Proben-Datenbank und eine Probeanalysen-Datenbank, die
beide am Klinikum Kassel verortet sind. In der Proben-Datenbank werden deutschlandweit
Gewebe- und Blutproben von Osteosarkompatienten sowie die dazugehoérigen Probenbe-
gleitdaten (siehe Abschnitt 3.) gesammelt. In der Probeanalysen-Datenbank werden Untersu-
chungsergebnisse gespeichert, die ggf. im Rahmen von Forschungsprojekten aus diesen Ge-

webe- und Blutproben gewonnen wurden.

Um im Rahmen spezifischer Projekte klinische Fragen mit Probendaten zu kombinieren, kann
es notwendig werden, diese Verbindung mit dem COSS-Register in voll pseudonymisierter

Form Uber den gemeinsamen Datentreuhander herzustellen.

Alle Stellen der COSS-Biobank (Proben-Datenbank und Probeanalysen-Datenbank) arbeiten
ausschlieBlich mit pseudonymisiertem Material und pseudonymisierten Daten, d.h. lhre Blut-
und Gewebeproben und alle dazugehdrigen Daten werden unter einem Code (sog. Pseudo-
nym) gesammelt bzw. gespeichert. Die Verbindung zwischen Pseudonymen sowie insbeson-
dere zwischen Pseudonymen und lhrer Identitat sind nur einer Vertrauensstelle, d.h. dem ID-

Treuhander der Biomaterialbank bekannt.

Der ID-Treuhander hat seinen Sitz beim Zentralen Datenmanagement der Gesellschaft fur
Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH). Das Zentrale Datenmanagement der GPOH

ist drtlich an der Medizinischen Hochschule Hannover angesiedelt. Die Datenbank des ID-
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Treuhanders enthalt alle Pseudonyme und die Identitatsdaten der Patienten, die an der Bio-

materialbank teilnehmen.

Die Biomaterialbank bericksichtigt hinsichtlich ihrer Organisation, Arbeitsweise und der
Vergabekriterien von Biomaterial flir Forschungszwecke die Statuten der GPOH, d.h. der

Deutschen Fachgesellschaft der Kinderhamatoonkologen.

Sofern Sie einer Teilnahme an der Biomaterialbank zugestimmt haben, informiert lhre Be-
handlungseinrichtung anhand des elektronischen Meldebogens die COSS-Biobank, dass eine

Einwilligung vorliegt.

Wir méchten Sie mit dieser Informationsschrift gesondert dartber aufklaren, welche Daten
im Rahmen der Biomaterialbank erhoben und gespeichert werden und wie und wozu diese

Daten verwendet werden.
1. Welche Daten werden erhoben?

Im Rahmen der ambulanten und/oder stationaren Behandlung werden von Ihnen persénliche
und krankheitsspezifische Daten erhoben und im elektronischen Krankenhausinformations-
system (im Folgenden: KIS) Ihrer Behandlungseinrichtung gespeichert. Diese beinhalten im
Wesentlichen den Namen, das Geburtsdatum, die Adresse, die Diagnose, den Krankheits-

und Behandlungsverlauf und Untersuchungsergebnisse.

Diese Daten werden unabhangig von der COSS-Biobank im Rahmen Ihrer normalen Kranken-
hausbehandlung erfasst und gespeichert. Uber die Erhebung und Speicherung dieser Daten
wurden Sie im Behandlungsvertrag und evtl. erganzenden Hinweisen auf die Datenverarbei-

tung und den Datenschutz durch lhre Behandlungseinrichtung bereits informiert.

Sollten Sie einer Teilnahme an der COSS-Biobank zustimmen, werden einige Daten spezifisch
far die COSS-Biobank herausgegeben werden. Welche Daten im Einzelnen verwendet wer-

den durfen und was mit ihnen geschieht, wird in Absatz 4. erlautert.

2. Welche Daten werden speziell fiir die Biomaterialbank erhoben und wo wer-

den sie gespeichert?
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Fur die Biomaterialbank werden keine zusatzlichen medizinischen Daten erhoben. Es werden
lediglich ausgewahlte Angaben, die im Rahmen der Krankenhausbehandlung im elektroni-
schen KIS der Behandlungseinrichtung gespeichert sind, zusammen mit den fir Forschungs-
zwecke vorgesehenen Gewebe- und Blutproben von Ihrer Behandlungseinrichtung an die

Proben-Datenbank in Kassel Ubermittelt.

Diese ausgewahlten Angaben beinhalten die Materialart (Biopsie/Resektat), ob es sich um
Tumor- oder dazugehoriges Normalgewebe und, ob es sich um Primartumor oder Metastase
handelt. Darlber hinaus werden die Tumor- und/oder Metastasenlokalisation sowie das Ent-

nahmedatum Ubermittelt.

Dabei werden sowohl Gewebe- und Blutproben, als auch die 0.g. Angaben vor dem Versand
mit einer speziellen Patientennummer pseudonymisiert, die vom ID-Treuhander vergeben und

lhrer Behandlungseinrichtung Ubermittelt wurde.

Durch die Pseudonymisierung sind Proben und Daten vor der Rickidentifizierung lhrer Person
durch unberechtigte Dritte geschitzt. Auch die Mitarbeiter der Proben-Datenbank bleiben

gegenuber lhrer Identitat verblindet.

Nach Ankunft der Proben und Daten beantragt der zustandige Mitarbeiter der Proben-Da-
tenbank unter Angabe der Versand-ID beim ID-Treuhander ein zweites Pseudonym, unter
welchem fortan die Proben und ausgewahlten Angaben in der Proben-Datenbank erfasst und

gespeichert werden.
Der ID-Treuhander der COSS-Biobank ist extern angesiedelt und unabhangig.

Die vorUbergehende Versand-ID wird nach Erhalt des zweiten Pseudonyms von der Proben-
Datenbank vernichtet. Lediglich in der Datenbank des ID-Treuhdnders liegen beide Pseudo-
nyme vor. Eine Rickidentifizierung Ihrer Person— z.B. im Falle eines Widerrufs lhrer Einwilli-

gung — ist damit nur noch tber den ID-Treuhdander moglich.

Wird ein Forschungsprojekt genehmigt (siehe Abschnitt 7.), werden Proben und Probenbe-
gleitdaten vor der Herausgabe ein zweites Mal mit einem sog. Exportpseudonym verschlUs-

selt, das vom ID-Treuhander vergeben und in dessen Datenbank gespeichert wird. Dies soll
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verhindern, dass Forscher die Lagerungsnummern der Proben-Datenbank kennen und somit

direkt mit der Proben-Datenbank in Kontakt treten kdnnen.

Neben der Proben-Datenbank, in der Proben und Probenbegleitdaten gesammelt und archi-
viert werden, existiert am Standort Kassel zusatzlich eine Probeanalysen-Datenbank. In dieser
Datenbank werden probenbezogene Untersuchungsergebnisse, die im Rahmen von For-
schungsprojekten aus Material der Proben-Datenbank gewonnen wurden, gespeichert. Die
archivierten Untersuchungsergebnisse kdnnen unter anderem weitreichende Analysen der
Erbsubstanz enthalten. Da es sich hier um besonders sensible Daten handelt, verfigt die
COSS-Biobank Uber ein strenges Datenschutzkonzept und wird von einem geschulten Perso-
nenkreis betreut. Eine Herausgabe von pseudonymisierten Daten der COSS-Biobank fir For-
schungsprojekte ist nur mdglich, wenn sie von einer Ethikkommission sowie dem Aufsichtsrat
der GPOH-Biomaterialbanken positiv bewertet wurden. Dabei werden auch datenschutz-

rechtliche Aspekte geprift.

2.1 Identitatsmanagement

Wie in Abschnitt 2. beschrieben erfolgt die Speicherung bzw. Einlagerung aller Daten und
Proben der COSS-Biobank in pseudonymisierter Form. Die Pseudonymisierung erfolgt durch
das Zentrale Datenmanagement der GPOH (ZDM-GPOH gGmbH) an der Medizinischen Hoch-

schule Hannover. Diese Stelle fungiert als Identitdtsmanagement der COSS-Biobank.

3. Welche Daten werden im Einzelnen gespeichert?

Die Biomaterialbank umfasst — wie oben erwahnt — eine Proben-Datenbank und eine Probe-
analysen-Datenbank am Standort Kassel sowie die Datenbank des ID-Treuhanders (sog. Pati-

entenidentifikationsliste), die an der Medizinischen Hochschule Hannover verortet ist.

In der Proben-Datenbank der Biomaterialbank werden unter der BMB-LAB-PID folgende Da-

ten gespeichert:

e Barcode

e Materialart
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e Angabe ,Tumor”- oder , Normalgewebe”

e Angabe ,Primarius” oder , Metastase”

e Tumor-/Metastasenlokalisation

e Llagerort

e Lagerort Hdmatoxylin/Eosin-gefdrbter Gewebeschnitt zur Qualitatskontrolle

e Digitale Fotografie des Hamatoxylin/Eosin-gefarbten Gewebeschnitts zur Qua-
litatskontrolle

e Datum Asservierung

e Entnahmedatum

e Anzahl der Proben (Rohrchen, Blocke)

e Qualitatsparameter (Anteil Tumorzellen, Erhaltungszustand; technische Anga-
ben zur Probengewinnung und zum Versand; Menge und Reinheit der isolier-
ten ccfDNA)

e Projektnummer und Herausgabedatum fur ein beantragtes Forschungsprojekt

e Ggf. Vermerk bei Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare

Vernichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

In der COSS-Biobank werden probenbezogene Forschungsergebnisse gespeichert, so z.B.

+ BAM-files/genomische Rohdaten

e Ergebnisse wissenschaftlicher Analysen

e Angabe Gewebe- oder Blutprobe

e Projektnummer und Herausgabedatum fur ein beantragtes Forschungsprojekt

e Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Lo-

schung der Probeanalysedaten

Die Datenbank des ID-Treuhanders (Patientenidentifikationsliste) enthalt folgende Daten:

e Identitatsdaten

e Patientenidentifikationsnummern

e Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
e Exportpseudonyme fir Forschungsprojekte
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e Vorgangsnummern bei Depseudonymisierung

Eine Ruckidentifizierung lhrer Person ist nur Gber den ID-Treuhander der COSS-Biobank mé&g-
lich. Nur im Bedarfsfall — z.B. Widerruf lhrer Einwilligung — kann dieser Ihre Identitat bzw. die

zu lhnen gehdrenden Proben und Daten in der Biomaterialbank identifizieren.

4, Wer hat Zugriff auf meine Daten?

Die Daten, die in der Proben-Datenbank abgelegt sind, werden vom Datenbankmanager der
Proben-Datenbank erfasst, aktualisiert und fir beantragte Forschungsprojekte zusammenge-

stellt.

Die Daten der Proben-Datenbank werden einmal jahrlich stichprobenartig durch einen inter-
nen Qualitdtsmanagement(QM)-Beauftragten auf Vollstandigkeit, inhaltliche Richtigkeit und
Aktualitat Gberprift. Im Rahmen dieser internen Prifung erhalt der QM-Beauftragte vortber-

gehend Zugriff auf Ihre Daten.
Ebenso wird mit den Daten der Probeanalysen-Datenbank verfahren.

Darlber hinaus kann es sein, dass der interne IT-Beauftragte im Rahmen der regelmaBigen

Pflege der elektronischen Sicherheitssysteme voriibergehend Zugriff auf Ihre Daten hat.

Fur die Datenbank des ID-Treuhanders ist zur regelmaBigen Pflege der Sicherheitssysteme ein
IT-Beauftragter zustandig, der damit mdglicherweise vortbergehend Zugriff auf lhre Ver-
schldsselungscodes und lhre Identitatsdaten hat. Dieser hat jedoch keinen Zugriff auf die Da-
tenbanken, in denen Ihre Probenbegleitdaten oder Probeanalysendaten gespeichert sind, und

unterliegt einer speziellen Verschwiegenheitserklarung fur die Biomaterialbank.

Zudem ist es moglich, dass im Rahmen behérdlicher Uberpriifungen z.B. durch das Regie-
rungsprasidium oder eine Zertifizierungsstelle berechtigte und zur Verschwiegenheit ver-
pflichtete Personen voriibergehend und ausschlieBlich zum Zwecke der Uberpriifung Zugang

zu lhren Daten haben.
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Alle in der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank Uber Sie gespeicherten Da-
ten sind unter einem Pseudonym abgelegt und enthalten keine persénlichen Angaben. Damit

bleiben alle 0.g. Personen gegendiber Ihrer Identitat verblindet.

Eine Zuordnung lhrer Proben und Daten zu lhrer Person ist nur Uber den ID-Treuhdnder der

Biomaterialbank mdglich.

5.  Welche Sicherheitsvorkehrungen bestehen zum Datenschutz?

Die personlichen und krankheitsspezifischen Daten sind im elektronischen Krankenhausinfor-
mationssystem Ihrer Behandlungseinrichtung gespeichert und durch die dort vorhandenen
und gesetzlich geregelten Sicherheitsvorkehrungen im Zusammenhang mit Computersyste-

men geschitzt.

Die Daten zu den zur Verfligung gestellten Proben sowie daraus gewonnen Untersuchungs-
ergebnissen sind in der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank in Kassel ge-
speichert. Diese Datenbanken werden von einem Personenkreis betreut, der speziellen Ver-
traulichkeitsvereinbarungen und regelmaBigen Schulungen zum Datenschutz im Rahmen ei-
ner Biomaterialbank unterliegt. Alle dort gespeicherten Daten sind ohne persénliche Angaben
wie Name, Adresse, Geburtsdatum oder Geburtsort gespeichert. Eine Zuordnung der Daten

und Proben zu Ihrer Person ist nur Uber den ID-Treuhander der COSS-Biobank mdéglich.

Alle Rechnerarbeitsplatze, an denen der Zugang zu diesen Datenbanken erfolgt, sind 6rtlich
getrennt und durch strenge Zugangskontrollen sowohl zu den Raumlichkeiten, als auch zu
den Rechnern bzw. Datenbanken gesichert.

Zur Datenbank des ID-Treuhanders hat nur der ID-Treuhander der Biomaterialbank und ggf.
vortbergehend der IT-Beauftragte im Rahmen von Wartungsarbeiten Zugang.

Alle Datenbanken der Biomaterialbank unterliegen strengen Zugangskontrollen und enthal-
ten nur pseudonymisierte Daten.

Vor der Herausgabe von Proben und Daten fiur Forschungszwecke werden diese nochmals
mit einem Exportpseudonym verschlUsselt, wodurch der Nutzer gegentber den Pseudonymen

der Biomaterialbank verblindet bleibt.
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6. Was passiert mit meinen Daten, wenn ein Forschungsprojekt durchgefiihrt
wird?
Die Herausgabe von Proben und Daten fir ein Forschungsprojekt bericksichtigt die Statuten
far Biomaterialbanken der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Héamatologie (GPOH,;
Deutsche Fachgesellschaft der Kinderonkologen und -hdmatologen). Diese sehen vor, dass
nur Mitglieder der GPOH einen Antrag auf Biomaterialien stellen durfen. Antrdge aus dem
Ausland und Antrdge anderer Fachrichtungen sind nur in enger Kooperation mit einem
GPOH-Mitglied mdglich. Ebenso unterliegen kommerzielle Antrage einer strengen Begutach-
tung.
Die Begutachtung und Genehmigung aller Forschungsantrage erfolgt durch den Aufsichtsrat
der GPOH-Biomaterialbanken, der sich aus Kinderonkologen und -hamatologen, Forschern
anderer Fachrichtungen, dem Betreiber einer Biomaterialbank, dem Studien-/Registerleiter fir
die jeweilige Erkrankung und einem Patientenvertreter zusammensetzt.
Neben der Bedeutsamkeit des Forschungsprojektes fir die jeweilige Erkrankung, der Durch-
fUhrbarkeit und Aspekten der Materialschonung wird insbesondere auch gepriift, welche Da-
ten zur Durchfuhrung des beantragten Forschungsprojektes unbedingt notwendig sind und
welche Risiken dadurch far die Betroffenen entstehen. Die Priifung eines Forschungsantrags
verlauft nach einem in den Statuten fir GPOH-Biomaterialbanken vorgesehenen Ablauf.
Ergibt sich fur den einzelnen Patienten durch die Datenweitergabe ein Rickidentifizierungs-
risiko, wird dieser Datensatz entweder entsprechend angepasst oder eine Datenweitergabe
ganzlich abgelehnt. Ein erhéhtes Ruckidentifizierungsrisiko kann bestehen, wenn beim Emp-
fanger der Daten Zusatzwissen vorhanden ist. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn der Emp-
fanger Uber bereits identifizierte Referenzproben verfligt und durch einen Abgleich von Ana-
lyseergebnissen auch neue Proben und dazugehorige Datensatze identifizieren kann. Darlber
hinaus sind extreme Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen mit einem erhéhten RU-
ckidentifizierungsrisiko behaftet.
Grundvoraussetzung fur die Beflirwortung eines Forschungsvorhabens durch den Aufsichts-
rat der GPOH-Biomaterialbanken ist das Vorliegen eines positiven Votums der zustandigen

Ethikkommission, die dieses Projekt vorab rechtlich und ethisch gepruft hat.
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Bei Beflirwortung eines Projektes werden vor der Weitergabe zu Forschungszwecken die in-
ternen Pseudonyme dieses Patientenkollektivs durch neue Nummerncodes, die sog. Export-
pseudonyme ersetzt. Diese werden vom ID-Treuhander der Biomaterialbank vergeben und

erhohen die Sicherheit, dass eine Identifizierung der Spender unterbleibt.

Die Proben und Daten werden mit dem Exportpseudonym versehen und pseudonymisiert an
die anfordernde Stelle versandt.

Der Antragsteller verpflichtet sich vor Versand der Daten und Proben anhand einer schriftli-
chen Erklarung nochmals gesondert, alle MaBnahmen zur Identifikation der Spender zu un-
terlassen und die Datenschutzbestimmungen der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO)

und des Hessischen Datenschutz- und Informationsfreiheitsgesetzes (HDSIG) einzuhalten.

7. Was passiert mit meinen Daten, wenn ich meine Einwilligung zuriickziehe,
Daten einsehen und/oder korrigieren méchte oder die Datennutzung einschrianken
mochte?

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fir die Behandlung lhrer
Person Ihre Einwilligung zur Verwendung von Proben und Daten im Rahmen der COSS-Bio-
bank widerrufen. Dazu wenden Sie sich bitte an lhre/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrich-

tung.

In der Einwilligungserklarung haben Sie bereits festgelegt, was im Falle eines Widerrufs mit
den Daten und Proben lhrer Person passieren soll. Da Sie dies jedoch jederzeit andern kénnen,

wird Sie Ihr/e behandelnde Arztin/Arzt im Falle eines Widerrufs nochmals fragen:

e Ob die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten
umgehend vernichtet bzw. geldscht werden oder
als Ruckstellproben bzw. Daten fur weitere 5 Jahre eingelagert/gespeichert werden
sollen, um eventuelle Fragestellungen beantworten zu kénnen, die sich ggf. wahrend

der Behandlung lhrer Person/lhres Kindes ergeben.

e Ob bereits fir Forschungsprojekte herausgegebene Proben und Daten weiterverwen-

det werden durfen, und
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e Ob Sie mit der Weiterverwendung bereits gewonnener Probenderivate (z.B. aus Ge-

webe gewonnene Zelllinien oder isolierte DNA) einverstanden sind.

Winschen Sie Einsicht oder Korrektur in die Uber Sie in der COSS-Biobank gespeicherten
Daten, wenden Sie sich bitte ebenfalls an Ihre/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung. Sie

erhalten dann umgehend (korrigierte) Datenbankauszuge.

Auch im Falle einer Nutzungsbeschrankung, d.h. wenn Sie z.B. Daten/Proben fiirr eine be-
stimmte Art von Untersuchungen nicht zur Verfligung stellen méchten oder eine anderwei-
tige Einschrankung der Daten-/Probennutzung treffen mochten, wenden Sie sich bitte eben-
falls an lhre/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung. Die Nutzungsbeschrankung wird
dann vermerkt.

Sie erhalten von der COSS-Biobank eine schriftliche Bestatigung aller MaBBnahmen, die im
Rahmen lhres Widerrufs bzw. der von lhnen verfiigten Nutzungsbeschrankung getroffen

wurden.

Bei minderjdhrigen Patienten ist nach Erreichen der Volljdhrigkeit eine erneute Einwilligung

erforderlich.

8. Was passiert mit meinen Proben und Daten im Falle einer Auflésung der Bio-

materialbank?

Im Falle einer Auflésung der Biomaterialbank wird ein Rechtsnachfolger bestimmt. Mit Zu-
stimmung der Ethikkommission und unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestim-
mungen kann die Proben- und Probeanalysendatensammlung an andere, 6ffentlich-rechtli-
che Forschungsinstitutionen tbertragen werden, die zumindest den gleichen ethisch-rechtli-
chen Ansprichen und Qualitatsstandards wie die Biomaterialbank fir Osteosarkome entspre-
chen. Eine Ubertragung an private oder industrielle Institutionen ist nicht zuléssig. Die ord-
nungsgemaBe Abwicklung der Auflésung der Biomaterialbank wird vom behérdlichen Da-

tenschutzbeauftragten tberwacht.
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Im Falle einer Auflésung der Biomaterialbank werden Sie vorab informiert und erhalten eine
neue Einwilligungserklarung. Eine Ubertragung der Proben, Probenbegleitdaten und ggf. Pro-
beanalysendaten an den Rechtsnachfolger sowie eine Ubertragung der Nutzungsrechte fiir
Forschungszwecke im Rahmen der Biomaterialbank erfolgen nur bei erneuter Zustimmung.
Gemal lhren MaBgaben kénnen Proben, Probenbegleitdaten und ggf. Probeanalysendaten
alternativ auch als Ruckstellproben beim Rechtsnachfolger der Biomaterialbank gelagert wer-
den oder an das pathologische Institut zurlickgesandt werden, das Ihr Gewebe initial begut-

achtet hat. Uber alle durchgefiihrten MaBnahmen erhalten Sie eine schriftliche Bestatigung.

9. Werde ich tiber Forschungsergebnisse informiert?

Eine generelle Information Uber Forschungsergebnisse erfolgt nicht.

Sollten sich im Rahmen zuklnftiger Forschungsprojekte Zufallsbefunde ergeben, die nichts
mit ihrer Tumorerkrankung zu tun haben, werden Sie nicht dartber benachrichtigt. Es ist
jedoch mdglich, dass sich relevante, mit der aktuellen Erkrankung in Zusammenhang ste-

hende Befunde ergeben, welche riickgemeldet werden kénnen.

10. Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung oder Gewinnbeteiligung?
lhre Teilnahme geschieht auf freiwilliger Basis. Sie erhalten keine Bezahlung dafur.
Prinzipiell kdnnen Analyseergebnisse der Daten und Proben Ihrer Person eines Tages mit dazu
beitragen, dass neue medizinische Diagnose- und Therapieverfahren entwickelt und kommer-
ziell genutzt werden. Eine Beteiligung an einer kommerziellen Nutzung bzw. eine Bezahlung
oder Aufwandsentschadigung fur die zur Verfligung Stellung von Proben und Daten ist aus

ethischen Grinden nicht zulassig.
11.  Was mache ich, wenn ich noch weitere Fragen habe?

Fur weitere Fragen bezuglich der Biomaterialbank wenden Sie sich bitte an lhre/n betreu-
ende/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung oder den Leiter der COSS-Biobank am Klini-
kum Kassel.

Dokumentation der gestellten Fragen:
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Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH
Klinik fur Padiatrische Hamato-Onkologie,
Psychosomatik und Systemerkrankungen

Moénchebergstr. 41 - 43

34125 Kassel

Tel.: 0561 980-5501

Fax: 0561 980-6750

mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Einwilligung zur Erhebung, Speicherung, Auswertung
und Weitergabe von Daten im Rahmen der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Mdnchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik flr P&diatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der Biomaterialbank:

NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule
Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-
hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Name der Patientin/des Patienten

1. Hiermit bestatige ich, dass ich ausreichend Zeit hatte, die vorliegende Information zur Er-
hebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe von Daten im Rahmen der Proben- und
Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte
Knochensarkome (COSS-Biobank) zu lesen. DarUber hinaus bestatige ich, dass ich ausfthrlich
und verstandlich Gber eine Teilnahme meines Kindes bzw. meiner Person an der COSS-Bio-
bank sowie deren Tragweite aufgeklart worden bin und den Zweck sowie die mit der Teil-
nahme verbundenen moglichen Vorteile und Risiken verstanden habe. Aufgetretene Fragen
wurden mir vom aufkldrenden Arzt/Arztin verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich

habe alle mir bereitgestellten Informationen verstanden.

2. Mir ist bekannt, dass im Rahmen der COSS-Biobank personenbezogene Daten, insbeson-
dere zu Merkmalen der Blut- und Gewebeproben meiner Person erhoben, gespeichert und
ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestim-
mungen und setzt vor der Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilli-

gung kann ich der COSS Biobank kein Material zur Verfligung stellen.

3. Meine Entscheidung, in die Teilnahme meiner Person an der Biomaterialbank fur Osteosar-
kome und biologisch verwandte Knochensarkome einzuwilligen, erfolgt freiwillig. Ich wurde
darUber informiert, dass ich jederzeit meine Meinung andern und die Teilnahme ohne Angabe
von Grinden beenden kann, ohne dass sich dies negativ auf die medizinische Versorgung

oder die Rechte meiner Person auswirkt.

Der Widerruf der Einwilligung erfolgt beim betreuenden Arzt meiner Behandlungseinrich-

tung:

BezUglich der Verwendung von Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten in der
Biomaterialbank winsche ich im Falle eines Widerrufs Folgendes:
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Die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten sollen:

O umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

O far eventuelle vitale klinische Zwecke flr weitere 5 Jahre ab Widerrufsdatum aufbewahrt

bzw. gespeichert werden.

Mit der Weiterverwendung bereits fir Forschungsprojekte herausgegebener Proben und Da-

ten sowie bereits gewonnener Probenderivate bin ich einverstanden

Oja Onein

3. Ich wurde ferner dariber informiert, dass die Vorschriften Uber die arztliche Schweige-
pflicht und den Datenschutz im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Bio-
materialbank und bei Forschungsprojekten mit Daten und Material dieser Datenbanken ein-

gehalten werden.

4. Ich bin dartber informiert, dass die Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Daten-
bank der Biomaterialbank fir mich keinen unmittelbaren persénlichen Vorteil oder kommer-
ziellen Nutzen beinhaltet. Alle Rechte, die mit der Entwicklung neuer Therapien und Diagnos-
tika, neuen Erkenntnissen oder der Entstehung schiitzenswerten Eigentums verbunden sind,
Ubertrage ich der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie sowie den betei-

ligten Forschungspartnern.

5. Ich bin dartber informiert, dass im Rahmen von Analysen und externen Forschungsprojek-
ten am eingegangenen Biomaterial genetische oder sonstige krankmachende Veranderungen
erkannt werden kénnten, die nicht in Zusammenhang mit der Osteosarkomerkrankung ste-
hen, sondern mit anderen vererbbaren oder nicht vererbbaren Erkrankungen. Die COSS-Bio-
bank kann leider weder aktiv nach solchen Befunden und somit nach den Ursachen fir an-
dere Krankheiten suchen, noch kann die COSS-Biobank zu einer solchen Suche verpflichtet

werden. Solche Befunde kénnen somit leider nicht mitgeteilt werden.

1 Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Proben- und Probeanaly-
sen-Datenbank der Biomaterialbank personenbezogene Daten, insbesondere
Angaben zu Merkmalen meiner Blut- und Gewebeproben meiner Person in Pa-
pierform sowie auf elektronischen Datentragern an der Klinikum Kassel GmbH
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aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseu-
donymisiert (d.h. verschlisselt, ohne Namensnennung) fir Forschungsprojekte
zur Entstehung, Behandlung und Pravention von Osteosarkomen und biologisch
verwandten Knochensarkomen an Kooperationspartner weitergegeben wer-
den. Die Verschlisselung erfolgt durch den ID-Treuhander der Biomaterialbank.

2 | Ich bin damit einverstanden, dass der ID-Treuhdnder der Biomaterialbank die
Probenidentifikationsnummern (Pseudonyme) fr die Einsendung, die Einlage-
rung/Speicherung und den Export von Proben und Daten der COSS-Biobank er-
zeugt, speichert und an autorisierte Stellen-weitergibt. Da nur dem ID-Treuhan-
der die Zuordnungen dieser Nummern untereinander bekannt ist, kénnen nur
Uber ihn meine medizinischen Daten und Proben verkntpft und zusammenge-
stellt und fir Forschungsprojekte zur Verfligung gestellt werden. Ebenso ist eine
Ruckidentifizierung, z.B. bei Widerruf meiner Einwilligung, nur Uber den ID-
Treuhdnder moglich.

Ferner bin ich damit einverstanden, dass der fir die Datenbank des ID-Treu-
handers zustandige externe IT-Beauftragte gegebenenfalls vortbergehend im
Rahmen notwendiger Systemaktualisierungen Einblick in die 0.g. Verschlisse-
lungscodes erhalt.

3 | Ich bin damit einverstanden, dass zustandige Uberwachungsbehérden und
Akkreditierungsstellen in meine personenbezogenen Daten Einsicht nehmen
durfen, soweit dies fur die Uberpriifung der ordnungsgeméBen Arbeitsweise
der Proben- und Probeanalysen-Datenbank notwendig ist. Fir diese MaBnahme
entbinde ich den Leiter der COSS-Biobank von der arztlichen Schweigepflicht.

4 | Ich bin damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten bei mitbehandelnden
Arzten wie z.B. Hausarzt oder Kinderonkologe erhoben oder eingesehen wer-
den, soweit dies fur dies fir die ordnungsgemaBe Arbeitsweise der Proben- und
Probeanalysen-Datenbank und deren Uberwachung notwendig ist. Insoweit
entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht

5 Ich bin damit einverstanden, dass der Hausarzt meiner Person

Name, Anschrift
QJa

Uber meine Teilnahme an der COSS-Biobank informiert wird. O Nein
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Zusatzlich werden Sie hiermit in der DS-GVO festgelegten Rechte informiert (Artikel 12 ff.
DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten im
Rahmen biomedizinischer Forschung bildet Ihre freiwillige schriftliche Einwilligung gemaR
der EU-Datenschutzgrundverordnung (DS-GVO) sowie der Deklaration von Taipeh (Erkla-
rung des Weltarztebundes zu den ethischen Grundsatzen fir Forschung an Gesundheits-
daten- und Biobanken) und der Leitlinie fir Gute Klinische Praxis.

FUr die Biomaterialbank werden keine zusatzlichen medizinischen Daten erhoben, sondern
lediglich Daten verwendet, die im Rahmen lhrer Krankenhausbehandlung ohnehin im
elektronischen Krankenhausinformationssystem gespeichert sind. Die Verarbeitung dieser
personenbezogenen und besonders geschitzten Daten durch ein Krankenhaus werden
durch unterschiedliche Gesetze geregelt. Als Rechtsgrundlagen seien hier insbesondere die
EU-Datenschutzverordnung (DS-GVO), z.B. Art. 6, 9 DS-GVO, und Grundlagen im deut-
schen Recht, z.B. §301 Funftes Buch des Sozialgesetzbuches (SGB V) und §§630 ff. im
Burgerlichen Gesetzbuch (BGB) genannt.

Beziiglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Gber die Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezo-
genen Daten, die im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank verarbeitet oder

ggf. an Dritte Gbermittelt werden (Aushandigen kostenfreier Kopien) (Artikel 15 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben des Recht, Sie bzw. Ihr Kind betreffende unrichtige personenbezogenen Daten
berichtigen zu lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Léschung
Sie haben das Recht auf Léschung Sie bzw. Ihr Kind betreffender personenbezogener Da-
ten, z.B. wenn diese Daten fur den Zweck, fUr den sie erhoben wurden, nicht mehr not-

wendig sind (Artikel 17 und 19 DG-GVO).
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Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
Sie haben das Recht, die Einschrankung der Verarbeitung zu verlangen, d.h. die Daten
ddrfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dazu wenden Sie sich bitte an den

unten genannten ID-Treuhander der Biomaterialbank (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

Im Falle der Berichtigung, Loschung oder Einschrankung der Verarbeitung werden
zudem all jene benachrichtigt, die Ihre Daten bzw. die Daten lhres Kindes erhalten haben
(Artikel 17 (2) und Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Dateniibertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie
zur Verwendung fur die COSS zur Verfiigung gestellt haben, zu erhalten oder — soweit
technisch moglich — einer anderen von lhnen benannten Stelle Gbermitteln zu lassen (Art.

20 DS-GVO,).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MaBnahmen zur Ver-
arbeitung der Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezogenen Widerspruch einzulegen
(Artikel 21 DS-GVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlieBend grundséatzlich nicht

mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf
dieser Einwilligung

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtmaBig
(Artikel 6 DS-GVO).

Sie haben das Recht, Ihre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jeder-
zeit bei der betreuenden Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung zu widerrufen und zu
entscheiden, ob die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiter verwendet werden
darfen oder geldscht werden sollen (Artikel 7 Abs. 3 DS-GVO).

Sie erhalten dann von Ihrer Behandlungseinrichtung eine schriftliche Bestatigung Uber alle
MaBnahmen, die im Rahmen Ihres Widerrufs bzw. der von Ihnen verfliigten Nutzungsbe-

schrankung far die COSS-Biobank getroffen wurden.
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Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,,Daten-
schutzpanne”)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Ri-
siko fur die persénlichen Rechte und Freiheiten Ihrer Person/lhres Kindes zur Folge, werden

Sie unverziglich benachrichtigt (Artikel 34 DS-GVO).

Mochten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an
lhre Behandlungseinrichtung. Alternativ kénnen Sie auch den Datenschutzbeauftragten

der COSS-Biobank (s.u.) kontaktieren.

AuBerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der Aufsichtsbehorde einzulegen,
wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie bzw. Ihr Kind betreffenden per-

sonenbezogenen Daten gegen die DS-GVO verstoBt (siehe Kontaktdaten).
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Kontaktdaten Datenschutz Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

ID-Treuhdander Biomaterialbank

Name ID-Treuhander der Biomaterialbank

tologie

Zentrales Datenmanagement der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hama-

c/o Medizinische Hochschule Hannover
Padiatrische Hamatologie und Onkologie
J10- OE 6780

Carl-Neuberg-Str.

30625

Germany

Adresse

1
Hannover

Telefon 0511 532-19813

Telefax 0511 532-161111

e-mail ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Datenschutzbeauftragter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank

Name Datenschutzbeauftragter der GNH AG, Stabsstelle Datenschutz

Adresse Monchebergstr. 48E, 34125 Kassel

Telefon 0561 980-4836

Telefax 0561 980-6818

e-mail datenschutz@gnh.net

Datenschutz-Aufsichtsbehérde der Proben- und Probeanalysen-Datenbank

Name Der Hessische Beauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit

Adresse Gustav-Stresemann-Ring 1, 65189 Wiesbaden

Telefon 0611 1408-0

Telefax 0611 1408-611

e-mail Kontaktformular website: https://datenschutz.hessen.de/lber-uns/kontakt

Datenschutzbeauftragter der behandelnden Klinik

Name

Adresse

Telefon

Telefax

E-mail
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Erwachsene Patienten

Kopien der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung wurden mir

ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit eines bestellten Betreuers

Ich versichere als eingesetzt zu sein und erteile meine

Einwilligung.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung
wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Priufarztin/ Prifarzt

Ich habe den Patienten nach bestem Wissen und Gewissen vollstandig und korrekt in ver-
standlicher Sprache Uber die Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe personen-
bezogener Daten im Rahmen der COSS-Biobank informiert. Der Patient hat mir zu verstehen
gegeben, dass sie/er den Zweck der Datenverarbeitung sowie die Tragweite und die mit einer
Teilnahme seiner Person an der COSS-Biobank verbundenen méglichen Vorteile und Risiken
verstanden hat. Ich habe dem Patienten eine Kopie der vorliegenden Information sowie der
unterzeichneten Einwilligungserklarung ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Platz fiir eventuelle Anmerkungen (zusatzlich besprochene Fragen, Hinweise etc.)
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INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer anwe-

send.
Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung Uber die COSS-Biobank fir

den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen Informationen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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12.6  Elterninformation und Einwilligungserklarung zur Proben-

/Probenanalysen-Datenbank

Elterninformation

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik flr P&diatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der Biomaterialbank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule Han-
nover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax; 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hanno-
ver.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Sehr geehrte Eltern, sehr geehrte Erziehungsberechtigte,

bei Ihrem Kind wurde ein bosartiger Knochentumor (Osteosarkom oder biologisch verwand-
tes Knochensarkom) diagnostiziert.

Die Diagnose wurde anhand einer Gewebeprobe gestellt, die eine unverzichtbare Vorausset-
zung fur die Diagnostik und Einleitung einer auf die vorliegende Erkrankung zugeschnittenen

und abgestimmten Therapie ist.

Dieses Material ist aber auch fur die medizinische Forschung entscheidend, da es mit mo-
dernsten Methoden weiter analysiert werden kann, um die aktuellen diagnostischen und the-

rapeutischen Verfahren weiter zu optimieren.

Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse haben in den letzten Jahren unser Verstandnis von
Tumorerkrankungen deutlich erweitert. So beinhalten Tumoren z.B. eine groBe Zahl an Ver-
anderungen des Erbguts, der Oberflacheneiweil3e oder der zellularen Signalwege, die sie von
normalen Zellen derselben Person und auch von Tumoren anderer Personen unterscheiden.

DarUber hinaus kénnen bei einem Teil der Tumoren auch vererbliche Ursachen vorliegen, bei
denen die Veranderungen des Erbguts nicht nur in den Tumorzellen, sondern in jeder Kor-

perzelle vorkommen.

Um eine flachendeckende Erfassung zu ermdéglichen wurde im Jahr 2022 unter dem Dach
der Fachgesellschaft (GPOH) eine Biomaterialbank speziell fr Osteosarkome und biologisch
verwandte Knochensarkome gegrindet. In dieser Biomaterialbank werden standardisiert

hochwertige Blut- und Gewebeproben von Osteosarkompatienten gesammelt.

Wir méchten die Ergebnisse, die aus den Blut- und Gewebeproben gewonnen wurden, in
separaten Forschungsprojekten mit den klinischen Daten Ihres Behandlungs- und Krankheits-
verlaufs verkntpfen durfen. Diese klinischen Daten werden im COSS-Register dokumentiert.
Uber das COSS-Register und seine die Ziele werden Sie gesondert informiert und um eine

separate Einwilligung zur Teilnahme gebeten.
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Sofern Sie der Teilnahme am COSS-Register und auch an der COSS-Biomaterialbank zustim-
men, stellt das COSS-Register der Biomaterialbank auf Anfrage Uber das Zentrale Datenma-
nagement (ZDM-GPOH gGmbH), das als Vertrauensstelle / ID-Treuhander fungiert, pseudo-
nymisierte klinische Daten zu Ihrem Behandlungs- und Krankheitsverlauf fur Forschungspro-
jekte zur Verfliigung. Diese Daten werden dann mit den Proben verknipft, die in der COSS-
Biomaterialbank hinterlegt sind, sofern Sie lhre Zustimmung gegeben haben.

Zur Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe von Daten im Rahmen der Bioma-
terialbank fir Osteosarkome erhalten Sie eine separate und detaillierte Elterninformation in-

klusive Einwilligungserklarung.

Hiermit mochten wir Sie zundchst generell Gber die Mdglichkeit aufklaren, nicht mehr fur die
Diagnostik erforderliches Rest-Tumormaterial und zuséatzliche Blutproben fir Forschungszwe-

cke zur Verfligung zu stellen.

1. Welche Probenentnahmen erfolgen?

Prinzipiell kénnen in der Biomaterialbank Blut- und Gewebeproben eingelagert werden.

Die Entnahme von Tumorgewebe erfolgt im Rahmen der Probenentnahme zur Diagnosestel-
lung sowie der ggf. spateren Operation im Rahmen der Behandlung oder bei Biopsie bzw.
Operation im Rahmen eines Rezidivs.

Zur Gewinnung von Biomaterial fur die Biomaterialbank sind daher keine zusatzliche Tumor-
Gewebeentnahme und kein zusatzlicher Eingriff nétig. Tumormaterial, welches nicht mehr
zur Diagnosestellung bendtigt wird, wird zur molekularen Analyse in der Biomaterialbank ein-
gelagert.

Zusatzlich erfolgt eine prospektive Sammlung und Aufarbeitung von Blutproben im Lauf der
Therapie, um ggf. weitere, aussagekraftige molekulargenetische u. a. Analysen im Rahmen
von Forschungsprojekten zu erméglichen. So werden vor Therapiebeginn und an definierten
Zeitpunkten zusatzlich im Rahmen der alltdglichen Routine Blutproben entnommen. Diese
nachfolgenden Zeitpunkte umfassen u.a. den Zeitpunkt direkt vor der Operation, regelmaBig
wahrend der notwendigen Chemotherapie, den Zeitpunkt nach Abschluss der postoperativen
Chemotherapie bzw. den Zeitpunkt einer Rezidivdiagnose. U.a. vorgesehen ist eine einmalige
Entnahme einer Probe zur Isolierung von DNA aus Blut als Normalgewebe um Vergleiche
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gegenlber dem Tumor herstellen zu kénnen. Samtliche weitere Blutproben im Verlauf stellen
sogenannte ,liquid biopsies” dar, welche im Rahmen von Begleitforschungsprojekten auf
unterschiedliche Art und Weise molekulargenetisch aufgearbeitet werden.

Zu den verschiedenen Entnahmezeitpunkten werden Ihnen jeweils maximal 20 ml Blut ent-
nommen. Die Blutentnahmen erfolgen im Rahmen einer sowieso notwendigen Routineblut-

entnahme und bedeuten keinen zusatzlichen Eingriff.

2.  Bestehen Risiken durch die Probenentnahme?

Bei den Probenentnahmen bestehen Risiken, wie sie mit der Art des Eingriffs verbunden sind.
Dies kann eine Nachblutung, eine Infektion, oder dauerhafte Nerven- und GefaBverletzungen
beinhalten. Hierlber erfolgt vor dem Eingriff eine gesonderte Aufklarung durch die behan-
delnden Arzte. Ein zusétzliches Risiko durch die geplante Materialeinlagerung fur die Bioma-

terialbank besteht nicht.

3.  Was soll mit diesen Proben untersucht werden?

Tumorerkrankungen werden durch eine Vielzahl von Veranderungen im Erbgut der Tumor-
zellen ausgeldst und aufrechterhalten.

Um Aussagen zum Beispiel zu Tumor-Entstehung, Veranlagung zu Tumorerkrankungen und
Vorhersagen zu Prognose und Therapieverlauf treffen zu kénnen sowie das Biomaterial fur
Forschungsfragestellungen anwenden zu kénnen, ist es Aufgabe der Biobank das Gewebe
und Blutproben entsprechend vorzubereiten und eine hohe Probenqualitat zu gewahrleisten.
In der Biomaterialbank wird zunachst eine Aufbereitung der Proben, Auftrennung der ver-
schiedenen Bestandteile und Aufbewahrung derer (z.B. DNA, RNA und EiweiBe) vorgenom-
men. AnschlieBend werden diese Proben u.a. zur Sequenzierung der Erbinformation von Tu-
mor- und Normalgewebe verschickt. Auch die hier entstandenen Sequenzierungsdaten kon-
nen anschlieBenden zahlreichen Forschungsvorhaben zur Verflgung gestellt werden, um

letztlich Therapie und Prognose des Osteosarkoms langfristig zu verbessern.

Folgeuntersuchungen kénnen umfangreiche Analysen des Erbguts in Tumor und Blut als Ver-
gleichsgewebe mit modernsten Labormethoden umfassen. Sie erhalten keine generelle Mit-
teilung Uber (Zufalls-)Befunde, die nicht mit der Osteosarkomerkrankung in Zusammenhang

stehen.
Klinikum Kassel GmbH|

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 92

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



Zur Sequenzierung wird ein kleiner Teil der Proben (Blut und Gewebe) verschlisselt an die
Genomics Core Facility am Helmholtz Zentrum Minchen, Dr. Inti Alberto De La Rosa
Velazquez, Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt (GmbH), Neuherberg
versandt.

Dabei kann beispielsweise die Erbsubstanz (DNA) sowohl aus einer Blutprobe, als auch einem
Stlickchen Tumorgewebe vollstandig ausgelesen (sog. whole genome Analyse) werden.

Die Ergebnisse dieser Analysewird verschlUsselt an die COSS-Biobank Gbermittelt und dort

gespeichert.

4. Wie ist die Biomaterialbank organisiert und wer hat sie begutachtet?

Die Biomaterialbank ist als kombinierte Proben-/Probeanalysen-Datenbank am Klinikum Kas-
sel ansassig. In der Proben-Datenbank werden deutschlandweit unter standardisierten Bedin-
gungen Blut- und Gewebeproben von Osteosarkompatienten aller Altersstufen gesammelt
und archiviert. Zusatzlich werden Probenbegleitdaten, wie z.B. das Entnahmedatum oder
Qualitatsmerkmale der Proben, in der Proben-Datenbank gespeichert.

Neben der Proben-Datenbank existiert am Klinikum Kassel eine assoziierte Probeanalysen-
Datenbank, in der Analyseergebnisse aus den Proben der Biomaterialbank gespeichert wer-
den kénnen. Diese Analyseergebnisse werden im Rahmen von Forschungsprojekten gene-
riert, fir die eine separate Begutachtung durch eine Ethikkommission und eine separate Ein-

willigung notwendig sind.

Um fur spezifische Fragestellungen eine VerknUpfung der Probe- und Probeanalysedaten mit
klinischen Daten herstellen zu kénnen (oder sie auf ihren Wunsch zu identifizieren), bedarf
es, sofern sie sich einverstanden erklaren der Hilfe einer Vertrauensstelle (sog. ID-Treuhander)
Der ID-Treuhander ist von der Biomaterialbank unabhdngig und beim Zentralen Datenma-

nagement der GPOH (ZDM-GPOH gGmbH) angesiedelt.

Die COSS-Biobank wurde unter der Schirmherrschaft der GPOH gegriindet. Diese Fachgesell-
schaft der hamato-onkologisch tatigen Kinderarzte widmet sich der Qualitatssicherung in der

Behandlung und Erforschung padiatrischer Krebserkrankungen, der Durchfihrung von The-
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rapieoptimierungsstudien und der Schaffung von Strukturen fir eine optimale Patientenver-
sorgung im Kindes- und Jugendalter in Deutschland. Die Biomaterialbank unterliegt der fach-

lichen Aufsicht der GPOH.

Das Konzept der Biomaterialbank wurde von der zustandigen Ethikkommissionen begutach-
tet und zustimmend bewertet. Die Ethikkommission stellt als unabhangiges Gremium sicher,
dass die Organisationsstruktur und Arbeitsweise der Biomaterialbank auf der Grundlage gel-
tenden Rechts sowie einschlagiger Berufsregeln und wissenschaftlicher Standards ethisch ver-

tretbar sind.

5. Was passiert mit den Gewebe- und Blutprobenproben?
Die Blut- und Gewebeproben gehen mit Ihrer Einwilligung zur Teilnahme an der COSS-Bio-

bank unter Wahrung der Personlichkeitsrechte lhres Kindes in das Eigentum der GPOH Uber.

Bei Vorliegen einer Einwilligung werden dazu von der behandelnden Einrichtung Blutproben
entnommen und mit einer speziellen -Patientennummer fir die Biomaterialbank versehen,
die hnen zugeordnet wurde. Ebenso wird mit der Biopsie bzw. dem Resektat verfahren, so-

bald das Gewebe nicht mehr fir die Routinediagnostik benétigt wird.

Die Blut- und Gewebeproben werden unter dieser Nummer zusammen mit dem Entnahme-
datum, den Entnahmebedingungen sowie unter Angabe, ob es sich um Tumor- oder Nor-
malgewebe bzw. um Primartumor oder Metastase bzw. Rezidivtumor oder -metastase han-
delt, und unter Angabe der Tumorlokalisation an das Pathologische Institut des Klinikum Kas-
sel versandt und dort nach Erhalt erneut verschlisselt, d.h. mit einer ausschlieBlich fur die
Biomaterialbank vergebenen Laboridentifikationsnummer versehen. Diese wird vom ID-Treu-
hander der Biomaterialbank mittels eines speziellen Verschlisselungsprogramms erzeugt und
vergeben. Nur der ID-Treuhander kann die Blut- und Gewebeproben noch lhrem Kind zuord-
nen. Dies ware z.B. erforderlich, wenn Sie Ihre Einwilligung widerrufen und die Proben ver-

nichtet werden mussen.
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Die Proben werden nach Erhalt auf ihre Qualitat Uberpruft, portioniert und eingefroren. Die
Qualitats- und Lagerungsdaten sowie die im vorherigen Abschnitt genannten Angaben wer-

den in einer Datenbank, der sog. Proben-Datenbank gespeichert.

Uber Forschungsantrage, d.h. tiber die Herausgabe von Proben und Daten zu Forschungs-
zwecken, entscheidet der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken, der vom GPOH-Vor-
stand fur jeweils 3 Jahre bestellt wird und sich aus Kinderonkologen/-hdmatologen, Grund-
lagenforschern, Forschern auBerhalb der padiatrischen Onkologie/Hadmatologie, einem Be-
treiber einer Biomaterialbank, dem Studiengruppenleiter des jeweiligen Krankheitsbildes so-
wie einem Patientenvertreter zusammensetzt. Die Forschungsantrage werden hinsichtlich ih-
rer wissenschaftlichen Exzellenz, Bedeutsamkeit fur die zuktnftige Behandlung einer Erkran-
kung, Durchfihrbarkeit, Datenschutzaspekte und Sparsamkeit im Umgang mit dem Proben-
material gepruft. Darlber hinaus wird darauf geachtet, dass Rickstellproben und ausreichen-
des Material fUr Studienfragestellungen und vitale klinische Fragestellungen zurlickgehalten

werden.

Antragsberechtigt sind nur Mitglieder der Fachgesellschaft (GPOH). Externe, d.h. nicht zur
Deutschen Fachgesellschaft der Kinderhamato-/onkologen gehdérige Antragsteller kénnen
sich nur als Kooperationspartner eines GPOH-Mitglieds an einem Forschungsantrag beteili-

gen.

Nach Abschluss eines Forschungsprojektes wird nicht verarbeitetes Material an die Biomate-
rialbank zurlickgegeben. Die Blutproben/Gewebeproben werden dort prinzipiell zeitlich un-
begrenzt aufbewahrt. Im Falle eines Widerrufs Ihrer Einwilligung bzw. einer fehlenden Ein-
willigung lhres Kindes nach Erreichen der Volljahrigkeit werden alle in der Biomaterialbank
vorhandenen Proben nicht mehr fir Forschungszwecke verwendet, kénnen jedoch noch auf
Wunsch far weitere 5 Jahre als Ruckstellproben fir vitale klinische Fragestellungen eingela-

gert werden. AnschlieBend erfolgt die Vernichtung der Proben.

6. Was passiert mit den Daten?
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Fur die Proben-Datenbank werden nur Proben-bezogene Daten fir wissenschaftliche Zwecke
erhoben und gespeichert. Uber die im Einzelnen erhobenen und gespeicherten Daten werden
Sie detailliert und gesondert in der Information und Einwilligung zur Erhebung, Speicherung

und Auswertung von Daten im Rahmen der Biomaterialbank aufgeklart.

Die Proben-bezogenen Daten werden prinzipiell zeitlich unbegrenzt gespeichert und umfas-
sen im Wesentlichen Angaben zur Probenqualitat, zum Lagerort und zur Tumorlokalisation.
Im Falle eines Widerrufs Ihrer Einwilligung bzw. einer fehlenden Einwilligung lhres Kindes

nach Erreichen der Volljdhrigkeit werden die Daten vernichtet.

Direkten Zugriff auf die Daten haben nur an der COSS-Biobank beteiligte Personen. Dazu
erhalten Sie nochmals detaillierte Information in einer separaten Datenschutzaufklarung. Das
gesammelte Proben- und Datenmaterial wird verschlisselt, d.h.-ohne identifizierende Anga-
ben wie Name, Adresse, Geburtsdatum oder Geburtsort gespeichert. Dazu wird fir die Pro-

ben und Probenbegleitdaten eine Laboridentifikationsnummer vergeben.

Eine Verwendung der erhobenenen und gespeicherten Daten fUr etwaige Forschungsprojekte
erfordert eine vorherige Begutachtung und positive Bewertung durch eine Ethikkommission

und den Aufsichtsrat der GPOH.

Vor der Weitergabe von Proben und Daten zu Forschungszwecken wird die Laboridentifika-
tionsnummer durch einen neuen Nummerncode, das sogenannte Exportpseudonym, ersetzt.
Dies gilt ggf. auch fur eventuelle Analyseergebnisse aus lhren Proben in der Probeanalysen-
Datenbank gespeichert werden.

Diese zusatzliche Hirde erhéht die Sicherheit, dass eine Identifizierung der Spender unter-

bleibt.

Stimmen Sie der Weitergabe der Krankheits- und Proben-bezogenen Daten lhrer Person in
diesem Sinne zu, entbinden Sie lhren behandelnden Arzt fur diesen und nur fur diesen Zweck

von der arztlichen Schweigepflicht.
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Die Daten kénnen in pseudonymisierter Form an Kooperationspartner weitergegeben wer-
den. Hierbei darf es sich ausschlieBlich um Kooperationspartner oder um Unternehmen der

Pharmaindustrie aus EU-Ladndern handeln.

Um eine korrekte Dokumentation der Krankheits- und Proben-bezogenen Daten zu gewahr-
leisten, missen eventuell speziell daflr beauftragte Fachleute (z.B. im Rahmen einer Quali-
tatstberprifung) Einblick in die Daten lhres Kindes nehmen. Auch hierfir sind Ihre Einwilli-

gung und eine Schweigepflichtsentbindung erforderlich, um die wir Sie bitten.

Alle mit der Datenprifung beauftragten Personen (z.B. Qualitatsmanagement-Beauftragter
der Biomaterialbank, Akkreditierungs- oder Zertifizierungsstellen fir Biomaterialbanken) sind
zur strengen Vertraulichkeit und zur Beachtung des Datenschutzes gemaB3 EU-DSGVO ver-

pflichtet.

Die Analyseergebnisse aus den Proben und dazugehérigen Krankheits-bezogenen Daten lhres
Kindes kénnen in anonymisierter Form in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und auf Kon-
ferenzen verdffentlicht werden. Zudem ist es moglich, dass die Forschungsergebnisse kom-
merziell genutzt, z.B. patentiert werden. Die Teilnahme an der Biomaterialbank beinhaltet fur

Ihr Kind keinen kommerziellen Nutzen.

Indem Sie die beiliegende Einwilligungserklarung unterschreiben, geben Sie ihre Zustimmung
zur oben beschriebenen Handhabung der Gewebeproben und Daten Ihres Kindes. Uber die
Erhebung, Speicherung und Auswertung der Daten im Rahmen der Biomaterialbank erhalten

Sie zudem nochmals eine gesonderte Patienteninformation und Einwilligungserklarung.

7.  Hatlhr Kind Nachteile durch eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der
Probeanalysen-Datenbank?

Eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank ist fur Ihr Kind

ist mit keinerlei erkennbaren Nachteilen verbunden. Die derzeitige Behandlung und alle kom-

menden Behandlungen werden durch die Teilnahme nicht direkt beeinflusst.
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Es wird ausdrlcklich darauf hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig ist. Sie kdnnen jeder-
zeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme widerrufen, ohne dass Ihrem Kind irgendwel-
che Nachteile fir die weitere medizinische Behandlung daraus entstehen. Die Proben und
Probenbegleitdaten kénnen dann noch fur weitere finf Jahre als Rickstellproben fir vitale

klinische Fragestellungen aufbewahrt werden, sofern Sie dies winschen.

Zur Erteilung eines Widerrufs wenden Sie sich bitte an Ihre Behandlungseinrichtung.

Dieser wird Sie nochmals fragen

e 0b alle bereits flr Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben und daraus ge-
wonnen Probenderivate weiterverwendet werden dirfen oder vernichtet bzw. an die Pro-

ben-Datenbank zuriickgesandt werden sollen und,

e ob die Probenbegleitdaten und Proben in der Biomaterialbank unmittelbar geléscht bzw.
vernichtet werden sollen oder fur weitere flinf Jahre ab Zeitpunkt des Widerrufs fur vitale

klinische Zwecke gespeichert bzw. eingelagert werden sollen.

Winschen Sie Einsicht in die Uber lhr Kind in der COSS-Biobank gespeicherten Daten oder

mochten diese korrigieren, wenden Sie sich bitte ebenfalls an Ihre Behandlungseinrichtung.

Sie erhalten dann Uber lhre Behandlungseinrichtung eine Bestatigung tber alle gemal Ihren
Winschen getroffenen MaBnahmen bzw. einen (korrigierten) Datenbankauszug.

Bei minderjahrigen Patienten ist nach Erreichen der Volljdhrigkeit eine erneute Einwilligung
erforderlich. Dazu wird sich Ihre Behandlungseinrichtung mit lhrem dann volljahrigen Kind in

Verbindung setzen.

Da sich in der Forschung immer wieder neue Fragen ergeben kénnen, ist es moglich, dass die
in der Probeanalysen-Datenbank pseudonymisiert gespeicherte Daten fur medizinische For-
schungsvorhaben verwendet werden, die man heute noch nicht absehen kann. Dies betrifft
auch die in der Proben-Datenbank archivierten Proben. Prinzipiell dirfen Forschungsprojekte

mit Daten und Material der COSS-Biobank nur dann durchgefihrt werden, wenn sie von
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einer Ethikkommission sowie dem Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken positiv bewertet
wurden.

Das Einverstandnis zur Aufbewahrung und Nutzung der Proben und Daten wird aber nur
einmal im Rahmen der beigefligten Einverstandniserklarungen eingeholt.

Sollten sich im Rahmen zukunftiger Forschungsprojekte Zufallsbefunde ergeben, die nichts

mit ihrer Tumorerkrankung zu tun haben, werden Sie nicht darber benachrichtigt.

Es ist jedoch mdglich, dass sich relevante, mit der aktuellen Erkrankung in Zusammenhang
stehende Befunde ergeben. Bitte entscheiden Sie, ob Sie in einem solchen Fall eine Rickmel-
dung erhalten mochten. Sie kénnen Ihre Entscheidung flr oder gegen eine Rickmeldung
jederzeit durch Mitteilung an ihre behandelnde Klinik éndern. Da Untersuchungen l|hrer
Erbsubstanz vorgesehen sind, kann u.a. auch eine genetische Veranlagung fir bestimmte
Erkrankungen entdeckt werden. Solche Informationen kénnen Auswirkungen auch auf lhre
Familienangehdrigen oder Familienplanung haben. Beachten Sie auBerdem, dass sie Gesund-
heitsinformationen, die Sie durch eine solche Rickmeldung erhalten, unter Umstanden bei
anderen Stellen (z.B. vor Abschluss einer Kranken- oder Lebensversicherung) offenbaren mas-

sen und dadurch Nachteile erleiden kénnen.

8. Hat lhr Kind Vorteile durch eine Teilnahme an der Proben-Datenbank und der
Probeanalysen-Datenbank?
Sie kénnen mit lhrer Einwilligung zur Weiterverwendung der Gewebe- und der Blutproben
maoglicherweise zur Erforschung der Krankheits- und Tumorentstehung, sowie zur Entwick-
lung neuer Nachweis- und Behandlungsmethoden bei Osteosarkomen des Kindes-, Jugend-
und Erwachsenenalters beitragen. Damit wird ein wichtiger Beitrag zur Forschung und damit
auch zur weiteren Verbesserung der medizinischen Versorgung von Osteosarkompatienten
geleistet. Die Teilnahme an der Biomaterialbank muss fur lhr Kind mit keinem direkten per-
sonlichen Nutzen fir die Behandlung verbunden sein. Es erfolgt keine automatische Mittei-

lung der Befunde.

9.  Was mache ich, wenn ich noch weitere Fragen habe?
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Fur weitere Fragen bezlglich der Biomaterialbank wenden Sie sich bitte an lhre/n betreu-
ende/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung oder den Leiter der Proben- und Probeana-

lysendatenbank am Klinikum Kassel.

Dokumentation der gestellten Fragen:

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:
Prof. Dr. med. Michaela Nathrath

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fir Padiatrische Hdmato-Onkologie,

Psychosomatik und Systemerkrankungen

Monchebergstr. 41 - 43

34125 Kassel

Tel.: 0561 980-5501

Fax: 0561 980-6750

mailto: michaela.nathrath@gnh.net

Einwilligungserklarung fur Erziehungsberechtigte
minderjahriger Patienten

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir
Osteosarkome und biologisch verwandte Knochensarkome (COSS-
Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Mdnchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der Biomaterialbank:
NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule
Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1,
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30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax; 0511 532-161111, mailto; ZDM-GPOH@mh-

hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Geburtsdatum
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Aufkleber Patient




Name der Patientin/des Patienten

1. Hiermit bestatige ich, dass ich ausreichend Zeit hatte, die vorliegende Information zur Teil-
nahme an der COSS-Biobank zu lesen. DarUber hinaus bestatige ich, dass ich ausfthrlich und
verstandlich Uber eine Teilnahme meines Kindes an der COSS Biobank sowie deren Tragweite
aufgeklart worden bin und ihren Zweck sowie die mit der Teilnahme verbundenen méglichen
Vorteile und Risiken verstanden habe. Aufgetretene Fragen wurden mir vom aufkldarenden
Arzt verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich habe alle mir bereitgestellten Informatio-

nen verstanden.

2. Meine Entscheidung, in die Teilnahme meines Kindes an der COSS-Biobank einzuwilligen,
erfolgt freiwillig. Ich wurde darber informiert, dass ich jederzeit meine Meinung andern und
meine Teilnahme ohne Angabe von Griinden beenden kann, ohne dass sich dies negativ auf

die medizinische Versorgung oder die Rechte meines Kindes auswirkt.

Der Widerruf der Einwilligung erfolgt bei meiner Behandlungseinrichtung:

Bezlglich der Verwendung von Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten win-

sche ich im Falle eines Widerrufs Folgendes:

Die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten sollen:
o umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder
o fur eventuelle vitale klinische Zwecke fur weitere 5 Jahre ab Widerrufsdatum aufbewahrt

bzw. gespeichert werden.

Mit der Weiterverwendung bereits fir Forschungsprojekte herausgegebener Proben und Da-

ten sowie bereits gewonnener Probenderivate bin ich einverstanden
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Oja onein

3. Ich wurde ferner dartber informiert, dass die Vorschriften Gber die arztliche Schweige-
pflicht und den Datenschutz im Rahmen der COSS-Biobank und bei Forschungsprojekten mit

Daten und Material der 0.g. Datenbanken eingehalten werden.

4. Ich bin dartber informiert, dass die Teilnahme an der COSS-Biobank fir mein Kind keinen
unmittelbaren persénlichen Vorteil oder kommerziellen Nutzen beinhaltet. Alle Rechte, die
mit der Entwicklung neuer Therapien und Diagnostika, neuen Erkenntnissen oder der Entste-
hung schitzenswerten Eigentums verbunden sind, Ubertrage ich der Gesellschaft fir Padiat-

rische Onkologie und Hamatologie sowie den beteiligten Forschungspartnern.

5. Ich bin dartber informiert, dass eine umfassende sog. whole genome Sequenzierung in

der

Genomics Core Facility am Helmholtz Zentrum Minchen, Dr. Inti Alberto De La Rosa

Velazquez, Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt (GmbH), Neuherberg

durchgefihrt wird.

Diese Daten werden pseudonymisiert in der Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank

gespeichert werden.

Ferner bin ich darlber informiert, dass sich im Rahmen zukinftiger Untersuchungen Zufalls-
befunde ergeben kénnen, die nicht mit der Osteosarkom-Erkrankung in Zusammenhang ste-

hen. Eine Information an die Behandlungseinrichtung erfolgt nicht.

1 Ich bin einverstanden, dass die Korperstoffe sowie Probenbegleitdaten und
Probeanalysendaten meines Kindes wie in der Patienteninformation beschrieben
an die COSS-Biobank gegeben und fir medizinische Forschungszwecke, insbe-
sondere Untersuchungen zur Entstehung, Behandlung und Prévention von Os-
teosarkomen und biologisch verwandten Knochensarkomen (im Folgenden: Os-
teosarkome) verwendet werden.

2 | Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Proben- und Probeana-
lysen-Datenbank ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Ferner erkldre ich
mich damit einverstanden, dass die Korperstoffe sowie Probenbegleitdaten und
Probeanalysen-Daten in pseudonymisierter Form fur Forschungsvorhaben zur
Entstehung, Behandlung und Pravention von Osteosarkomen an akademische
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und nicht-akademische Forschungspartner im In- und Ausland weitergegeben
werden dirfen.

Ferner erkldre ich mich dazu bereit, dass Kérperstoffe sowie Probenbegleitdaten
und Probeanalysen-Daten bei Notwendigkeit fur spezifische Projekte mit klini-
schen Daten, wie sie im COSS-Register vorliegen, Uber einen unabhangigen ID-
Treuhander verknUpft werden dirfen, um Forschungsfragen sinnvoll beantwor-
ten zu koénnen.

3 | Ich bin damit einverstanden, dass molekulargenetische Untersuchungen
durchgefuhrt werden. Die Daten und die Auswertung der Blut- und Gewebe-
proben meines Kindes kédnnen zu einem besseren Verstandnis der Erkrankung
flhren. Ein kommerzieller Nutzen der Ergebnisse kann daher nicht ausgeschlos-
sen werden. Eine Beteiligung an einem kommerziellen Nutzen erfolgt nicht.

4 | Ich bin damit einverstanden, dass die aus den Korperstoffen sowie Proben-
begleitdaten und Probeanalysendaten meines Kindes gewonnenen Forschungs-
ergebnisse in anonymisierter Form in wissenschaftlichen Fachzeitschriften
und auf Kongressen veréffentlich werden.

5 | Ich bin damit einverstanden, dass meine behandelnde Klinik im Falle mit mei-
ner Tumorerkrankung in Zusammenhang stehender, z.B. genetischer Befunde,
die sich in Folgeprojekten ergeben, informiert wird.

Ich bin mir Gber die Tragweite solcher Befundmitteilungen fir mich und ggf. | Q Ja
meine Familie bewusst. U Nein

Sorgeberechtigte

Mit meiner Unterschrift willige ich in die Teilnahme meines Kindes an der Proben- und Pro-
beanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte
Knochensarkome und das Tumorpradispositionsprojekt (Unzutreffendes bitte streichen) ein.
Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und alle Fragen wurden hinreichend

beantwortet. Ich erhalte eine vollstandig unterzeichnete Kopie dieser Einwilligungserklarung.

Bei Anwesenheit beider Elternteile

1. Wir versichern, sorgeberechtigt zu sein und erteilen unsere Einwilligung.

2. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung

wurde uns ausgehandigt.
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Name, Vorname Datum Unterschrift

Name, Vorname Datum Unterschrift
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Bei Anwesenheit nur eines Elternteils

1. Ich versichere, dass ich allein sorgeberechtigt bin bzw. mit Vollmacht meiner/es

die Einwilligung erteile.

2. Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung

wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit eines bestellten Betreuers

Ich versichere als eingesetzt zu sein und erteile meine

Einwilligung.

Eine Kopie der Patienteninformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung wurde

mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Prufarztin/Prifarzt

Ich habe die Erziehungsberechtigten nach bestem Wissen und Gewissen vollstandig und kor-
rekt in verstandlicher Sprache Uber eine Teilnahme an der COSS-Biobank informiert. Die/der
Erziehungsberechtigte/n hat mir zu verstehen gegeben, dass sie/er den Zweck und die mit
einer Teilnahme verbundene Tragweite einer Teilnahme und die damit verbundenen mdégli-
chen Vorteile und Risiken verstanden hat (Unzutreffendes bitte streichen). Ich habe dem/den
Erziehungsberechtigten eine Kopie der vorliegenden Information sowie der unterzeichneten

Einwilligungserklarung ausgehandigt.
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Name, Vorname Datum Unterschrift

Platz fiir eventuelle Anmerkungen (zusatzlich besprochene Fragen, Hinweise etc.)

INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer anwe-

send.

Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung tber die COSS-Biobank fur

den Teilnehmer Ubersetzt und ihm alle darin enthaltenen Informationen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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12.7  Elterninformation und Einwilligungserklarung zur Daten-
verarbeitung

Elterninformation

zur Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe
von Daten im Rahmen der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):

Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fir Padiatrische Hamato-Onkologie,
Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-
5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der COSS-Biobank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, c/o Medizinische Hochschule Hannover, Péa-
diatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, Tel:
0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Aufkleber Patient
Name des Patienten in Druckbuchstaben
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Geburtsdatum
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Sehr geehrte Eltern, sehr geehrte Erziehungsberechtigte,

Sie wurden von lhrer/m behandelnden Arztin/Arzt tiber die Méglichkeit informiert, tiberschiis-
siges Tumormaterial, das lhrem Kind im Rahmen eines diagnostischen oder therapeutischen
Eingriffs entnommen wurde, der Biomaterialbank flr Osteosarkome und biologisch ver-

wandte Knochensarkome (COSS-Biobank) zur Verfligung zu stellen.

Die Biomaterialbank wurde im Jahr 2022 mit dem Ziel gegriindet, aus Blut- und Gewebepro-
ben von Patienten mit Osteosarkomen und biologisch verwandten Knochensarkomen wis-
senschaftliche Erkenntnisse zur gewinnen, die bei Anwendung im Rahmen von spezifischen
Forschungsfragen langfristig zu einer Verbesserung der Behandlung und damit auch zu einer

besseren Prognose dieser Erkrankung fuhren sollen.

Die COSS-Biobank umfasst eine Proben-Datenbank und eine Probeanalysen-Datenbank, die
beide am Klinikum Kassel verortet sind. In der Proben-Datenbank werden deutschlandweit
Gewebe- und Blutproben von Osteosarkompatienten sowie die dazugehdérigen Probenbe-
gleitdaten (siehe Abschnitt 3.) gesammelt. In der Probeanalysen-Datenbank werden Untersu-
chungsergebnisse gespeichert, die ggf. im Rahmen von Forschungsprojekten aus diesen Ge-

webe- und Blutproben gewonnen wurden.

Um im Rahmen spezifischer Projekte klinische Fragen mit Probendaten zu kombinieren, kann
es notwendig werden, diese Verbindung in voll pseudonymisierter Form Gber den gemeinsa-

men Datentreuhdander mit dem COSS-Register herzustellen.

Alle Stellen der COSS-Biobank (Proben-Datenbank und Probeanalysen-Datenbank) arbeiten
ausschlieBlich mit pseudonymisiertem Material und pseudonymisierten Daten, d.h. lhre Blut-
und Gewebeproben und alle dazugehérigen Daten werden unter einem Code (sog. Pseudo-
nym) gesammelt bzw. gespeichert. Die Verbindung zwischen Pseudonymen und insbeson-
dere zwischen den Pseudonymen und lhrer Identitat sind nur einer Vertrauensstelle, d.h. dem

ID-Treuhander der Biomaterialbank bekannt.

Der ID-Treuhander hat seinen Sitz beim Zentralen Datenmanagement der Gesellschaft fur
Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH). Das Zentrale Datenmanagement der GPOH

ist ortlich an der Medizinischen Hochschule Hannover angesiedelt. Die Datenbank des ID-
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Treuhanders enthalt alle Pseudonyme und die Identitatsdaten der Patienten, die an der Bio-

materialbank teilnehmen.

Die Biomaterialbank bericksichtigt hinsichtlich ihrer Organisation, Arbeitsweise und der
Vergabekriterien von Biomaterial flir Forschungszwecke die Statuten der GPOH, d.h. der

Deutschen Fachgesellschaft der Kinderhamatoonkologen.

Sofern Sie einer Teilnahme an der Biomaterialbank zugestimmt haben, informiert lhre Be-
handlungseinrichtung diese anhand des elektronischen Meldebogens, dass eine Einwilligung

vorliegt.

Wir méchten Sie mit dieser Informationsschrift gesondert dartber aufklaren, welche Daten
im Rahmen der Biomaterialbank erhoben und gespeichert werden und wie und wozu diese

Daten verwendet werden.

4, Welche Daten werden erhoben?

Im Rahmen der ambulanten und/oder stationdren Behandlung werden lhrem Kind personli-
che und krankheitsspezifische Daten erhoben und im elektronischen Krankenhausinformati-
onssystem (im Folgenden: KIS) lhrer Behandlungseinrichtung gespeichert. Diese beinhalten
im Wesentlichen den Namen, das Geburtsdatum, die Adresse, die Diagnose, den Krankheits-
und Behandlungsverlauf und Untersuchungsergebnisse. Diese Daten werden unabhangig von
der COSS-Biobank im Rahmen Ihrer normalen Krankenhausbehandlung erfasst und gespei-
chert. Uber die Erhebung und Speicherung dieser Daten wurden Sie im Behandlungsvertrag
und evtl. ergdnzenden Hinweisen auf die Datenverarbeitung und den Datenschutz durch lhre

Behandlungseinrichtung bereits informiert.

Sollten Sie einer Teilnahme an der COSS-Biobank zustimmen, werden einige Daten spezifisch
fr die Biomaterialbank herausgegeben werden. Welche Daten im Einzelnen verwendet wer-

den dirfen und was mit ihnen geschieht, wird in Absatz 2. erldautert.

5. Welche Daten werden speziell fiir die Biomaterialbank erhoben und wo wer-

den sie gespeichert?
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Fur die Biomaterialbank werden keine zusatzlichen medizinischen Daten erhoben. Es werden
lediglich ausgewahlte Angaben, die im Rahmen der Krankenhausbehandlung im elektroni-
schen KIS der Behandlungseinrichtung gespeichert sind, zusammen mit den fir Forschungs-
zwecke vorgesehenen Gewebe- und Blutproben von Ihrer Behandlungseinrichtung an die

Proben-Datenbank in Kassel Ubermittelt.

Diese ausgewahlten Angaben beinhalten die Materialart (Biopsie/Resektat), ob es sich um
Tumor- oder dazugehoriges Normalgewebe und, ob es sich um Primartumor oder Metastase
handelt. Darlber hinaus werden die Tumor- und/oder Metastasenlokalisation sowie das Ent-

nahmedatum Ubermittelt.

Dabei werden sowohl Gewebe- und Blutproben, als auch die 0.g. Angaben vor dem Versand
mit einer speziellen Patientennummer pseudonymisiert, die vom ID-Treuhander vergeben und

lhrer Behandlungseinrichtung Ubermittelt wurde.

Durch die Pseudonymisierung sind Proben und Daten vor der Rickidentifizierung Ihres Kindes
durch unberechtigte Dritte geschitzt. Auch die Mitarbeiter der Proben-Datenbank bleiben

gegeniber der Identitat lhres Kindes verblindet.

Nach Ankunft der Proben und Daten beantragt der zustandige Mitarbeiter der Proben-Da-
tenbank unter Angabe der Versand-ID beim ID-Treuhander ein zweites Pseudonym, unter
welchem fortan die Proben und ausgewahlten Angaben in der Proben-Datenbank erfasst und

gespeichert werden.
Der ID-Treuhander der COSS-Biobank ist extern angesiedelt und von dieser unabhangig.

Die vorUbergehende Versand-ID wird nach Erhalt des zweiten Laborpseudonyms von der Pro-
ben-Datenbank vernichtet. Lediglich in der Datenbank des ID-Treuhanders liegen beide Pseu-
donyme vor. Eine Ruckidentifizierung lhres Kindes — z.B. im Falle eines Widerrufs lhrer Einwil-

ligung — ist damit nur noch Gber den ID-Treuhander moglich.

Wird ein Forschungsprojekt genehmigt (siehe Abschnitt 7.), werden Proben und Probenbe-
gleitdaten vor der Herausgabe ein zweites Mal mit einem sog. Exportpseudonym verschlUs-

selt, das vom ID-Treuhander vergeben und in dessen Datenbank gespeichert wird. Dies soll
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verhindern, dass Forscher die Lagerungsnummern der Proben-Datenbank kennen und somit

direkt mit der Proben-Datenbank in Kontakt treten kdnnen.

Neben der Proben-Datenbank, in der Proben und Probenbegleitdaten gesammelt und archi-
viert werden, existiert am Standort Kassel zusatzlich eine Probeanalysen-Datenbank. In dieser
Datenbank werden probenbezogene Untersuchungsergebnisse, die im Rahmen von For-
schungsprojekten aus Material der Proben-Datenbank gewonnen wurden, gespeichert. Die
archivierten Untersuchungsergebnisse kdnnen unter anderem weitreichende Analysen der
Erbsubstanz enthalten. Da es sich hier um besonders sensible Daten handelt, verfigt die
COSS-Biobank Uber ein strenges Datenschutzkonzept und wird von einem geschulten Perso-
nenkreis betreut. Eine Herausgabe von pseudonymisierten Daten der COSS-Biobank fir For-
schungsprojekte ist nur mdglich, wenn sie von einer Ethikkommission sowie dem Aufsichtsrat
der GPOH-Biomaterialbanken positiv bewertet wurden. Dabei werden auch datenschutz-

rechtliche Aspekte geprift.
6. Identitaitsmanagement

Wie in Abschnitt 2. beschrieben erfolgt die Speicherung bzw. Einlagerung aller Daten und
Proben der COSS-Biobank in pseudonymisierter Form. Die Pseudonymisierung erfolgt durch
das Zentrale Datenmanagement der GPOH (ZDM-GPOH gGmbH) an der Medizinischen Hoch-

schule Hannover. Diese Stelle fungiert als Identitatsmanagement der COSS-Biobank.

7. Welche Daten werden im Einzelnen gespeichert?

Die COSS-Biobank umfasst — wie oben erwdhnt — eine Proben-Datenbank und eine Probe-
analysen-Datenbank am Standort Kassel sowie die Datenbank des ID-Treuhadnders (sog. Pati-

entenidentifikationsliste), die an der Medizinischen Hochschule Hannover verortet ist.

In der Proben-Datenbank der COSS-Biobank werden pseudonymisiert folgende Daten gespei-

chert:

e Barcode
e Materialart
e Angabe ,Tumor”- oder , Normalgewebe”

e Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”
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Tumor-/Metastasenlokalisation

Lagerort

Lagerort Hamatoxylin/Eosin-gefarbter Gewebeschnitt zur Qualitatskontrolle
Digitale Fotografie des Hdmatoxylin/Eosin-gefarbten Gewebeschnitts zur Qua-
litatskontrolle

Datum Asservierung

Entnahmedatum

Anzahl der Proben (Rohrchen, Blocke)

Qualitatsparameter (Anteil Tumorzellen, Erhaltungszustand; technische Anga-
ben zur Probengewinnung und zum Versand; Menge und Reinheit der isolier-
ten ccfDNA)

Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
Ggf. Vermerk bei Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare

Vernichtung/Loschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

In der Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank werden probenbezogene Forschungser-

gebnisse gespeichert.

e BAM-file/ genomische Rohdaten

e Ergebnisse wissenschaftlicher Analysen

e Angabe Gewebe- oder Blutprobe

e Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt

e Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Lo-

schung der Probeanalysedaten

Die Datenbank des ID-Treuhdnders (Patientenidentifikationsliste) enthalt folgende Daten:

Identitatsdaten

Patientenidentifikationsnummern

Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
Exportpseudonyme fir Forschungsprojekte

Vorgangsnummern bei Depseudonymisierung
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Eine Rlckidentifizierung Ihrer Person ist nur Uber den ID-Treuhander der COSS-Biobank még-
lich. Nur im Bedarfsfall — z.B. Widerruf Ihrer Einwilligung — kann dieser lhre Identitdt bzw. die

zu lhnen gehdrenden Proben und Daten in der Biomaterialbank identifizieren.
8. Wer hat Zugriff auf die Daten?

Die Daten, die in der Proben-Datenbank abgelegt sind, werden vom Datenbankmanager der
Proben-Datenbank erfasst, aktualisiert und fur beantragte Forschungsprojekte zusammenge-

stellt.

Die Daten der Proben-Datenbank werden einmal jahrlich stichprobenartig durch einen inter-
nen Qualitatsmanagement(QM) -Beauftragten auf Vollstandigkeit, inhaltliche Richtigkeit und
Aktualitat Gberprift. Im Rahmen dieser internen Prifung erhalt der QM-Beauftragte vorber-

gehend Zugriff auf lhre Daten.

Ebenso  wird mit den Daten der  Probeanalysen-Datenbank  verfahren.
Darlber hinaus kann es sein, dass der interne IT-Beauftragte im Rahmen der regelmaBigen

Pflege der elektronischen Sicherheitssysteme voribergehend Zugriff auf Ihre Daten hat.

Fur die Datenbank des ID-Treuhanders ist zur regelmaBigen Pflege der Sicherheitssysteme ein
IT-Beauftragter zustandig, der damit moglicherweise vortbergehend Zugriff auf lhre Ver-
schldsselungscodes und lhre Identitatsdaten hat. Dieser hat jedoch keinen Zugriff auf die Da-
tenbanken, in denen Ihre Probenbegleitdaten oder Probeanalysendaten gespeichert sind, und

unterliegt einer speziellen Verschwiegenheitserklarung fur die Biomaterialbank.

Zudem ist es moglich, dass im Rahmen behordlicher Uberpriifungen z.B. durch das Regie-
rungsprasidium oder eine Zertifizierungsstelle berechtigte und zur Verschwiegenheit ver-
pflichtete Personen vorlbergehend und ausschlieBlich zum Zwecke der Uberprifung Zugang

zu lhren Daten haben.

Alle in der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank tber Sie gespeicherten Da-
ten sind unter einem Pseudonym abgelegt und enthalten keine persénlichen Angaben. Damit

bleiben alle 0.g. Personen gegendiber lhrer Identitat verblindet.
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Eine Zuordnung lhrer Proben und Daten zu lhrem Kind ist nur Gber den ID-Treuhander der

Biomaterialbank maoglich.

8.  Welche Sicherheitsvorkehrungen bestehen zum Datenschutz?

Die personlichen und krankheitsspezifischen Daten sind im elektronischen Krankenhausinfor-
mationssystem Ihrer Behandlungseinrichtung gespeichert und durch die dort vorhandenen
und gesetzlich geregelten Sicherheitsvorkehrungen im Zusammenhang mit Computersyste-

men geschitzt.

Die Daten zu den zur Verfligung gestellten Proben sowie daraus gewonnen Untersuchungs-
ergebnissen sind in der Proben-Datenbank bzw. der Probeanalysen-Datenbank in Kassel ge-
speichert. Diese Datenbanken werden von einem Personenkreis betreut, der speziellen Ver-
traulichkeitsvereinbarungen und regelmaBigen Schulungen zum Datenschutz im Rahmen ei-
ner Biomaterialbank unterliegt. Alle dort gespeicherten Daten sind ohne persénliche Angaben
wie Name, Adresse, Geburtsdatum oder Geburtsort gespeichert. Eine Zuordnung der Daten

und Proben zu Ihrer Person ist nur Uber den ID-Treuhander der COSS-Biobank mdglich.

Alle Rechnerarbeitsplatze, an denen der Zugang zu diesen Datenbanken erfolgt, sind 6rtlich
getrennt und durch strenge Zugangskontrollen sowohl zu den Raumlichkeiten, als auch zu

den Rechnern bzw. Datenbanken gesichert.

Zur Datenbank des ID-Treuhdnders hat nur der ID-Treuhander der Biomaterialbank und ggf.

vorlbergehend der IT-Beauftragte im Rahmen von Wartungsarbeiten Zugang.

Alle Datenbanken der Biomaterialbank unterliegen strengen Zugangskontrollen und enthal-

ten nur pseudonymisierte Daten.

Vor der Herausgabe von Proben und Daten fir Forschungszwecke werden diese nochmals
mit einem Exportpseudonym verschlUsselt, wodurch der Nutzer gegentiber den Pseudonymen

der Biomaterialbank verblindet bleibt.
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9. Was passiert mit meinen Daten, wenn ein Forschungsprojekt durchgefiihrt
wird?

Die Herausgabe von Proben und Daten fir ein Forschungsprojekt bericksichtigt die Statuten
fur Biomaterialbanken der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH,;
Deutsche Fachgesellschaft der Kinderonkologen- und -hamatologen). Diese sehen vor, dass
nur Mitglieder der GPOH einen Antrag auf Biomaterialien stellen dirfen. Antrage aus dem
Ausland und Antrdge anderer Fachrichtungen sind nur in enger Kooperation mit einem
GPOH-Mitglied mdglich. Ebenso unterliegen kommerzielle Antrage einer strengen Begutach-
tung.

Die Begutachtung und Genehmigung aller Forschungsantrage erfolgt durch den Aufsichtsrat
der GPOH-Biomaterialbanken, der sich aus Kinderonkologen- und -hdmatologen, Forschern
anderer Fachrichtungen, dem Betreiber einer Biomaterialbank, dem Studien-/Registerleiter fir
die jeweilige Erkrankung und einem Patientenvertreter zusammensetzt. Neben der Bedeut-
samkeit des Forschungsprojektes fur die jeweilige Erkrankung, der Durchfihrbarkeit und As-
pekten der Materialschonung wird insbesondere auch geprift, welche Daten zur Durchfih-
rung des beantragten Forschungsprojektes unbedingt notwendig sind und welche Risiken
dadurch fur die Betroffenen entstehen. Die Priifung eines Forschungsantrags verlauft nach
einem in den Statuten fir GPOH-Biomaterialbanken vorgesehenen Ablauf. Ergibt sich fur den
einzelnen Patienten durch die Datenweitergabe ein Ruckidentifizierungsrisiko, wird dieser Da-
tensatz entweder entsprechend angepasst oder eine Datenweitergabe gdnzlich abgelehnt.
Ein erhdhtes Rickidentifizierungsrisiko kann bestehen, wenn beim Empfanger der Daten Zu-
satzwissen vorhanden ist. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn der Empfanger Gber bereits
identifizierte Referenzproben verfligt und durch einen Abgleich von Analyseergebnissen auch
neue Proben und dazugehdrige Datensatze identifizieren kann. DarUber hinaus sind extreme
Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen mit einem erhoéhten Ruckidentifizierungsrisiko
behaftet.

Grundvoraussetzung fur die Beflrwortung eines Forschungsvorhabens durch den Aufsichts-
rat der GPOH-Biomaterialbanken ist das Vorliegen eines positiven Votums der zustandigen

Ethikkommission, die dieses Projekt vorab rechtlich und ethisch gepruft hat.
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Bei Beflirwortung eines Projektes werden vor der Weitergabe zu Forschungszwecken die in-
ternen Pseudonyme dieses Patientenkollektivs durch neue Nummerncodes, die sog. Export-
pseudonyme ersetzt. Diese werden vom ID-Treuhander der Biomaterialbank vergeben und
erhohen die Sicherheit, dass eine Identifizierung der Spender unterbleibt.

Die Proben und Daten werden mit dem Exportpseudonym versehen und pseudonymisiert an
die anfordernde Stelle versandt.

Der Antragsteller verpflichtet sich vor Versand der Daten und Proben anhand einer schriftli-
chen Erklarung nochmals gesondert, alle MaBnahmen zur Identifikation der Spender zu un-
terlassen und die Datenschutzbestimmungen der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO)und

des Hessischen Datenschutz- und Informationsfreiheitsgesetzes (HDSIG) einzuhalten.

10. Was passiert mit meinen Daten, wenn ich meine Einwilligung zuriickziehe,
Daten einsehen und/oder korrigieren méchte oder die Datennutzung ein-

schranken moéchte?

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fur die Behandlung Ihres
Kindes lhre Einwilligung zur Verwendung von Proben und Daten im Rahmen der COSS-Bio-
bank widerrufen. Dazu wenden Sie sich bitte an lhre/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrich-

tung.

In der Einwilligungserklarung haben Sie bereits festgelegt, was im Falle eines Widerrufs mit
den Daten und Proben lhres Kindes passieren soll. Da Sie dies jedoch jederzeit dndern kénnen,

wird Sie Ihr/e behandelnde Arztin/Arzt im Falle eines Widerrufs nochmals fragen:

e Ob die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten

umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

als Ruckstellproben bzw. Daten fur weitere 5 Jahre eingelagert/gespeichert werden
sollen, um eventuelle Fragestellungen beantworten zu kénnen, die sich ggf. wahrend

der Behandlung lhrer Person/lhres Kindes ergeben.

e Ob bereits fur Forschungsprojekte herausgegebene Proben und Daten weiterverwen-

det werden durfen, und
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e Ob Sie mit der Weiterverwendung bereits gewonnener Probenderivate (z.B. aus Ge-

webe gewonnene Zelllinien oder isolierte DNA) einverstanden sind.

Winschen Sie Einsicht oder Korrektur in die Uber Ihr Kind in der Proben- sowie der Probe-
analysen-Datenbank gespeicherten Daten, wenden Sie sich bitte ebenfalls an Ihre/n Arz-
tin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung. Sie erhalten dann umgehend (korrigierte) Datenbank-

auszuge.

Auch im Falle einer Nutzungsbeschrankung, d.h. wenn Sie z.B. Daten/Proben fir eine be-
stimmte Art von Untersuchungen nicht zur Verfligung stellen méchten oder eine anderwei-
tige Einschrankung der Daten-/Probennutzung treffen méchten, wenden Sie sich bitte eben-
falls an Ihre/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung. Die Nutzungsbeschrankung wird

dann vermerkt.

Sie erhalten von der COSS-Biobank eine schriftliche Bestatigung aller MaBnahmen, die im
Rahmen lhres Widerrufs bzw. der von Ihnen verfigten Nutzungsbeschrankung getroffen

wurden.

Bei minderjahrigen Patienten ist nach Erreichen der Volljahrigkeit eine erneute Einwilligung

erforderlich.

11. Was passiert mit Proben und Daten im Falle einer Auflésung der Biomaterial-

bank?

Im Falle einer Auflésung der Biomaterialbank wird ein Rechtsnachfolger bestimmt. Mit Zu-
stimmung der Ethikkommission und unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestim-
mungen kann die Proben- und Probeanalysendatensammlung an andere, 6ffentlich-rechtli-
che Forschungsinstitutionen Ubertragen werden, die zumindest den gleichen ethisch-rechtli-
chen Anspriichen und Qualitatsstandards wie die Biomaterialbank fir Osteosarkome entspre-
chen. Eine Ubertragung an private oder industrielle Institutionen ist nicht zulassig. Die ord-
nungsgemaBe Abwicklung der Auflésung der Biomaterialbank wird vom behérdlichen Da-

tenschutzbeauftragten tGberwacht.
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Im Falle einer Auflésung der Biomaterialbank werden Sie vorab informiert und erhalten eine
neue Einwilligungserklarung. Eine Ubertragung der Proben, Probenbegleitdaten und ggf. Pro-
beanalysendaten an den Rechtsnachfolger sowie eine Ubertragung der Nutzungsrechte fiir
Forschungszwecke im Rahmen der Biomaterialbank erfolgen nur bei erneuter Zustimmung.
Gemal lhren MaBgaben kénnen Proben, Probenbegleitdaten und ggf. Probeanalysendaten
alternativ auch als Ruckstellproben beim Rechtsnachfolger der Biomaterialbank gelagert wer-
den oder an das pathologische Institut zurtickgesandt werden, das das Gewebe lhres Kindes
initial begutachtet hat. Uber alle durchgefiihrten MaBnahmen erhalten Sie eine schriftliche
Bestatigung.
12. Werde ich tiber Forschungsergebnisse informiert?

Eine generelle Information Gber Forschungsergebnisse, die keinen Zusammenhang mit der

aktuellen Tumorerkrankung haben, erfolgt nicht.

13. Erhalte ich eine Aufwandsentschiadigung oder Gewinnbeteiligung?

Die Teilnahme Ihres Kindes geschieht auf freiwilliger Basis. Sie erhalten keine Bezahlung da-

fr.

Prinzipiell kdnnen Analyseergebnisse der Daten und Proben Ihres Kindes eines Tages mit dazu
beitragen, dass neue medizinische Diagnose- und Therapieverfahren entwickelt und kommer-
ziell genutzt werden. Eine Beteiligung an einer kommerziellen Nutzung bzw. eine Bezahlung
oder Aufwandsentschadigung fur die zur Verfligung Stellung von Proben und Daten ist aus

ethischen Grinden nicht zuldssig.

14. Was mache ich, wenn ich noch weitere Fragen habe?

Fur weitere Fragen bezUglich der Biomaterialbank wenden Sie sich bitte an lhre/n betreu-
ende/n Arztin/Arzt Ihrer Behandlungseinrichtung oder den Leiter der COSS-Biobank am Klini-

kum Kassel.

Dokumentation der gestellten Fragen:
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Leiterin der COSS-Biobank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath
Klinikum Kassel GmbH

Klinik fur Padiatrische Hdmato-Onkologie,
Psychosomatik und Systemerkrankungen
Méoénchebergstr. 41 - 43

34125 Kassel

Tel.: 0561 980-5501

Fax: 0561 980-6750

E-Mail: michaela.nathrath@gnh.net
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Einwilligung zur Erhebung, Speicherung, Auswertung
und Weitergabe von Daten im Rahmen der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):

Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik flr P&diatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der Biomaterialbank:

NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule
Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax; 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-
hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Name der Patientin/des Patienten

1. Hiermit bestatige ich, dass ich ausreichend Zeit hatte, die vorliegende Information zur Er-
hebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe von Daten im Rahmen der Proben- und
Probeanalysen-Datenbank der Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte
Knochensarkome (COSS-Biobank) zu lesen. DarUber hinaus bestatige ich, dass ich ausfthrlich
und verstandlich Uber eine Teilnahme meines Kindes an der COSS-Biobank sowie deren Trag-
weite aufgeklart worden bin und den Zweck sowie die mit der Teilnahme verbundenen még-
lichen Vorteile und Risiken verstanden habe. Aufgetretene Fragen wurden mir vom aufkla-
renden Arzt verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich habe alle mir bereitgestellten In-

formationen verstanden.

2. Mir ist bekannt, dass im Rahmen der COSS-Biobank personenbezogene Daten, insbeson-
dere zu Merkmalen der Blut- und Gewebeproben meines Kindes erhoben, gespeichert und
ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestim-
mungen und setzt vor der Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilli-

gung kann ich der COSS-Biobank kein Material zur Verfigung stellen.

3. Meine Entscheidung, in die Teilnahme meines Kindes an der der Proben- und Probeanaly-
sen-Datenbank der Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochen-
sarkome einzuwilligen, erfolgt freiwillig. Ich wurde dartber informiert, dass ich jederzeit
meine Meinung andern und die Teilnahme an der COSS-Biobank ohne Angabe von Grinden
beenden kann, ohne dass sich dies negativ auf die medizinische Versorgung oder die Rechte

meines Kindes auswirkt.

Der Widerruf der Einwilligung erfolgt beim betreuenden Arzt meiner Behandlungseinrich-

tung:
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Bezlglich der Verwendung von Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten in der

Biomaterialbank winsche ich im Falle eines Widerrufs Folgendes:

Die Proben, Probenbegleitdaten und Probeanalysendaten sollen:

O umgehend vernichtet bzw. geléscht werden oder

O fur eventuelle vitale klinische Zwecke flur weitere 5 Jahre ab Widerrufsdatum aufbewahrt

bzw. gespeichert werden.

Mit der Weiterverwendung bereits flr Forschungsprojekte herausgegebener Proben und Da-

ten sowie bereits gewonnener Probenderivate bin ich einverstanden

Oja Onein

3. Ich wurde ferner dartber informiert, dass die Vorschriften tber die arztliche Schweige-
pflicht und den Datenschutz im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Bio-
materialbank und bei Forschungsprojekten mit Daten und Material dieser Datenbanken ein-

gehalten werden.

4. Ich bin dartber informiert, dass die Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Daten-
bank der Biomaterialbank fir mein Kind keinen unmittelbaren persénlichen Vorteil oder kom-
merziellen Nutzen beinhaltet. Alle Rechte, die mit der Entwicklung neuer Therapien und Di-
agnostika, neuen Erkenntnissen oder der Entstehung schitzenswerten Eigentums verbunden
sind, Ubertrage ich der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie sowie den

beteiligten Forschungspartnern.

5. Ich bin dartber informiert, dass im Rahmen von Analysen und externen Forschungsprojek-
ten am eingegangenen Biomaterial genetische oder sonstige krankmachende Veranderun-
gen erkannt werden kénnten, die nicht in Zusammenhang mit der Osteosarkomerkrankung
stehen, sondern mit anderen vererbbaren oder nicht vererbbaren Erkrankungen. Die COSS-
Biobank kann leider weder aktiv nach solchen Befunden und somit nach den Ursachen fir
andere Krankheiten suchen, noch kann die COSS-Biobank zu einer solchen Suche verpflichtet

werden. Solche Befunde kénnen somit leider nicht mitgeteilt werden.
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Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank der
Biomaterialbank personenbezogene Daten, insbesondere Angaben zu Merkmalen meiner Blut-
und Gewebeproben meines Kindes in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern an der
Klinikum Kassel GmbH aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (d.h. verschlisselt, ohne Namensnennung) fir Forschungsprojekte zur Entste-
hung, Behandlung und Pravention von Osteosarkomen und biologisch verwandten Knochen-
sarkomen an Kooperationspartner weitergegeben werden. Die Verschlisselung erfolgt durch
den ID-Treuhdnder der Biomaterialbank.

Ich bin damit einverstanden, dass der ID-Treuhdnder der Biomaterialbank die Probenidentifi-
kationsnummern (Pseudonyme) fur die Einsendung, die Einlagerung/Speicherung und den Ex-
port von Proben und Daten der COSS-Biobank erzeugt, speichert und an autorisierte Stellen
weitergibt. Da nur dem ID-Treuhander die Zuordnungen dieser Nummern untereinander be-
kannt ist, kdnnen nur Gber ihn meine Daten und Proben zusammengestellt und fir Forschungs-
projekte zur Verfigung gestellt werden. Ebenso ist eine Rickidentifizierung, z.B. bei Widerruf
meiner Einwilligung, nur Uber den ID-Treuhdnder moglich.

Ferner bin ich damit einverstanden, dass der fur die Datenbank des ID-Treuhdnders zustan-
dige externe IT-Beauftragte gegebenenfalls voriibergehend im Rahmen notwendiger Systemak-
tualisierungen Einblick in die 0.g. Verschlisselungscodes erhalt.

Ich bin damit einverstanden, dass zustandige Uberwachungsbehérden und Akkreditierungs-
stellen in meine personenbezogenen Daten Einsicht nehmen dirfen, soweit dies fir die Uber-
prifung der ordnungsgemaBen Arbeitsweise der Proben- und Probeanalysen-Datenbank not-
wendig ist. Fur diese MaBnahme entbinde ich den Leiter der Proben- und Probeanalysen-Daten-
bank von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten bei mitbehandelnden Arzten wie z.B.
Hausarzt oder Kinderonkologe erhoben oder eingesehen werden, soweit dies fir dies fir die
ordnungsgeméBe Arbeitsweise der Proben- und Probeanalysen-Datenbank und deren Uberwa-
chung notwendig ist. Insoweit entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht

Ich bin damit einverstanden, dass der Hausarzt meines Kindes

Name, Anschrift

QlJa
Uber die Teilnahme an der Proben- und Probeanalysen-Datenbank informiert wird. | O Nein

Zusatzlich werden Sie hiermit in der DSGVO festgelegten Rechte informiert (Artikel 12 ff.
DSGVO):

Rechtsgrundlage
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Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten im Rahmen
biomedizinischer Forschung bildet Ihre freiwillige schriftliche Einwilligung gemaR der EU-Daten-
schutzgrundverordnung (DSGVO) sowie der Deklaration Taipeh (Erkldrung des Weltarztebundes zu
den ethischen Grundsatzen fur Forschung an Gesundheitsdaten- und Biobanken) und der Leitlinie
fur Gute Klinische Praxis.

Fur die Biomaterialbank werden keine zusatzlichen medizinischen Daten erhoben, sondern lediglich
Daten verwendet, die im Rahmen lhrer Krankenhausbehandlung ohnehin im elektronischen Kran-
kenhausinformationssystem gespeichert sind. Die Verarbeitung dieser personenbezogenen und be-
sonders geschitzten Daten durch ein Krankenhaus wird durch unterschiedliche Gesetze geregelt.
Als Rechtsgrundlagen seien hier insbesondere die EU-Datenschutzverordnung (DSGVO), z.B. Art. 6,
9 DSGVO, und Grundlagen im deutschen Recht, z.B. §301 Flnftes Buch des Sozialgesetzbuches
(SGB V) und 88630 ff. im Burgerlichen Gesetzbuch (BGB) genannt.

Beziiglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DSGVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Gber die Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezogenen
Daten, die im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Datenbank verarbeitet oder ggf. an Dritte

Ubermittelt werden (Aushadndigen kostenfreier Kopien) (Artikel 15 DSGVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben des Recht, Sie bzw. lhr Kind betreffende unrichtige personenbezogenen Daten berichti-

gen zu lassen (Artikel 16 und 19 DSGVO).

Recht auf Léschung
Sie haben das Recht auf Loschung Sie bzw. Ihr Kind betreffender personenbezogener Daten, z.B.
wenn diese Daten fur den Zweck, flr den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel

17 und 19 DG-GVO).

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
Sie haben das Recht, die Einschrankung der Verarbeitung zu verlangen, d.h. die Daten durfen nur
gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dazu wenden Sie sich bitte an den unten genannten ID-

Treuhander der Biomaterialbank (Artikel 18 und 19 DSGVO).
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Im Falle der Berichtigung, Loschung oder Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die lhre Daten bzw. die Daten lhres Kindes erhalten haben (Artikel 17 (2)
und Artikel 19 DSGVO).

Recht auf Dateniibertragbarkeit
Sie haben das Recht, die Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie zur
Verwendung fur die COSS-Biobank zur Verfligung gestellt haben, zu erhalten oder — soweit tech-

nisch moglich — einer anderen von Ihnen benannten Stelle Gbermitteln zu lassen (Art. 20 DSGVO).

Widerspruchsrecht
Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder MaBnahmen zur Verarbeitung
der Sie bzw. lhr Kind betreffenden personenbezogenen Widerspruch einzulegen (Artikel 21

DSGVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlieBend grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf dieser
Einwilligung

Die Verarbeitung der personenbezogenen Daten lhres Kindes ist nur mit threr Einwilligung rechtma-
Big (Artikel 6 DSGVO).

Sie haben das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit bei der
betreuenden Arztin/Arzt lhrer Behandlungseinrichtung zu widerrufen und zu entscheiden, ob die
bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiter verwendet werden dirfen oder geléscht werden

sollen (Artikel 7 Abs. 3 DSGVO).

Sie erhalten dann von lhrer Behandlungseinrichtung eine schriftliche Bestatigung Uber alle MaBnah-
men, die im Rahmen lhres Widerrufs bzw. der von Ihnen verfigten Nutzungsbeschréankung fur die

COSS-Biobank getroffen wurden.

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,Datenschutz-
panne”)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Risiko fir die
persdnlichen Rechte und Freiheiten Ihrer Person/lhres Kindes zur Folge, werden Sie unverziglich

benachrichtigt (Artikel 34 DSGVO).

Mochten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an
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lhre Behandlungseinrichtung. Alternativ konnen Sie auch den Datenschutzbeauftragten der COSS-

Biobank (s.u.) kontaktieren.

AuBerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der Aufsichtsbehorde einzulegen, wenn Sie

der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie bzw. Ihr Kind betreffenden personenbezogenen

Daten gegen die DSGVO verstdBt (siehe Kontaktdaten).
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Kontaktdaten Datenschutz Proben- und Probeanalysen-Datenbank:

ID-Treuhdander Biomaterialbank

ID-Treuhander der Biomaterialbank

Name Zentrales Datenmanagement der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie

Adresse c/o !\/Ieglizinisc.he Hochscl:hule Harmover.
Padiatrische Hamatologie und Onkologie
J10 - OE 6780
Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover
Germany

Telefon 0511 532-19813

Telefax 0511532-161111

e-mail ZDM-GPOH@mh-hannover.de

Datenschutzbeauftragter der Proben- und Probeanalysen-Datenbank

Name Datenschutzbeauftragter der GNH AG, Stabsstelle Datenschutz

Adresse Monchebergstr. 48E, 34125 Kassel

Telefon 0561 980-4836

Telefax 0561 980-6818

e-mail datenschutz@gnh.net

Datenschutz-Aufsichtsbehérde der Proben- und Probeanalysen-Datenbank

Name Der Hessische Beauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit

Adresse Gustav-Stresemann-Ring 1, 65189 Wiesbaden

Telefon 0611 1408-0

Telefax 0611 1408-611

e-mail Kontaktformular website: https://datenschutz.hessen.de/lber-uns/kontakt

Datenschutzbeauftragter der behandelnden Klinik

Name

Adresse

Telefon

Telefax

E-mail
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Sorgeberechtigte

Mit meiner Unterschrift willige ich in die Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weiter-
gabe von medizinischen und probenbezogenen Daten im Rahmen der Proben- und Probe-
analysen-Datenbank der Biomaterialbank fur Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome ein. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und alle Fragen wur-
den hinreichend beantwortet. Ich erhalte eine vollstandig unterzeichnete Kopie dieser Einwil-

ligungserklarung.

Bei Anwesenheit beider Elternteile

1. Wir versichern, sorgeberechtigt zu sein und erteilen unsere Einwilligung.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung

wurde uns ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Name, Vorname Datum Unterschrift

Bei Anwesenheit nur eines Elternteils

1. Ich versichere, dass ich allein sorgeberechtigt bin bzw. mit Vollmacht mei-

ner/es die Einwilligung erteile.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung

wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift
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Bei Anwesenheit eines bestellten Betreuers

Ich versichere als eingesetzt zu sein und erteile meine

Einwilligung.

2. Eine Kopie der Datenschutzinformation und der unterzeichneten Einwilligungserklarung

wurde mir ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unterschrift

Prifarztin/Prifarzt

Ich habe den/die Erziehungsberechtigten nach bestem Wissen und Gewissen vollstandig und
korrekt in verstandlicher Sprache Gber die Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weiter-
gabe personenbezogener Daten im Rahmen der COSS-Biobank informiert. Die/der Erzie-
hungsberechtigte/n hat mir zu verstehen gegeben, dass sie/er den Zweck der Datenverarbei-
tung sowie die Tragweite und die mit einer Teilnahme seines Kindes an der COSS-Biobank
verbundenen maoglichen Vorteile und Risiken verstanden hat. Ich habe /den Erziehungsbe-
rechtigten eine Kopie der vorliegenden Information sowie der unterzeichneten Einwilligungs-

erklarung ausgehandigt.

Name, Vorname Datum Unter-
schrift

Platz fir eventuelle Anmerkungen (zuséatzlich besprochene Fragen, Hinweise etc.)
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INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und den Erziehungsberech-

tigten/Betreuern anwesend.

Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung tber die COSS-Biobank fur

diese Ubersetzt und alle darin enthaltenen Informationen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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12.8 Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Pro-
ben-/Probenanalysen-Datenbank und zur Datenverarbei-
tung fiir Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren

Patienteninformation fiir Jugendliche im Alter von 12-17
Jahren

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik flr Padiatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhdnder der Biomaterialbank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule Han-
nover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hanno-
ver.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Liebe(r) '

bei dir wurde eine Form von Knochenkrebs, ein Osteosarkom, festgestellt. Das ist eine Krebs-
erkrankung, die den befallenen Knochen zerstéren und im Korper streuen kann. Wissen-
schaftler moéchten daher zu dieser Krebserkrankung forschen, um die Erkrankung besser zu
verstehen und dadurch die Heilungschancen zu verbessern. Da Osteosarkome selten sind, ist

es schwierig, gentigend Informationen Uber die Erkrankung und ihren Verlauf zu erhalten.

Daher mochten wir Dich fragen, ob Du die Forschung zum Osteosarkom unterstiitzen mdch-
test, indem Du uns Ubrig gebliebene Tumorstlckchen und zusatzliche Blutproben fur die
Krebsforschung Gberldsst und uns erlaubst, Informationen aus diesem Material in einem spe-

ziellen Computersystem zu speichern.

Die Tumorstlckchen und Blutproben werden in einer Proben-Datenbank am Klinikum Kassel
gesammelt und aufbewahrt. Diese Proben-Datenbank ist Teil der sogenannten COSS-Bio-

bank.

Die Einzelheiten, was mit Deinen Tumor-/Blutproben und den Informationen passiert, die aus

diesen Proben gewonnen werden kénnen, erfahrst Du auf den nachsten Seiten.

Bitte entscheide in Ruhe, ob du an der COSS-Biobank teilnehmen willst. Besprich
deine Entscheidung mit deinen Eltern, deiner Familie und deinen Freunden, falls du
das fir hilfreich haltst. Bitte zogere nicht, alle Fragen zu stellen, die dir helfen, deine

Entscheidung zu treffen.
1. Was ist die COSS-Biobank?

Die COSS-Biobank wurde von Arzten am Klinikum Kassel gegriindet. Diese Arzte beschafti-
gen sich seit Langem ganz besonders mit Osteosarkomen und versuchen, anhand der Krank-
heitsverldufe und anhand von Untersuchungsergebnissen aus Blut- und Gewebeproben In-
formationen zu gewinnen, wie die Behandlung Deiner Krankheit in Zukunft noch besser ge-

macht werden kann.
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Am Klinikum Kassel existieren spezielle Computersysteme — die Proben-Datenbank und die
Probeanalysen-Datenbank —, in denen Deine Blut- und Tumorproben verwaltet werden und
Untersuchungsergebnisse aus diesen Proben abgespeichert werden. Deine Blut- und Tumor-
proben werden von Deiner Behandlungseinrichtung nach Kassel geschickt und dort in geson-
derten Kahltruhen und Schranken aufbewahrt. In der COSS-Biobank sollen Proben und In-
formationen von allen Patienten, die in Deutschland an einem Osteosarkom erkrankt sind,

gesammelt und fdr wissenschaftliche Untersuchungen verfligbar gemacht werden.

Mit Deiner Unterschrift erlaubst Du uns, die Sammlung Deiner Tumor-/Gewebeproben und
die Sammlung daraus gewonnener Untersuchungsergebnisse in Kassel. Darlber hinaus er-
laubst Du uns, Deine Proben und Untersuchungsergebnisse unter bestimmten Umstanden an

Forscher herauszugeben, die damit neue Erkenntnisse Gber Deine Tumorart gewinnen wollen.
1. Wozu soll ich meine Proben hergeben?
Mit Deinen Proben sollen wissenschaftliche Untersuchungen durchgefihrt werden.

In diesen Untersuchungen geht es darum, die kleinsten Bauteilchen in dem Tumor, der bei
Dir gefunden wurde und wegen dem Du behandelt werden musst, ganz genau zu verstehen.
Wenn wir genau wissen, wie ein solcher Tumor aufgebaut ist, kdnnen wir vielleicht in Zukunft
Kinder und Jugendliche, die denselben Tumor haben, noch besser behandeln, als wir das jetzt
schon kénnen. AuBerdem werden in Tumorgewebe und Blut vielleicht bestimmte Bausteine
gefunden, an denen man in Zukunft ablesen kann, welche Behandlung fur den einzelnen
Patienten am besten geeignet ist. Diese Untersuchungen kénnen sehr umfangreich sein und
zum Beispiel auch ein Auslesen Deiner gesamten Erbinformation (,,Bauplan” fir Deinen Kér-

per) beinhalten.

Deine Proben und Untersuchungsergebnisse kénnen Forschern zur Verfligung gestellt wer-

den, wenn Sie sich an bestimmte Regeln halten.

2. Warum wurdest ausgerechnet Du ausgesucht?
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Die COSS-Biobank wurde speziell zur Erforschung Deiner seltenen Tumorart gegriindet. Nur
wenn wir von einer ausreichenden Anzahl an Patienten mit dieser Erkrankung Proben be-
kommen, gelingt es, die Entstehung dieser Tumoren zu verstehen und Ihre Behandlung im-

mer besser zu machen.

Alle Patienten in Deutschland — Kinder und ebenso Erwachsene —, die an einem Osteosarkom
erkranken, werden von Ihren behandelnden Arzten gefragt, ob sie Tumor- und Blutproben

far die COSS-Biobank zur Verfigung stellen méchten.
3. Was erlaube ich den Forschern mit meiner Unterschrift?

Wenn Du uns Deine Unterschrift fUr die Teilnahme an der Proben-Datenbank und der Probe-

analysen-Datenbank in Kassel gibst, erlaubst Du uns folgende Dinge:

A. Verwendung frisch gewonnener Gewebeproben: Du erlaubst uns, Ubrig gebliebene
Gewebeproben, die bei Dir wahrend einer geplanten Operation oder bei anderen Eingriffen
entnommen werden, fir die Sammlung in der Proben-Datenbank und Herausgabe fir For-
schungsprojekte zu verwenden. Es muissen keine zusatzlichen Tumorproben entnommen
werden, es werden nur Restproben, die nicht fir die normalen Untersuchungen benétigt

werden, verwendet.

B. Zustimmung zur Entnahme von Blutproben: AuBerdem erlaubst Du uns, im Laufe Dei-
ner Behandlung zusatzliche Blutproben (bei jeder Blutprobe ca. 1,5 Teel6ffel Blut) abzuneh-
men. Die Blutentnahme geschieht wahrend einer Blutentnahme, die fir Deine Behandlung

ohnehin erforderlich ist. Das bedeutet, dass Du nicht extra gestochen werden musst.
C. Zustimmung zur Speicherung von wissenschaftlichen Untersuchungsergebnissen:

Untersuchungsergebnisse, die aus Deinen Proben gewonnen wurden, werden von den For-
schern der COSS-Biobank zur Verfligung gestellt und in einem speziellen Computersystem
am Klinikum Kassel gespeichert. Diese Untersuchungsergebnisse kénnen sehr umfangreiche

Informationen Uber Dich beinhalten, beispielsweise den gesamten ,Bauplan” Deines Kérpers.
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D. Weitergabe von Daten und Tumormaterial: Deine Einwilligung in COSS-Biobank er-
laubt uns, diese Daten und Proben an Forscher fur wissenschaftliche Untersuchungen weiter-

zugeben.

4. Wo werden meine Daten und meine Proben aufgehoben und wer passt darauf

auf?

Deine Proben werden von Deiner Behandlungseinrichtung an die Proben-Datenbank in Kassel
versandt und dort aufbewahrt. Dazu werden die Proben mit einem Code versehen. Dieser
Code ersetzt Deinen Namen, Deine Adresse und alle anderen Angaben, mit denen die Proben

Dir personlich zugeordnet werden kénnen. Das nennt man Pseudonymisieren.

Die Zuordnung Deiner Proben zu Deiner Person kennt letztendlich nur der ID-Treuhdnder der
COSS-Biobank. Der ID-Treuhander ist eine besonders vertrauenswirdige Person, welche die
Codes fur die Proben und Daten vergibt und diese in notwendigen Ausnahmefallen auch

wieder bis zu Deiner Person zurlckverfolgen kann.

Auch Untersuchungserbnisse aus Deinen Proben, die uns von Forschern zur Speicherung in
der Probeanalysen-Datenbank in Kassel zur Verflgung gestellt werden, werden dort unter

einem Code gespeichert.

Zudem achten wir ganz genau darauf, dass keiner an die Proben oder das spezielle Compu-

tersystem mit den Untersuchungsergebnissen herankommt, der keine Erlaubnis dazu hat.
5. Wer bekommt die Informationen {iber mich und meine Proben?

Prinzipiell darf jeder Forscher weltweit mit Deinen Proben und gespeicherten Untersuchungs-

ergebnissen in Kassel forschen.

Da wir nicht wollen, dass Du anhand Deiner Proben und/oder Daten als Person erkannt wirst,
haben wir ganz genaue Regeln aufgestellt, wie mit den Daten und den Proben umgegangen
werden muss. Jede Weitergabe an Forscher erfolgt z. B. kontrolliert und in pseudonymisierter
(verschlUsselter) Form. Der Datenschutz ist uns wichtig, deshalb halten wir uns an die gesetz-
lichen Vorgaben (EU-Datenschutzgrundverordnung) und fordern das auch von den Forschern,
die mit uns zusammenarbeiten méchten.

Klinikum Kassel GmbH|
Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 137

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



6. Was bringt es mir, wenn ich teilnehme?

Wahrscheinlich bringt es Dir fur Deine eigene Krankheit nichts, an der COSS-Biobank teilzu-
nehmen. Durch Deine Teilnahme an der COSS-Biobank kannst Du mithelfen, dass anderen
Kindern und Jugendlichen mit der gleichen Krankheit in Zukunft vielleicht noch besser gehol-

fen werden kann.
7. Was kann mir passieren, wenn ich an der COSS-Biobank teilnehme?

Korperliche Risiken: Da wir nur Tumor- und Blutproben untersuchen, die im Rahmen oh-
nehin notwendiger Operationen und Blutentnahmen gewonnen werden, entsteht durch die
Teilnahme an der COSS-Biobank keine zusatzlichen Risiken. Zudem passen wir auf die Tumor-
und Blutproben sehr genau auf und lagern sie in Gberwachten Schranken und Gefriertruhen
am Klinikum Kassel, die immer abgeschlossen sind und zu denen andere Menschen keinen

Zugang haben.

Datenschutz: Es ist sehr unwahrscheinlich, dass jemand Deinen echten Namen herausfindet

oder Dich als Person erkennt. Wir werden alles uns Mégliche tun, um dieses zu vermeiden.
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8. Was passiert, wenn etwas in meiner Tumorprobe gefunden wird?

Wie unter Punkt 6. bereits besprochen, kédnnen Deinem behandelnden Arzt theoretisch zu-
fallige Untersuchungsergebnisse mitgeteilt werden, wenn Sie Dir zum Zeitpunkt der Untersu-
chung fur Deine Behandlung weiterhelfen kdnnen. Wenn wir mégliche Hinweise auf andere
Erkrankungen in Deiner Erbinformation finden (Zufallsbefunde), die nichts mit dem Tumor zu

tun haben, werden wir Dir diese nicht mitteilen.

9. Werde ich fiir die Teilnahme bezahlt?

Nein, du bekommst kein Geld fir Deine Teilnahme.

10. Kann ich meine Erlaubnis auch wieder zuriickzunehmen?

Du kannst Deine Erlaubnis zur Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickneh-

men. Sag einfach Deinem behandelnden Arzt, dass Du nicht mehr teilnehmen mdchtest.

Wenn Du Deine Einwilligung zurlicknimmst, wird der Rest Deiner Proben vernichtet und die
Untersuchungsergebnisse sowie persoénliche Informationen werden in der Proben-Datenbank
und der Probeanalysen-Datenbank in Kassel sowie in der Datenbank des ID-Treuhanders ge-

|6scht.

Wenn Du Deine Erlaubnis zur Teilnahme an der COSS-Biobank zurticknimmst, gibt es auch
die Moglichkeit, Deine Proben und Daten noch fir weitere 5 Jahre aufzubewahren bzw. zu
speichern. Dies ist fir den Fall, dass sich vielleicht in diesem Zeitraum z.B. neue Behandlungs-
maoglichkeiten fur Deine Erkrankung ergeben, fur die Deine Proben nochmals untersucht bzw.

Deine Daten nochmals benutzt werden mussten.

Du hast auch jederzeit das Recht, Einsicht in alle Daten zu nehmen, die in den Datenbanken
der COSS-Biobank gespeichert sind. Du darfst diese Daten auch korrigieren oder veranlassen,
dass sie an andere Stellen Ubermittelt werden. Ebenso darfst Du jederzeit, die Nutzung dieser

Daten fir bestimmte Zwecke einschrankten, Uber die Du selbst entscheidest.

11. Hast Du alles verstanden?
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Wenn Du noch Fragen hast, melde Dich. Wir sind gerne bereit, alle Deine Fragen zu beant-
worten. Du oder Deine Eltern kénnen uns unter telefonisch unter 0561 980-5501 erreichen
oder per Email an michaela.nathrath@gnh.net (Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Leiterin der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank.

Einwilligung fiir Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren
zur

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

und zur

Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe von
Daten im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Daten-
bank

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):

Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiterin der COSS-Biobank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikum Kassel GmbH, Klinik fur Padiatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhander der Biomaterialbank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule Han-
nover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hanno-
ver.de
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Name des Patienten in Druckbuchstaben

Geburtsdatum

Frau/Herr Dr. hat mir die Proben- und Probeana-

lysen-Datenbank der COSS-Biobank und die COSS-Biobank ausfuhrlich erklart. Mein Einver-
standnis erfolgt auf freiwilliger Basis. Die schriftliche Patienteninformation habe ich erhalten

und gelesen.

Ich hatte die M&glichkeit, alle mir wichtigen Fragen vorzubringen und diese wurden zu meiner

Zufriedenheit umfassend beantwortet.

Mit meiner Unterschrift erkldare ich mich damit einverstanden, dass frisch gewonne-
nes Tumorgewebe und Blut sowie daraus gewonnene Untersuchungsergebnisse in
der Proben- und Probeanalysen-Datenbank aufbewahrt bzw. gespeichert werden

diirfen.

Nach Priifung durch ein Aufsichtsgremium und Einhaltung bestimmter Regeln dlir-
fen Daten und Korpermaterial an Wissenschaftler, die meine Krebserkrankung und

deren Behandlung erforschen, weitergegeben werden.

Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei der COSS-Biobank personenbezogene Daten verarbeitet werden
sollen. Die Verarbeitung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt ge-
madal3 Art. 6 Abs. 1 Iit. a der Datenschutz-Grundverordnung folgende Einwilligungserki/a-
rung voraus:

Ich wurde dardiber aufgeklért und stimme freiwillig zu, dass meine Daten in pseudonymi-

sierter Form in die Proben- und Probeanalysen-Datenbank aufgenommen und ausgewertet
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werden konnen. Pseudonymisiert bedeutet, dass ein Nummern- und/oder Buchstaben-
code verwendet wird. Eine nachtragliche Zuordnung der Proben/Daten zu mir ist nur dber
den ID-Treuhdnder der COSS-Biobank mdglich.

Dritte erhalten keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen. Bei der Verdffentlichung
von Ergebnissen aus Material oder Daten der COSS-Biobank wird mein Name ebenfalls
nicht genannt. Meine Daten sowie alle Analyseergebnisse werden prinzipiell sicher aufbe-
wahrt. Die Daten werden geldscht, sobald ich meine Einwilligung zuriickziehe und dies
wiinsche.

Die fir die Datenverarbeitung verantwortliche Person ist die Leiterin der COSS-Biobank,
Frau Professor Dr. med. Michaela Nathrath.

Der zustdndige Datenschutzbeauftragte der Proben- und Probeanalysen-Datenbank ist

Datenschutzbeauftragter der GNH AG, Stabsstelle Datenschutz
Monchebergstr. 48E, 34125 Kassel

0561 980-4836

0561 980-6818

datenschutz@gnh.net
Falls ich den Verdacht habe, dass der Datenschutz im Rahmen der Erhebung und/oder

Verarbeitung der personenbezogenen Daten verletzt wurde, habe ich ein Beschwerderecht
bei einer Datenschutz-Aufsichtsbehdrde.
Die fir die Proben- und Probeanalysen-Datenbank_zustandige Datenschutzaufsichtsbe-

horde erreiche ich unter:

Der Hessische Beauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit

Gustav-Stresemann-Ring 1, 65189 Wiesbaden

0611 1408-0

0611 1408-611

Kontaktformular website: https://datenschutz.hessen.de/tUber-uns/kontakt

Ich habe das Recht bei personenbezogenen Daten:
e Auskunft zu erhalten (geméiB Art. 15 DSGVO), einschlielich unentgeltlicher Uber-
lassung einer Kopie

e ggf. deren Berichtigung (gemdl3 Art. 16 DSGVO) zu verlangen
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e ggf. deren Loschung zu verlangen, solange dem keine Autbewahrungspfiichten
(gemdlB Art. 17 DSGVO) entgegenstehen

e Jdle Einschrdnkung der Verarbeitung zu verlangen (gemdl3 Art. 18 DSGVO)

e dje Daten einem anderen ohne Behinderung zu tibermitteln (Dateniibertra-
gung gemdl3 Art. 20 DSGVO)

e FEinwendung gegen die Nutzung fiir wissenschaftliche Zwecke ((iber die di-

rekten Zwecke der Studie hinaus) zu erheben

Ich erlaube, dass meine Klinik Gber klinisch zum aktuellen Zeitpunkt nutzbare, meine Tumo-

rerkrankung betreffende zuféllige — auch genetische - Forschungsergebnisse informiert wird.

Wir weisen Dich darauf hin, dass eine Rickmeldung von genetischen Untersuchungsergeb-
nissen nur an Deine behandelnden Arzte erfolgt und nur erfolgen kann, wenn uns die aktuell

behandelnde Klinik/behandelnden Arzte bekannt sind.
o Ja, ich bin mit der Kontaktaufnahme einverstanden
o Nein, ich bin nicht damit einverstanden.

Mir ist bekannt, dass diese Einwilligung jederzeit schriftlich oder miindlich ohne An-
gabe von Griinden widerrufen werden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile ent-

stehen.

Ich erklare mich einverstanden, an der COSS-Biobank teilzunehmen und werde eine Kopie

dieser Erklarung erhalten, sobald ich unterschrieben habe.

PERSONLICHE DATEN DES STUDIENTEILNEHMERS

Name und Vorname Geburtsdatum

Datum Unterschrift*
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* Kinder und Jugendliche, die aufgrund ihrer geistigen Entwicklung in der Lage sind, Sinn
und Tragweite der Studie zu verstehen.

BESTATIGUNG DES BEHANDELNDEN ARZTES

Ich habe die Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank mit dem Teilnehmer
besprochen. Alle Fragen wurden umfassend beantwortet. Ich habe dem Teilnehmer erklart,

dass die Teilnahme freiwillig ist.

Name des behandelnden Arztes

Datum Unterschrift
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INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)

Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer anwe-

send.

Ich habe die Patienteninformation und die Einwilligungserklarung Uber die Proben- und Pro-
beanalysen-Datenbank fir den Teilnehmer Gbersetzt und ihm alle darin enthaltenen Informa-

tionen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift
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12.9 Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Pro-
ben-/Probenanalysen-Datenbank incl. Datenverarbeitung
fur Kinder im Alter von 6-11 Jahren

Patienteninformation fiir Kinder im Alter von 6-11 Jahren

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (Proben-Datenbank, Probeanalysen-Datenbank):
Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiter der Proben-Datenbank und der Probeanalysen-Datenbank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik flr Padiatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhdnder der Biomaterialbank:

NN, Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule
Hannover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto;: ZDM-GPOH@mh-
hannover.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Liebe(r)

Deine Eltern und Dein Arzt haben Dir sicher schon erzahlt, warum du ins Krankenhaus musst.
Bei dir wurde eine Krankheit festgestellt, die man , Osteosarkom” nennt. Manche Leute nen-
nen das auch allgemeiner einen ,, Knochentumor”. Diese Krankheit ist sehr selten. Das heif3t,
dass es nur wenige Kinder gibt, die auch so eine Krankheit wie Du haben. Wir méchten mehr

Uber diese Krankheit lernen.

Darum méchten wir Dich fragen, ob wir Proben von Deinem Krebs und Blut sammeln
und untersuchen diirfen, um anderen Kindern mit demselben Krebs spater vielleicht

noch besser helfen zu kénnen.

1. Wozu soll ich meine Proben hergeben?

Deine Krebs- und Blutproben sollen zusammen mit den Proben vieler anderer Kinder, die die
gleiche Krankheit wie Du haben, an einer Stelle gesammelt und gelagert werden. Diese Stelle
nennt man Probenbank. Deine Proben kénnen dann Forschern zur Verfligung gestellt wer-
den, wenn Sie sich an bestimmte Regeln halten. Die Forscher fihren mit Deinen Proben Un-
tersuchungen durch, um maoglicherweise herauszufinden, warum Menschen diese Erkran-
kung bekommen, wie Du sie hast, oder welche Behandlung fir den einzelnen Erkrankten die

Beste ist.

Die Untersuchungsergebnisse werden uns von den Forschern zur Verfligung gestellt und in
einem speziellen Computersystem (sogenannte Probeanalysen-Datenbank) gespeichert. Die
gespeicherten Untersuchungsergebnisse konnen dann genauso wie Deine Proben fir andere

wissenschaftliche Untersuchungen zu Deiner Erkrankung zu Verfligung gestellt werden.

Du wurdest bereits von Deinem behandelnden Arzt Uber eine Teilnahme am sogenannten
COSS-Register informiert, in dem die Daten zum Verlauf Deiner Erkrankung und Deiner Be-
handlung gespeichert werden. Die COSS-Biobank arbeitet mit dem COSS-Register zusam-
men. Nur wenn wir die Untersuchungsergebnisse aus Deinen Proben mit Deinem Krankheits-
verlauf in Zusammenhang bringen, kénnen wir neue Informationen Uber Deine Krebsart er-

halten.

2. Warum wurdest ausgerechnet Du ausgesucht?
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Du wurdest ausgewahlt, weil bei Dir ein Knochenkrebs gefunden wurde und Du wegen dieses
Krebses behandelt werden musst. Du musst aber nicht an der Untersuchung teilnehmen,

wenn Du nicht willst.

3. Was erlaube ich den Forschern mit  meiner  Unterschrift?
Wenn du uns Deine Unterschrift fr Proben- und Probeanalysen-Datenbank gibst, erlaubst

du uns folgende Dinge:

A. Verwendung von frisch gewonnenen und alten Gewebeproben: Du erlaubst uns,
Krebsstlicke, die bei dir wahrend einer sowieso geplanten Operation oder bei anderen Ein-
griffen entnommen werden, fir die Sammlung in der Proben-Datenbank und fir wissen-
schaftliche Untersuchungen zu verwenden. Es missen also daflr also keine zusatzlichen
Krebsstlicke entnommen werden, es werden nur solche Stlicke verwendet, die sonst wegge-

worfen wirden.

B. Zustimmung zur Entnahme einer Blutprobe: AuBerdem erlaubst Du uns, im Laufe Dei-
ner Behandlung etwas von Deinem Blut (héchstens drei kleine Loffel voll) zu untersuchen.
Wir kédnnen daraus viele oder sogar alle Besonderheiten des Bauplans Deines Korpers fest-
stellen, die dich von anderen Menschen unterscheiden. Das bendétigte zusatzliche Blut wird
genommen, wenn Dir sowieso Blut abgenommen werden muss. Du wirst also nicht extra

gepikst.
C. Zustimmung zur Speicherung von wissenschaftlichen Untersuchungsergebnissen:

Untersuchungsergebnisse, die aus Deinen Proben gewonnen wurden, werden von den For-
schern der COSS-Biobank zur Verfligung gestellt und in einem speziellen Computersystem

gespeichert.

D. Weitergabe von Daten und Tumormaterial: Deine Einwilligung in die Proben- und
Probenanalysen-Datenbank erlaubt uns, diese Daten und Proben an Forscher fir wissen-

schaftliche Untersuchungen weiterzugeben.

4. Wer bekommt die Informationen tiber mich?
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Wir mochten die Informationen, die wir Uber Deinen Krebs herausgefunden haben, mit an-
deren Forschern teilen, um mdglichst schnell neue Behandlungsmaglichkeiten fur Kinder mit
Knochenkrebs zu finden. Wir wollen aber auch, dass du als Person dabei nicht erkannt wirst.
Deswegen werden deine Proben und die Informationen Uber dich von Deinem Krankenhaus

nur mit einem Code ohne Deinen Namen an uns weitergegeben.

5. Was bringt es mir, wenn ich teilnehme?

Wahrscheinlich bringt es Dir fur Deine eigene Krankheit nichts, an der COSS-Biobank teilzu-
nehmen. Sollten wir aber anhand Deiner Proben herausfinden, was Dir weiterhelfen kénnte,
kann Dein Arzt diese Informationen erhalten und nutzen. Durch Deine Teilnahme kannst Du
auBerdem mithelfen, dass anderen Kindern mit der gleichen Krankheit in Zukunft vielleicht

noch besser geholfen werden kann.

6. Werde ich fiir die Teilnahme bezahlt?

Nein, Du bekommst kein Geld fir deine Teilnahme.

7. Kann ich meine Erlaubnis auch wieder zuriickzunehmen?

Du kannst Deine Erlaubnis jederzeit zuricknehmen. Sag einfach Deinen Eltern oder Deinem

Arzt Bescheid, dass Du nicht mehr teilnehmen mochtest.

8. Hast Du alles verstanden?
Wenn Du noch Fragen hast, melde Dich. Wir sind gerne bereit, alle Deine Fragen zu beant-
worten. Du oder Deine Eltern kdnnen uns unter telefonisch unter 0561 980-5501 erreichen

oder per Email an michaela.nathrath@gnh.net (Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Leiterin der

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der COSS-Biobank).

Klinikum Kassel GmbH

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 149

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



Einwilligung fiir Kinder im Alter von 6-11 Jahren

Zur

Proben- und Probeanalysen-Datenbank der Biomaterial-
bank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Kno-
chensarkome (COSS-Biobank)

und zur

Erhebung, Speicherung, Auswertung und Weitergabe von
Daten im Rahmen der Proben- und Probeanalysen-Daten-
bank

Daten- und Probenverarbeitende Stelle (COSS-Biobank):

Klinikum Kassel GmbH, Ménchebergstr. 41-43, 34125 Kassel, Tel.: 0561 980-3046

Leiterin der COSS-Biobank:

Prof. Dr. med. Michaela Nathrath, Klinikkum Kassel GmbH, Klinik flr Padiatrische Hamato-
Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen, Ménchebergstr. 41 — 43, 34125 Kassel,
Tel.: 0561 980-5501, Fax: 0561 980-6750, mailto: michaela.nathrath@gnh.net

ID-Treuhdnder der Biomaterialbank:

Zentrales Datenmanagement der GPOH, GPOH gGmbH, /o Medizinische Hochschule Han-
nover, Padiatrische Hamatologie und Onkologie, J10 — OE 6780, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625
Hannover, Tel: 0511 532-19813, Fax: 0511 532-161111, mailto: ZDM-GPOH@mh-hanno-
ver.de

Name des Patienten in Druckbuchstaben
Aufkleber Patient

Geburtsdatum
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Ich weil3, dass meine Proben und die Informationen dber mich nur einen Code erhal-
ten. Meinen Namen erfahren die Forscher nicht. Die Proben und Informationen dliir-
fen auch an andere Forscher weitergegeben werden, wenn sie sich dabei an be-
stimmte Regeln halten.

Eine Kopie der Information fur Kinder und dieser Zustimmung habe ich erhalten.

PERSONLICHE DATEN DES STUDIENTEILNEHMERS

Name und Vorname Geburtsdatum

Datum Unterschrift*

* Kinder, die aufgrund ihrer geistigen Entwicklung in der Lage sind, Sinn und Tragweite der

Studie zu verstehen.

BESTATIGUNG DES BEHANDELNDEN ARZTES

Ich habe die Einwilligung in die COSS-Biobank inklusive der Teilnahmebedingungen mit dem
Teilnehmer besprochen. Alle Fragen wurden umfassend beantwortet. Ich habe dem Teilneh-

mer erklart, dass die Teilnahme freiwillig ist.

Name des behandelnden Arztes

Datum Unterschrift

INFORMATIONEN UBER DEN DOLMETSCHER (FALLS ZUTREFFEND)
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Ich war in dem Gesprach zwischen und dem Teilnehmer anwe-

send.

Ich habe die Patienteninformation Uber die COSS-Biobank fur den Teilnehmer Ubersetzt und

ihm alle darin enthaltenen Informationen erlautert.

Name des Dolmetschers

Datum Unterschrift

Entwurf

12.10 FO ,Probenakquise”

Formular Probenakquise

Absender:

ID-Treuh&nder

Adresse:

DB-Manager Proben-Datenbank

Datum:

O Es liegt eine Einwilligung zur Teilnahme an der COSS-Biobank vor.

COSS-PID-LAB:
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Behandlungseinrichtung:

Datum, Stempel und Unterschrift ID-Treuhander
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12.11 AA ,Gewebsentnahme und Transport in das lokale patho-

logische Institut”

Inhaltsverzeichnis

1. EinfGhrung / Zweck

2. Geltungsbereich

3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Ablaufe

4.1 Probengewinnung vor der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-Daten-

bank

4.2 Probengewinnung nach der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-Daten-

bank

4.2.1 Vorbereitung Probengewinnung

4.2.2 Probengewinnung und Transport in das lokale pathologische Institut
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen

1. Einflihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung wird dem Entnahmekit fur Blut- und Gewebeproben beigelegt. Die-
ses wird nach Einwilligung eines Patienten in die COSS-Biobank an die betreffende Behand-

lungseinrichtung versandt.
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Diese Arbeitsanweisung dient dazu, sowohl die Behandlungseinrichtung, als auch den Ope-
rateur und zustdndigen Pathologen Gber den technisch korrekten Ablauf der Gewebege-

winnung und den Transport in das pathologische Institut zu informieren.

Durch die standardisierte Gewinnung und den Transport von Proben soll eine hohe und

gleichbleibende Probenqualitat gewahrleistet werden.
2. Geltungsbereich

e Behandlungseinrichtung
e Operative Abteilung/Klinik

e Pathologisches Institut
3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Organisation und Uberwachung der Gewebsentnahme und des Transports in das

Pathologische Institut: Behandlungseinrichtung

e Probengewinnung: Operateur

e Probentransport in das Pathologische Institut: Transportdienst Behandlungseinrich-

tung
4. Verfahren und Ablaufe
4.1  Probengewinnung vor der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-DB

Erfolgt eine Probengewinnung vor Einschluss in die Proben-DB, z.B. im Rahmen einer Biop-
sie zur Diagnosestellung, kann diese nach Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-DB zur
Verfligung gestellt werden. Es ist davon auszugehen, dass es sich i.d.R. um Formalin-fixier-
tes paraffiniertes Gewebe (FFPE) handelt, so dass in diesem Fall mit Absatz 4.2.1 Punkt 3.
der Arbeitsanweisung , Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die teil-

nehmenden Zenten” weiter zu verfahren ist.

Eine Dokumentation zur Probengewinnung, i.e. Formular FO-BMB-X.X (Probenbegleitschein

Gewebe) wird hierzu erst ab der Verarbeitung des Gewebes fir die Proben-DB vorliegen.
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4.2

4.2.1

4.2.2

Probengewinnung nach der Einwilligung zur Teilnahme an der Proben-DB
Vorbereitung Probengewinnung (Behandlungseinrichtung)

Die Behandlungseinrichtung stimmt telefonisch unter Angabe der COSS-PID-LAB

den Materialversand mit dem DB-Manager der Proben-DB ab.

Die Behandlungseinrichtung informiert den Operateur, dass eine Gewebeentnahme
im Rahmen der Proben-DB erfolgen soll und handigt ihm die AA-BMB-X.X , Ge-
websentnahme und Transport in das lokale pathologische Institut” aus dem Entnah-

mekit fur Blut- und Gewebeproben aus.

Die Behandlungseinrichtung informiert das lokale pathologische Institut, dass eine
Gewebeentnahme im Rahmen der Proben-DB erfolgen soll und handigt zwei AA-
BMB-X.X , Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behand-
lungseinrichtungen und pathologischen Institute” sowie das entsprechende Ver-

sandmaterial aus dem Entnahmekit fur Blut- und Gewebeproben aus.

Die Behandlungseinrichtung handigt dem Operateur eine mit Eis gefllte Transport-
box und den mit der COSS-PID-LAB versehenen , Probenbegleitschein Gewebe”
(FO-BMB-X.X) aus.

Probengewinnung und Transport in das lokale pathologische Institut

Uberpriifung, ob (1) eine mit Eis gefiillte Transportbox und (2) der mit der COSS-

PID-LAB versehene , Probenbegleitschein Gewebe” vorhanden sind

Entnahme des Tumorgewebes entsprechend lokaler Verfahrensanweisung, Uberfiih-
rung in die klinikeigenen TransportgefaB/e und sofortige Uberfiihrung in die mit Eis

gefullte Transportbox

Dokumentation des Entnahmezeitpunkts und der Uberfiihrung auf Eis auf dem
.Probenbegleitschein Gewebe” sowie Dokumentation evtl. moglicher Besonderhei-

ten
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4. Sofortiger Transport des Gewebes in der Transportbox incl. des , Probenbegleit-

scheins Gewebe” (FO-BMB-X.X) in das lokale pathologische Institut

5. Die Dauer von Entnahme des Gewebes bis zur Uberfiihrung in Formalin bzw. Flis-
sigstickstoff im lokalen pathologischen Institut sollte < 30 min betragen. Diese Zei-
ten werden ebenfalls auf dem , Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) doku-

mentiert
5. Dokumentation

Die Dokumentation der Gewebeentnahme sowie des Transports in das lokale pathologische

Institut erfolgt auf dem , Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X).
6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport
AA-BMB-X.X, Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtungen und Pathologischen Institute

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome

COSsS Cooperative OsteoSarcom Studiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro

ben-Datenbank

FFPE Formalin-fixiertes paraffiniertes Gewebe (Formalin-fixed paraffin-em-
bedded tissue)

FO Formular

VA Verfahrensanweisung
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12.12 AA ,Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe
durch die Behandlungseinrichtungen und Pathologischen
Institute

Inhaltsverzeichnis

1. EinfUhrung / Zweck
2. Geltungsbereich
3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Ablaufe
4.7 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe

4.1.1 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe vor der Einwilligung zur Teilnahme

an der Proben-Datenbank

4.1.2 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe nach der Einwilligung zur Teil-

nahme an der Proben-Datenbank
4.2  Versand von Gewebe an die Proben-Datenbank
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abklrzungen
1. Einflihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung wird dem Entnahmekit fur Blut- und Gewebeproben beigelegt und
dient dazu, sowohl die Behandlungseinrichtung, als auch das zustandige Pathologische

Institut Uber den technisch korrekten Ablauf zu informieren.
Durch die standardisierte Verarbeitung, Lagerung und den Transport des Gewebes soll eine

hohe und gleichbleibende Probenqualitat gewahrleistet werden.
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2. Geltungsbereich

Behandlungseinrichtung

Pathologisches Institut
3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Organisation und Uberwachung von Verarbeitung, Lagerung und Versand in das Pa-

thologische Institut: Behandlungseinrichtung

e Probentransport in das Pathologische Institut: Transportdienst Behandlungseinrich-

tung

e Pathologisches Institut: Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe

4. Verfahren und Ablaufe

4.1 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe

4.1.1 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe vor der Einwilligung zur Teilnahme

an der Proben-Datenbank (DB)

Erfolgt eine Probengewinnung vor der Einwilligung zur Proben-DB, z.B. im Rahmen einer
Biopsie zur Diagnosestellung, kann diese nach Einwilligung der Proben-DB zu Verfligung

gestellt werden.

Das lokale Pathologische Institut wird in diesem Fall von der Behandlungseinrichtung tber
den Gewebsversand an die Proben-DB informiert und erhalt sowohl die Arbeitsanweisung
far die Verarbeitung, Lagerung und den Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtungen und Pathologischen Institute (AA-BMB-X.X), als auch die mit der COSS-PID-LAB-
versehenen Lagerungs-/VersandgefaBe und den , Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-

X.X).

Die Dokumentation zur Probengewinnung, i.e. Formular FO-BMB-X.X (Probenbegleitschein
Gewebe) wird hierzu erst ab dem Punkt Verarbeitung von Gewebe fir die Proben-DB vorlie-

gen.
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Bei der Verarbeitung ist wie unter Abschnitt 4.1.2 beschrieben (ab Punkt 3.) vorzugehen.

4.1.2 Verarbeitung und Lagerung von Gewebe nach der Einwilligung zur Teil-

nahme an der BMB

—_

Das lokale pathologische Institut wird von der Behandlungseinrichtung Uber das Datum
der anstehenden Gewebsentnahme im Rahmen der Proben-DB und die COSS-PID-
LAB informiert. Es erhalt die im Entnahmekit fir Blut- und Gewebeproben enthaltene
Arbeitsanweisung zur , Verarbeitung, Lagerung und Transport von Gewebe durch die

Behandlungseinrichtungen und die Pathologischen Institute” (AA-BMB-X.X)

2. Das bioptisch oder operativ gewonnene Gewebe wird in einer mit Eis gefillten Trans-
portbox in das lokale Pathologische Institut transportiert. Die Ankunftszeit wird vom
Pathologen auf dem beiliegenden , Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) do-

kumentiert.

3. Nach der Entnahme von Gewebeproben fur die Diagnosestellung entnimmt der Pa-
thologe vom Restmaterial weitere Proben zur Asservierung von schockgefrorenem
Frischgewebe (FF) und/oder FFPE flr die Proben-DB. Prinzipiell sollte so viel Material
wie moglich entnommen werden. Anhangendes oder anderweitig verfligbares Nor-
malgewebe sollte — wenn maglich — ebenfalls fir die Proben-DB in einem separaten

Behaltnis asserviert werden.

4.  Beider Asservierung von FF ist darauf zu achten, dass das Gewebe weiter in einem
komplett gefrorenen Zustand verbleibt. Die Gewebsasservate kénnen sowohl als gro-
Bes Einzelasservat oder als mehrere kleine Teilasservate zur Verfligung gestellt wer-

den.

5. Fur den seltenen Fall, dass Gewebe von mehr als einer anatomischen Region (z.B. Pri-
marius und Metastase) vorliegen, sollten getrennte Lagerungs-/TransportgefaBe ver-
wendet werden. Fur FF bzw. FFPE stehen deshalb jeweils ein Lagerungs-/ Transportge-
faB in doppelter Ausfiihrung zur Verfiigung. Die anatomische Lokalisation der Gewe-
beproben sollte auf dem jeweiligen Lagerungs-/TransportgefaB zusatzlich dokumen-
tiert werden.
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6. Ebenso sollten bei der Asservierung von nicht-anhdngendem Normalgewebe die La-
gerung/Transport in einem separaten und zusatzlich mit Normalgewebe gekennzeich-

neten Gefal3 erfolgen.

7. Die Asservate werden in mit der COSS-PID-LAB und der Materialart etikettierte Lage-
rungs-/TransportgefalBBe aus dem Blut- und Gewebs-Entnahmekit aliquotiert. Der Zeit-
punkt der Uberfiihrung in Formalin bzw. Flussigstickstoff wird auf dem , Probenbe-
gleitschein Gewebe"” (FO-BMB-X.X) incl. mdglicher Besonderheiten dokumentiert. Die
Proben werden bis zum Versand an die Proben-DB an einem speziell ausgewiesenen
Platz bei mindestens -80°C bzw. Raumtemperatur zwischengelagert. Die Dauer von
Entnahme des Gewebes bis zur Uberfiihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff sollte <

30 min liegen.

8.  Das Gewebe muss vom lokalen pathologischen Institut vier Wochen aufbewahrt wer-
den, bevor es an die Proben-DB Ubergeben werden kann [Aufbewahrungsfrist von
s0g. Rest- oder Nassmaterial; Deutsche Akkreditierungsstelle (Anforderungen der DIN
EN ISO 17020:2012 und technische Kriterien ftr deren Anwendung zur Akkreditie-
rung in der Pathologie/Neuropathologie, 71 SD 4 001, Revision 1.6, 28.04.2017)].

9.  Nach Ablauf der vierwdchigen Aufbewahrungsfrist erfolgt der Versand an die Proben-

DB.
4.2 Versand von Gewebe an die Proben-DB

1. Das lokale Pathologische Institut spricht unter Angabe der COSS-PID-LAB mit dem DB-
Manager der Proben-DB die Terminierung des Gewebeversands ab. Prinzipiell sollte

dieser nur Mo-Do Vormittag per Express erfolgen.

2. Der Versand von FFPE erfolgt in den Lagerungs-/TransportgefaBen aus dem Ent-
nahme- und Versandkit bei Raumtemperatur. Der Versand von FF erfolgt auf Trocken-

eis.

3. Auf dem ,,Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) ist der Zeitpunkt der Uberfiih-
rung auf Trockeneis und der Zeitpunkt der Ubergabe der Proben an das Transportun-
ternehmen zu dokumentieren. Das Formular ist dem Gewebeversand beizufligen.
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5. Dokumentation

Die Dokumentation der Verarbeitung, Lagerung und dem Transport von Gewebe in die Pro-
ben-DB erfolgt auf dem ,, Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X) durch das lokale Pa-

thologische Institut.
6. Mitgeltende Dokumente

AA-BMB-X.X, Gewebsentnahme und Transport in das lokale Pathologische Institut
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung
COSS Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe
COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro-

ben-Datenbank

DIN EN ISO Deutsches Institut fir Normung Europaische Norm
FF Schockgefrorenes Gewebe (Fresh frozen tissue)
FFPE Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (Formalin-fixed paraffin-

embedded tissue)

FO Formular
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12.13 AA ,Asservierung und Versand von Blutproben durch die

u

Behandlungseinrichtungen

Inhaltsverzeichnis
1. EinfUhrung / Zweck
2. Geltungsbereich
3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Ablaufe
4.1 Entnahmezeitounkte
4.2 Vorbereitung Probengewinnung
4.3 Probengewinnung und Transport in das lokale Routine-Diagnostik-Labor
4.4 Probenverarbeitung im lokalen Routine-Diagnostik-Labor
4.5 Versand der Blutoroben
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abkirzungen
1. Einflihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung wird dem Entnahmekit fur Blut- und Gewebeproben beigelegt und
dient dazu, dass fir den gesamten Prozess der Blutproben-Entnahme bis zum Transport in
die Proben-Datenbank (DB) verantwortlichen Behandlungseinrichtung sowie das lokale Rou-
tine Diagnostik-Labor tber den korrekten technischen und organisatorischen Ablauf zu in-

formieren.

Durch die standardisierte Gewinnung und den Transport von Blutproben soll eine hohe und

gleichbleibende Probenqualitat gewahrleistet werden.
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2. Geltungsbereich

Behandlungseinrichtung

Lokales Routine-Diagnostik-Labor
3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Entnahme der Blutproben, Ubergabe an das lokale Routine-Diagnostik-Labor, Uber-

wachung der Probenverarbeitung, Versand an die Proben-DB:

Behandlungseinrichtung

e Probenverarbeitung in der Behandlungseinrichtung:

Lokales Routine-Diagnostik-Labor

e Probentransport in die Proben-DB:

Paketzustelldienst
4. Verfahren und Ablaufe

4.1 Entnahmezeitpunkte

neoadjuvante adjuvante

Chemotherapie Tufm(:ir':‘esektlon Chemotherapie
vor jedem =ednl e vor jedem
Metastase

Therapieelement Therapieelement

Nachsorge
bei jedem FU und

Diagnose

Blut

EDTA * *kkk ok *dokkok kkk Kk
* * *

Paxgene

Gewebe * * * *

4.2 Vorbereitung Probengewinnung

1. Die Behandlungseinrichtung spricht unter Angabe der COSS-PID-LAB mit dem DB-
Manager der Proben-DB den Zeitpunkt des Blutprobenversands ab. Prinzipiell sollte

dieser nur Mo-Do Vormittag per Express erfolgen.
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2. Die Behandlungseinrichtung informiert das lokale Routine-Diagnostik-Labor, dass eine
Blutentnahme im Rahmen der Proben-DB incl. Zentrifugation erfolgen soll und han-
digt die AA-BMB-X.X , Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behand-

lungseinrichtungen” aus.
4.3 Probengewinnung und Transport in das lokale Routine-Diagnostik-Labor

1. Uberprifung, ob (1) der , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), (2) die mit
der COSS-PID-LAB und dem Entnahmedatum etikettierten Blutentnahmerdhrchen:

vorhanden sind.

2. Venenpunktion oder Blutentnahme aus einem zentralen Zugang nach der tblichen
Vorgehensweise. Datum und Uhrzeit der Blutentnahme auf dem ,,Probenbegleit-
schein Blutproben” (FO-BMB-X.X) vermerken. Das befllte PAXgene Blood DNA und

PAXgene ccfDNA Tube bei Raumtemperatur lagern.

3. EDTA Rohrchen invertieren und sofort zur Verarbeitung in das lokale Routinediagnos-
tik-Labor (bzw. dhnlichen Kooperationspartner) Gberfuhren.
Es muss nun eine Zentrifugation mit ... g tber ... min erfolgen. Der Uberstand und
der ,buffy coat” werden nun gesondert aliquotiert zu je ... yl und nach entsprechen-
der Beschriftung in Stickstoff gefroren und in den daflr vorgesehenen Boxen bei -

80°C asserviert bis zum Versand zur BMB.
4.4 Versand der Blutproben

1. Das PAXgene Blood DNA, PAXgene ccfDNA werden bei Raumtemperatur per Express
an die Proben-DB versandt. Der Zeitpunkt der Ubergabe an den Paketzustelldienst wird
auf dem ,Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) vermerkt. Der Probenbe-

gleitschein wird dem Paket beigelegt.

2. Die EDTA-Aliquots (s.0.) werden z.B. gemeinsam mit Tumorgewebe nach einer mehr-
wochigen Sammlungsphase als Batch auf Trockeneis an die Proben-DB versandt. Der
Zeitpunkt der Ubergabe an den Paketzustelldienst wird auf dem ,, Probenbegleitschein
Blutproben” (FO-BMB-X.X) vermerkt. Der Probenbegleitschein wird dem Paket beige-
legt.
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5. Dokumentation

Die Dokumentation der Blutentnahme erfolgt auf dem ,, Probenbegleitschein Blutproben”

(FO-BMB-X.X).
6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport
AA-BMB-X.X, Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behandlungseinrichtun-
gen

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blutproben

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome

ccfDNA zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)

DNA Desoxyribonucleinsaure

COSsS Cooperative OsteoSarcomStudiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro

ben-Datenbank
FO Formular

VA Verfahrensanweisung
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Entwurf

12.14 FO ,Probenbegleitschein Gewebe”

COSS-PID-LAB Behandlungseinrichtung

1. Gewebeentnahme (OP)

A. Art: [IBiopsie [IResektat
LIPrimarius [IMetastase
[LINormalgewebe LIRezidivtumor

B. Anatomische Lokalisation:

C. Datum:

Uhrzeit Entnahme:

Uhrzeit Uberfiihrung auf Eis:

Uhrzeit Abholung:

D. Besonderheiten bei der Gewebeentnahme:

2A. Probenverarbeitung (FF) im lokalen pathologischen Institut

A. (Datum) und Uhrzeit Uberfiihrung in Flissigstickstoff:
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B. Datum und Uhrzeit Uberfithrung auf Trockeneis:

C. Datum und Uhrzeit Ubergabe an Transportdienst:

D. Besonderheiten bei Verarbeitung, Lagerung und Transport:

2B. Probenverarbeitung (FFPE) im lokalen pathologischen Institut

A. (Datum) und Uhrzeit Uberfiihrung in Formalin:

B. Datum und Uhrzeit Ubergabe an Transportdienst:

C. Besonderheiten bei Verarbeitung, Lagerung und Transport:

3. Asservierung von Gewebe in der Proben-Datenbank

A. Datum und Uhrzeit Ankunft in der Proben-DB:

B. Datum und Uhrzeit Aliquotierung FF:

C. Datum und Uhrzeit Aliquotierung FFPE:

D. Datum und Uhrzeit Einlagerung FF:

E. Datum und Uhrzeit Einlagerung FFPE:

F. Besonderheiten bei der Asservierung von Gewebe:
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Entwurf

12.15 FO ,Probenbegleitschein Blutproben”

COSS-PID-LAB Behandlungseinrichtung

1. Blutentnahme

A. Datum:

B. Uhrzeit Entnahme:

C. Besonderheiten bei der Blutentnahme:

2. Prozessierung der EDTA-Blutproben im lokalen Labor

A. Datum:

B. Uhrzeit Ankunft im Diagnostik-Labor:

C. Uhrzeit Uberfiihrung in Stickstoff und Asservierung -80°C:

C. Besonderheiten bei der Prozessierung:

3. Versand der Blutproben (zustiandig: Behandlungseinrichtung)

A. Datum:

B. Uhrzeit Ubergabe aller Réhrchen an Transportdienst:

C. Besonderheiten beim Versand der Blutproben:

Klinikum Kassel Gmle
Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 170

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



Klinikum Kassel GmbH

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 171

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



Entwurf

4. Asservierung von Blutproben in der Proben-Datenbank

A. Datum und Uhrzeit Ankunft in der Proben-DB:

B. Datum und Uhrzeit Aliquotierung PAXgene DNA:

C. Datum und Uhrzeit Aliquotierung PAXgene ccfDNA:

D. Datum und Uhrzeit Einlagerung PAXgene DNA:

E. Datum und Uhrzeit Einlagerung PAXgene ccfDNA:

F. Besonderheiten bei der Asservierung von Blutproben:
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Entwurf

12.16 FO ,Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID"

A. Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

Absender: DB-Manager Proben-DB
Empfanger: ID-Treuhander BMB

Ich bitte um die Erteilung einer BMB-LAB-PID fiir den folgenden Patienten:

COSS-PID-LAB:

Datum DB-Manager Proben-DB
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Entwurf

B. Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

Absender: ID-Treuhander BMB
Empfanger: DB-Manager Proben-DB

Dem u. g. Patienten

COSS-PID-LAB:

Wurde folgende BMB-LAB-PID zugewiesen:

BMB-LAB-PID:

Datum ID-Treuhander BMB
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C. Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

Absender:

Empfanger:

DB-Manager Proben-DB

ID-Treuhander BMB

Von dem u. g. Patienten

BMB-LAB-PID:

O wurde erfolgreich folgendes Material eingelagert:

Entwurf

Entnahmezeitpunkt

Pratherapeutisch

neoadj. Therapie

OoP

Adj. Therapie

Therapieabschluss

Rezidiv

Material

DNS

ccfDNA

FFPE

Primar

Lungenmetastase

Knochenmetastase

Andere

FF

Primar

Lungenmetastase

Knochenmetastase

Andere

EDTA-Blut

vor-

handen verbraucht

vor-
han-

den  verbraucht

Multiple TP

vorhan-
den

ver-
braucht

vorhan-

den verbraucht

Multiple TP

vorhan-

den verbraucht

vor-
han-
den

ver-
braucht

O konnte kein Material eingelagert werden.

Datum
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Entwurf

D. Auftrag zur Erteilung eines PSN, ...«

Absender: DB-Manager Proben-DB
Empfanger: ID-Treuhander BMB

Ich bitte um die Erteilung eines PSN,,. fir den folgenden Patienten:

BMB-LAB-PID:

Datum DB-Manager Proben-DB
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Entwurf

E. Auftrag zur Erteilung eines PSNg, .

Absender: ID-Treuhander BMB
Empfanger: DB-Manager Proben-DB

Dem u. g. Patienten

BMB-LAB-PID:

Wourde folgende PSNg,.: Zugewiesen:

PS N Export:

Datum ID-Treuhdnder BMB
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12.17 VA ,Asservierung Biomaterial”

Inhaltsverzeichnis

1. EinfGhrung / Zweck
2. Geltungsbereich
3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Abldufe
4.7 Frischgewebe (Fresh frozen tissue, FF)

4.2 Formalin-fixiertes, Paraffin-eingebettetes Gewebe (Formalin-fixed, parattin-

embedded tissue, FFPE)
4.3  Blutoroben
4.4 Griinde fir eine fehlende Asservierung von Biomaterial
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen

1. Einfihrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung beschreibt den Umgang mit gewonnenem Biomaterial und den

prinzipiellen Ablauf der Asservierung.

Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine hohe und gleichbleibende Proben-

qualitat zu gewahrleisten.
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Die detaillierte Vorgehensweise zur Bearbeitung der Frischgewebe- und FFPE-Gewebeproben
sowie der Blutproben ist jeweils in gesonderten Arbeitsanweisungen beschrieben (AA-BMB-

XX bis -X.X).
2. Geltungsbereich

Proben-Datenbank (DB)

Behandlungseinrichtung (Pathologische Institute der Behandlungseinrichtungen)
3. Verantwortung / Zustandigkeiten

e Materialverarbeitung: DB-Manager Proben-DB

e Entnahme von Gewebeproben fir die Proben-DB: Pathologisches Institut der jeweili-

gen Behandlungseinrichtung
4, Verfahren und Ablaufe

Nach der Entnahme von Gewebeproben fir die Diagnosestellung entnimmt der Pathologe
vom Restmaterial weitere Proben zur Asservierung von FF und/oder FFPE fUr die Proben-DB.
Diese werden in jeweils 2 mit dem transienten Versandpseudonym (COSS-PID-LAB), das der
Behandlungseinrichtung bei der Patientenregistrierung durch den ID-Treuhander mitgeteilt
wurde, sowie der Materialart etikettierte GefaBe aliquotiert und an einem speziell ausgewie-

senen Platz bei mindestens -80°C bzw. Raumtemperatur zwischengelagert.

Das Gewebe muss vom lokalen pathologischen Institut vier Wochen aufbewahrt werden, be-
vor es an die Proben-DB Ubergeben werden kann [Aufbewahrungsfrist von sog. Rest- oder
Nassmaterial; Deutsche Akkreditierungsstelle (Anforderungen der DIN EN ISO 17020:2012
und technische Kriterien fir deren Anwendung zur Akkreditierung in der Pathologie/Neuro-

pathologie, 71 SD 4 001, Revision 1.6, 28.04.2017)].

Nach Ablauf der vierwdchigen Aufbewahrungsfrist erfolgt der Versand an die Proben-DB. Die
Proben werden unmittelbar nach Erhalt vom DB-Manager der Proben-DB erneut pseudony-
misiert:

Dazu holt der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhdnder gema3 VA-BMB-X.X , Daten-
erfassung in der Proben-DB” per Formular FO-BMB-X.X , Auftrag zur Erteilung einer BMB-
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LAB-PID" eine BMB-LAB-PID ein und etikettiert die eingetroffenen Probengefale um. Darlber
hinaus bereitet er mit der BMB-LAB-PID, einer fortlaufenden Roéhrchennummer, der Materi-
alart (FF bzw. FFPE), dem Asservierungsdatum und dem Biobankkurzel (BMB-KKS) versehene
KryogefaBe vor und tbergibt diese zusammen mit den Gewebeproben an den fir die Proben-

DB zustandigen Pathologen.
Die Blutproben werden direkt vom DB-Manager Proben-DB weiterverarbeitet.

Die Probendokumentation in der Proben-DB erfolgt fir Gewebe- und Blutproben durch den

DB-Manager Proben-DB.

4.1 Frischgewebe (Fresh frozen tissue, FF)

Siehe AA-BMB-X.X, Asservierung von Frischgewebe (FF).

4.2  Formalin-fixiertes, Paraffin-eingebettetes Gewebe (Formalin-fixed, paraffin-
embedded tissue, FFPE)

Siehe AA-BMB-X.X Asservierung von Formalin-fixiertem, Paraffin-eingebettetem Gewebe

4.3  Blutproben

Siehe AA-BMB-X.X Asservierung Blutproben

4.4  Griinde fiir eine fehlende Asservierung von Biomaterial

Biomaterial wird in den folgenden Fallen NICHT asserviert:

e Eindeutige Identifikation des Patientenpseudonyms (COSS-PID-LAB) nicht mdéglich

e Unzureichende Materialmenge und/oder —qualitat

Eine Asservierung von FFPE aus Biopsien fur die Proben-DB erfolgt nur, wenn sich aus den
HE-Schnitten jeder Biopsie desselben Spenders die gleiche histologische Diagnose ergibt. Bei
abweichenden Befunden (z.B. Mischtumor) mussen die Proben vollstandig fur die Diagnostik

verwendet werden.
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Biomaterial wird in den folgenden Fallen nur nach Rucksprache mit dem Leiter der Proben-

/Probeanalysen-DB asserviert:

- Uberschreitung der Transportzeit (bei Frischgewebe und Blut > 30 min. von der Ent-
nahme bis zum Einfrieren bzw. bis zur Uberfiihrung in Formalin)

- Sonstige Grunde, die zu einer Abweichung von den Standardverfahrensanweisung
far Probenakquise und Transport sowie fir die Asservierung von Biomaterial gefihrt

haben

Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird im COSS-Register via ID-

Treuhander dokumentiert.
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5. Dokumentation
Bei Ubernahme von Blut- und Gewebeproben in die Proben-DB wird Folgendes dokumentiert:

1. In einem paginierten Laborbuch wird unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum vermerkt. DarUber hinaus wird vermerkt, ob der Ablauf von der
Probengewinnung bis zur Verarbeitung gemafB VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport,
sowie gemalB VA-BMB-X.X , Asservierung Biomaterial” incl. der Arbeitsanweisungen zu den
einzelnen Materialarten erfolgt ist und welche Abweichungen evtl. aufgetreten sind. Die zu
den Punkten Probengewinnung und Transport zu erfassenden Qualitdtsparameter sind in der
VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport” ausgefihrt und beinhalten fiur Gewebe: die Zeit
von der Gewebeentnahme im Operationssaal/Eingriffsraum bis zur Ankunft im lokalen pa-
thologischen Institut, die Zeit bis zur Uberfihrung in Formalin bzw. flissigen Stickstoff incl.
moglicher Besonderheiten, die Zeit von Uberfiihrung des Gewebes in flissigen Stickstoff bis
zur Einlagerung bei mindestens -80°C incl. mdglicher Besonderheiten sowie die Zeitpunkte
vom Versand des Gewebes durch das lokale pathologische Institut bis zur Ankunft in der
Proben-DB incl. moglicher Besonderheiten, die Ankunftszeit in der Proben-DB und den Zeit-

punkt der Einlagerung in der Proben-DB.

FUr Blutproben beinhalten die zur den Punkten Probengewinnung und Transport zu erfassen-
den Qualitatsparameter — wie in der VA-BMB-X.X ,,Probenakquise und Transport” ausgefuhrt
— folgende Parameter: Abnahmezeitpunkt, Zeitpunkt der Prozessierung und Asservierung in
der Behandlungseinrichtung, Besonderheiten im Ablauf, Zeitpunkt des Versands und eventu-
elle Besonderheiten sowie Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB, Asservierung, Isolation

und das Exportdatum der Probe fiir Sequencing und weitere Analysen.

Zudem werden im Laborbuch die Griinde fur eine fehlende Asservierung von Biomaterial ver-
merkt (s. Abschnitt 4.4). DarUber hinaus wird das FO-BMB-X.X Fehlermeldung mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und in der Proben-DB

archiviert.
Die Laborbucher werden unzuganglich fur Dritte in den Rdumen der Proben-DB aufbewahrt.

2. In der Proben-DB wird Folgendes dokumentiert:
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e Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank (BMB-LAB-PID)

e Barcode

e Materialart

e Angabe ,Tumor”- oder ,Normalgewebe”

e Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”

e Tumor-/Metastasenlokalisation

e lagerort

e Llagerort HE Schnitt Qualitatskontrolle

e Scan HE Schnitt Qualitatskontrolle

e Datum Asservierung

e Entnahmedatum

e Anzahl der Proben (Rohrchen, Blocke)

e Qualitatsparameter

e Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
e Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-

nichtung/Léschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

Die Qualitatsparameter umfassen zum einen Angaben zur Qualitat von Gewebe, zum ande-
ren Angaben zu Probengewinnung, Transport und Verarbeitung. Es werden folgende Quali-

tatsparameter dokumentiert:
Gewebe:

e Anteil an vitalem Tumorgewebe [%]

e Nekroseanteil [%]

e Gewebs- und Zellintegritat

e Zeitspanne Entnahme — Uberfiihrung in Formalin bzw. Flussigstickstoff
e Zeitspanne Uberfiihrung in Formalin bzw. Flussigstickstoff — Versand

e Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

e Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank - Einlagerung

Blut- und Serumproben:

e Zeitspanne Entnahme — Versand
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e Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank
e Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank — Einlagerung

e Exportdatum Blutprobe fir Tumorpradispositionsprojekt
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Probengewinnung, Transport und Verarbeitung:

Bei Ablauf gemaB VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport sowie gemaB VA-BMB-X.X
LAsservierung Biomaterial” incl. der Arbeitsanweisungen zu den einzelnen Materialarten wird

lediglich das Feld , Standard” angeklickt.

Bei Abweichungen werden diese detailliert als Freitext unter dem Aspekt ,Qualitdtsparame-

ter” beschrieben.

Grunde fur die fehlende Asservierung von Biomaterial: (s. Abschnitt 4.4), Vermerk , Gewebe

oder Blutprobe nicht geeignet”

Die Begleitscheine der Gewebe- und Blutproben (FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe;
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blut) werden nach der Dokumentation im Laborbuch bzw.

der Proben-Datenbank vom DB-Manager der Proben-DB vernichtet.
6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport in den Behandlungseinrichtungen

VA-BMB-X.X, Probenlagerung, Probenversand und Probenvernichtung in der Proben-Daten-
bank

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Datenexport, Dateneinsicht/Datenkorrektur,
Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-vernichtung

AA-BMB-X.X, Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung von Formalin-fixiertem, Paraffin-eingebettetem Gewebe (FFPE) in
der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung der Blutproben in der Proben-Datenbank

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

FO-BMB-X.X, Fehlermeldung

VA-HIS-1.9, Schnellschnitt (Institut fur Pathologie)

INS-HIS-1.2, Zuschnitt und Einkapseln (technisches Personal; Institut fir Pathologie
INS-HIS-1.3, Einbetten von Gewebe mit den Entwasserungsautomaten Pathcenter (Institut fur
Pathologie)

INS-HIS-1.4, Ausbettung — Herstellung von Paraffinbldcken (Institut fir Pathologie)
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RH-HIS-1.1, Rezepturhandbuch Histologie (z.B. HE-Farbung; Institut fir Pathologie)
AA-BMB-X.X, Asservierung von Gewebe in den Behandlungseinrichtungen

AA-BMB-X.X, Verarbeitung, Lagerung und Versand von Gewebe durch die Behandlungsein-
richtungen

AA-BMB-X.X, Asservierung und Versand von Blutproben in den Behandlungseinrichtungen
FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

FO-BMB-X.X Probenbegleitschein Blutproben

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochen-
sarkome

BMB-LAB-PID Proben-ldentifikationsnummer in der Proben-Datenbank

ccfDNA cell free circulating DNA

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zur Kommunikation zwischen

Behandlungseinrichtungen und Proben-Datenbank

DNA Desoxyribonucleic acid

FF Fresh frozen tissue

FFPE Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue
FO Formular

HE Hematoxylin-Eosin

HIS Histologie

KKS Klinikum Kassel

PATH Institut fUr Pathologie

RH Rezepturhandbuch

VA Verfahrensanweisung
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12.18 VA ,Probenlagerung, Probenversand und Probensper-

rung/-vernichtung in der Biomaterialbank (BMB)"
Inhaltsverzeichnis
1. EinfGhrung / Zweck
2. Geltungsbereich
3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Ablaufe
4.1 Probenlagerung

4.1.1 Frischgewebe (FF), DNA, ccfDNA und Protein
4.1.2 Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (FFPE)

4.1.3 Dokumentation Probenlagerung
4.2 Probenexport

4.2.1 Zusammenstellung Kollektiv und Vergabe des Exportpseudonyms (PSNeporr)
4.2.2 Verpackung und Versand

4.2.3 Dokumentation Probenversand
4.3 Probenvernichtung/-sperrung

4.3.1 Probenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Einwilligung
= Dokumentation Probenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Ein-
willigung
4.3.2 Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

= Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente

7. Begriffe / Abklrzungen
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1. Einfihrung / Zweck

Diese Verfahrensanweisung beschreibt den Vorgang der Probenlagerung, des Probenexports

und der Probenvernichtung bzw. -sperrung bei Widerruf der Einwilligung. Sie dient dazu, eine

hohe und gleichbleibende Probenqualitat bei Lagerung und Transport des Biomaterials, die

rasche Auffindbarkeit aller Proben sowie eine ordnungsgemaBe Probenvernichtung bzw. -

sperrung bei Widerruf der Einwilligung zu gewabhrleisten.

2. Geltungsbereich

Proben-/Probeanalysen-Datenbank (DB)
Forschungs-DB
ID-Treuhdnder

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Probenlagerung, Probenvernichtung:

DB-Manager Proben-DB

Probenversand:

Leiter der Proben- /Probeanalysen-DB

Erzeugung des PSNgeorr bzW. Depseudonymisierung:

ID-Treuhander
4, Verfahren und Ablaufe
4.1 Probenlagerung

4.1.1 Frischgewebe (FF), DNA, ccfDNA

Nach Ubergabe des FF an die Proben-Datenbank (DB) bzw. nach Isolierung bzw. Abzentrifu-

gation des ccfDNA Réhrchens erfolgt die Lagerung aller Proben am Institut fir Pathologie des

Klinikum Kassel in separaten, nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen -80°C Ge-
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frierschranken. Die Gefrierschranke sind abschlieBbar und an ein elektronisches Temperatu-
riberwachungs- und Alarmsystem angeschlossen. Die Eingangstlren sind Uber einen Turcode
gesichert. Der Zugang zu den Rdumen kann Uber eine SchlieBanlage personenspezifisch pro-

grammiert werden.

Die Gefrierschranke der Proben-DB sind fortlaufend durchnummeriert. Die Facher jedes Ge-

frierschranks sind von oben nach unten fortlaufend alphabetisch gekennzeichnet.

Die in den Fachern enthaltenen Gestelle fir Kryoboxen werden mit der Nummer des Gefrier-
schranks als erster und zweiter Ziffer, dem Buchstaben des Fachs als dritter Ziffer und einer

fortlaufenden Nummer als vierter und flnfter Ziffer gekennzeichnet.

Die Kryoboxen werden mit der Kennzeichnung des Gestells und anschlieBend einer fortlau-
fenden Nummer als sechster und siebter Ziffer gekennzeichnet. Die Nummerierung der Kry-
oboxen erfolgt maanderférmig von links oben nach rechts unten. Die Kryobox wird zusatzlich

mit dem Kiirzel des Biomaterials, d.h. FF (Fresh frozen tissue), ccfDNA versehen.

Der Stellplatz des einzelnen Rdhrchens ergibt sich aus der Beschriftung des Rastereinsatzes
der Kryobox, d.h. Stellplatz-Nr. 001-100. Der 2D-Barcode jedes Réhrchens wird vor der Lage-

rung eingescannt.

Ein Rohrchen mit FF oder ccfDNA, das in Gefrierschrank 01 in Fach B im ersten Gestell (BO1)
in einer Kryobox ganz oben links (01) auf Stellplatz 50 gelagert ist, hatte demnach folgenden

Lagerort: 01-B01-01-050.
4.1.2 Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe (FFPE)

Paraffinblécke werden in eigenen abschlieBbaren und nur den Mitarbeitern der Proben-DB
zuganglichen Archivschranken gelagert. Die Archivschranke werden fortlaufend durchnum-
meriert. Die Schubladen jedes Archivschranks werden von oben nach unten alphabetisch ge-
kennzeichnet. Die Schubladeneinsatze werden in jeder Schublade von links nach rechts

durchnummeriert.
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Ein Paraffinblock, der in Archivschrank 01 in der obersten Schublade (A) im Schubladeneinsatz
ganz links auBen (01) gelagert ist, hatte demnach folgenden Lagerort: 01-A-01. Der 2D-Bar-

code jeder Kapsel wird vor der Lagerung eingescannt.

Die gemaB AA-BMB-X.X ,Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-DB” und AA-
BMB-XX , Asservierung von Formalin-fixiertem, paraffiniertem Gewebe (FFPE) in der Proben-
DB" werden die von FF und FFPE angefertigten HE-Schnitte zur Qualitatsbeurteilung in eige-
nen, nur den Mitarbeitern der Proben-DB zuganglichen Objekttragerboxen im Labor der Pro-
ben-DB im pathologischen Institut gelagert. Die Objekttragerboxen werden fortlaufend num-
meriert, innerhalb der Box ergibt sich aus der Indexkarte der genaue Einschubplatz des Ob-
jekttragers. Ein reprdsentativer Schnitt wird zudem zu jedem FFPE und FF Aliquot in der Pro-

ben-DB der BMB als digitale Fotografie gespeichert.

Ein Objekttrager, der in der Objekttragerbox 001 an Einschubplatz 060 gelagert ist, hatte
demnach den Lagerort: 001-060.

4.1.3 Dokumentation der Probenlagerung

Die Dokumentation der Probenlagerung erfolgt wie in der VA-BMB-XX , Asservierung von

Biomaterial in der Proben-DB" aufgefihrt.
4.2 Proben- und Datenexport

4.2.1 Zusammenstellung des Kollektivs und Vergabe des Exportpseudonyms

(PSN EXPORT)

Nach Zusammenstellung eines definierten Patientenkollektivs werden unter Angabe einer
Projektnummer die dazugehoérige BMB-LAB-PID zusammen mit den Exportpseudonymen
(PSNgpor) durch den ID-Treuhdander an den DB-Manager der BMB Ubermittelt. Dieser stellt
anhand der BMB-LAB-PID das korrespondierende Proben- bzw. Probeanalysenkollektiv zu-
sammen und etikettieren die Proben, Probenbegleitdaten und ggf. Probeanalysendaten und
mit dem PSNgg. um. In der Proben-DB bzw. der Probeanalysen-DB werden fir jede Probe das
Herausgabedatum und die Projektnummer dokumentiert. Die Datensatze werden pseudony-

misiert an die anfordernde Stelle versandt.
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Die Proben werden per Transportdienst nach vorheriger Terminabsprache versandt. Vor dem
Versand muss das vom Hauptantragsteller unterzeichnete Formular FO-BMB-X.X , Material

Transfer Agreement” beim Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB eingegangen sein.

Uber den ID-Treuhander kann auch eine ebenso pseudonymisierte Weiterleitung korrespon-

dierender klinischer Datensatze aus dem COSS-Register an die anfordernde Stelle erfolgen.
4.2.2 Verpackung und Versand

Fur den termin- und fachgerechten Versand sowie die fachgerechte Verpackung ist der Leiter

der Proben-/Probenanalysen-DB verantwortlich.

Prinzipiell werden die in der Proben-DB vorhandenen Proben der WHO Risikogruppe 2 zuge-
ordnet und fallen damit unter Kategorie B (UN-Nummer 3373), was Verpackung, Kennzeich-
nung und Transport angehen. Die Verpackung der PrimargefaBe erfolgt mit einer dicht ver-
schlossenen, gepolsterten Sekundarverpackung und einer stoBsicheren AuBenverpackung.
Der Versand von DNA- und ccfDNA Proben sowie von FF erfolgen auf Trockeneis, das zwi-
schen Sekundar- und einer flissigkeitsdichten AuBenverpackung gefillt wird. Beim Versand
von FFPE werden bei zu erwartender Uberschreitung einer Temperatur von 25°C beim Trans-
port Kdhlakkus beigelegt. Die Kennzeichnung der Verpackung erfolgt gemal3 der ADR Ver-

packungsanweisung P 650.

Dem Paket werden auBerdem das Formular FO-BMB-X.X , Empfangsbestatigung” und das
Formular FO-BMB-X.X , Informationsblatt zum Umgang mit und zur Lagerung von Biomate-

rial” beigelegt.

Der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB spricht vor dem Versand nochmals mit dem Emp-

fanger Datum und Uhrzeit der Lieferung ab.

Der Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB beauftragt das in der AA-BMB.X.X , Versand diag-
nostischer Proben” des Institutes fur Pathologie genannte Transportunternehmen und fllt
den Frachtbrief aus. Als Zustell-Service werden Identitatsprifung, Empfangsbestatigung und
Unfrei-Sendung angegeben. Die Kosten fir den Versand und die Verantwortung fir die fach-
gerechte Lagerung der Proben nach Erhalt tragt gemal3 Material Transfer Agreement der
Empfanger.
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4.2.3 Dokumentation des Probenversands

Zur Dokumentation des Probenversands werden die Versandunterlagen (Durchschlag des
Frachtbriefes, Empfangsbestatigung des Empfangers und des Transportunternehmens) und
das Material Transfer Agreement zusammen mit allen zum Projektantrag gehoérigen Unterla-

gen nach Projektnummer und Jahr geordnet in der Proben-DB archiviert.
4.3 Probenvernichtung/-sperrung
4.3.1 Probenvernichtung/-sperrung bei Widerruf der Einwilligung

Bei moglichem Widerruf der Einwilligung bzw. fehlender Rekonsentierung fragt der behan-
delnde Arzt den Patienten, ob die in der Einwilligungserkldrung zur Proben-/Probeanalysen-
DB getroffenen Verfligungen bezlglich Proben, Probenbegleitdaten und Untersuchungser-
gebnissen bei Widerruf der Einwilligung weiter Bestand haben sollen, oder ob der Patient

etwas andern mochte.

Im Einzelnen wird auf dem o.g. Formular vermerkt, ob der Patient die umgehende Sperrung
bzw. Vernichtung seiner Proben und Daten wuinscht, oder diese fur vitale klinische Zwecke
fdr weitere 5 Jahre als Rickstellproben aufbewahrt bzw. gespeichert haben méchte. Darlber
hinaus ist auf dem Formular anzugeben, ob die bereits fir Forschungsprojekte herausgege-
benen Daten, Proben und daraus gewonnene Probenderivate weiterverwendet werden ddir-

fen.

Der Widerruf wird via ID-Treuhander an die Proben-DB und die Probeanalysen-DB weiterge-
leitet. Sind vom Widerruf auch bereits fir Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben
und daraus gewonnene Probenderivate betroffen, meldet der ID-Treuhander zusatzlich die

betreffenden Projektnummern und PSNg,.. mit.

Soll eine Proben- und Datenvernichtung unmittelbar erfolgen, wird diese durchgefihrt. Soll
eine Vernichtung erst nach 5 Jahren erfolgen, wird dies in der BMB vermerkt und Uber den
Treuhander bestatigt, der diese Bestatigung ggf. via Behandlungseinrichtung an den Patien-

ten weiterleitet.
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Winscht der Patient, dass die bereits fir Forschungszwecke herausgegebene Daten, Proben
und daraus gewonnene Probenderivate nicht mehr verwendet werden durfen, nimmt der
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB per o0.g. Formular Kontakt mit den betreffenden Haupt-

antragstellern auf.

Diese vernichten gemaB Patientenwunsch entweder die zur Verfliigung gestellten Proben-,
Probenderivate und Daten oder schicken die noch vorhandenen Primarproben fachgerecht
an die Proben-DB zurick, falls der Patient eine Einlagerung fur weitere 5 Jahre fir vitale kli-

nische Zwecke wiinscht.

Die Bestatigung der Hauptantragsteller wird ggf. mit den noch vorhandenen Primarproben

an den Leiter der COSS-Biobank versandt. Dieser bestatigt alle getroffenen MaBnahmen.

Bei unmittelbarer Vernichtung aller Daten und Proben in der Proben-DB sowie der Probeana-
lysen-DB werden in der Datenbank des ID-Treuhanders ebenfalls alle zu diesem Patienten

gehorigen Daten geldscht; ansonsten erfolgt dies nach Ablauf der Flnfjahresfrist.

Log-/Protokollierungs-Dateien des Datenbanksystems kénnen nicht vernichtet werden. Ein
unbefugter Zugang zu diesen ist jedoch nicht oder nur mit unverhaltnismaBig hohem Auf-

wand maoglich.
Die interne Kommunikation (Formulare) wird in der Proben-/Probeanalysen-DB aufbewahrt.

Das Formular FO-BMB-X.X , Proben- und Datensperrung/-vernichtung” ist auf den 6ffentli-

chen Seiten der COSS-Zentrale und der Proben-/Probeanalysen-DB Website abrufbar.

Dokumentation der Proben- und Datensperrung/-vernichtung bei Widerruf der Ein-

willigung

Sofern die Proben und Probenbegleitdaten in der Proben-DB bzw. Analysenergebnisse der
Probeanalysen-DB noch fir weitere funf Jahre als Ruckstellproben bzw. -daten aufbewahrt
werden sollen wird unter dem Datum des Widerrufs und der Vorgangsnummer ein Vermerk
eingetragen, an welchem Datum die Proben und Daten vernichtet werden sollen. Dieses Da-
tum wird unter Angabe der BMB-LAB-PID in den Kalender der Proben-DB bzw. der Probe-

analysen-DB eingetragen.
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Wurden bereits fir Forschungszwecke herausgegebene Primarproben von den Hauptantrag-
stellern zurtickgesandt, wird dies ebenfalls in der Proben-DB vermerkt. Die Projektnummer
und das Herausgabedatum wurden bereits beim Probenexport in der Proben-DB dokumen-

tiert.

Wird vom Patienten eine unmittelbare Vernichtung der Proben- und Probenbegleitdaten so-
wie von Probeanalysendaten gewinscht, werden alle in der Proben- bzw.- Probeanalysen-DB
vorhandenen Proben entsorgt und alle in der Proben-DB bzw. Probeanalysen-DB gespeicher-
ten Daten geldscht. Ebenso werden alle Angaben in der Datenbank des ID-Treuhdnders der
BMB geldscht. Log-/Protokollierungs-Dateien des Datenbanksystems kénnen nicht vernichtet
werden. Ein unbefugter Zugang zu diesen ist jedoch nicht oder nur mit unverhaltnismaBig

hohem Aufwand méglich.

Die interne Kommunikation (FO-BMB.X.X , Proben- und Datensperrung/-vernichtung) wird in

der COSS-Biobank aufbewahrt.
4.3.2 Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

Beim Auftreten folgender Fehler sind die entsprechenden Proben nach Ricksprache mit dem
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB zu vernichten:

e Fehlende eindeutige Zuordenbarkeit einer Probe zu einem Patienten

e Stark beschadigtes Lagerungsgefal3

e Unterbrechung der Kihlkette

Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

Aus Grinden der Qualitatssicherung wird auch fir Proben, die nicht eingelagert werden, eine
BMB-LAB-PID eingeholt. Unter dieser BMB-LAB-PID werden unter dem Aspekt , Qualitatspa-

rameter” in der Proben-DB das Datum und der Grund der Probenvernichtung vermerkt.

Bei einer Probenvernichtung wird das Formular FO-BMB-X.X , Fehlermeldung” mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und nach Jahr geordnet

in der Proben-/Probeanalysen-DB abgelegt
5. Dokumentation

Klinikum Kassel GmbH|

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 194

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



Siehe oben.
6. Mitgeltende Dokumente

AA-BMB-X.X, Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-Datenbank
AA-BMB-XX, Asservierung von Formalin-fixiertem, paraffiniertem Gewebe (FFPE) in der Pro-
ben-Datenbank

VA-BMB-XX, Asservierung von Biomaterial in der Proben-Datenbank

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Zusammenstellung eines Patientenkollektivs

FO-BMB-X.X, Material Transfer Agreement

FO-BMB-X.X, Empfangsbestatigung

FO-BMB-X.X, Informationsblatt zum Umgang mit und zur Lagerung von Biomaterial
AA-BMB.X.X, Versand diagnostischer Proben

FO-BMB-X.X, Proben- und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-X.X, Fehlermeldung

KK_02-13-03-01-01_ALL_AA, Versand diagnostischer Proben (Institut fir Pathologie)
INS-RE-5.2, Vernichtung von Laborabfallen (Institut fir Pathologie)

7. Begriffe / Abkiirzungen
AA Arbeitsanweisung
ADR Accord européen relatif au transport international des marchandises

dangereuses par route (Européisches Ubereinkommen ber die interna-

tionale Beférderung gefahrlicher Guter auf der Stral3e)

BMB Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochen-
sarkome

BMB-LAB-PID Proben-Identifikationsnummer in der Proben-Datenbank

ccfDNA zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)

DB Datenbank

DNA Desoxyribonucleic acid

FF Fresh frozen tissue (schockgefrorenes Gewebe)

FFPE Formalin-fixed paraffin-embedded tissue

(Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe)
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FO Formular

INS Instruktion
PSNeort Export-Pseudonym
TMF e.V. Technologie- und Methodenplattform fir die vernetzte medizinische

Forschung e.V.

UN-Nummer Stoffnummer der Vereinten Nationen bei Gefahrguttransporten
VA Verfahrensanweisung

VPN Very private network

WHO World Health Organisation

12.19 AA ,Asservierung von Frischgewebe (FF) in der Proben-Da-
tenbank”
Inhaltsverzeichnis
1. EinfGhrung / Zweck
2. Geltungsbereich
3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Abldufe
4.1  Erforderliche Materialien und Geréte
4.2  Durchfihrung
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abklrzungen

1. Einfihrung / Zweck
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Diese Arbeitsanweisung beschreibt den Umgang mit und die Asservierung von Frischgewebe

in der Proben-Datenbank (DB).

Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine hohe und gleichbleibende Proben-

qualitat zu gewabhrleisten.

2. Geltungsbereich

Proben-DB

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Materialverarbeitung:

DB-Manager Proben-DB

Entnahme von Gewebeproben fur die BMB, Beurteilung HE-Schnitt fiir die Qualitatskontrolle:

BMB-Pathologe des Instituts fur Pathologie der Klinikum Kassel GmbH
4, Verfahren und Ablaufe
4.1 Erforderliche Materialien und Geréte

. Pro Patienten und anatomischer Region (z.B. Primartumor, Metastase) 10 etikettierte
und auf -150°C vorgekihlte 2D-Barcode-Kryoréhrchen

o Etikett: BMB-LAB-PID, FF, BMB-KKS, fortlaufende R6hrchennummer, Asservierungsda-
tum

o Trockeneis

. Proben-DB (OrgDAT)

o Freezer -80°C

. Einweg-Skalpelle

o Beschriftete Objekttrager

. Beschriftung: BMB-LAB-PID, FF, BMB-KKS, Asservierungsdatum

. Bleistift

o HE-Farbeldsungen

. Handschuhe
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Einweg-Pinzetten

Laborbuch

4.2 Durchfiihrung

Das Frischgewebe trifft im Institut fir Pathologie ein und wird vom DB-Manager der
Proben-DB entgegengenommen. Dieser dokumentiert den Zeitpunkt des Eintreffens
zunachst auf dem mitversandten Formular FO-BMB-X.X ,Probenbegleitschein Ge-
webe” und holt sich gemaB VA-BMB-X.X , Datenerfassung, Datenhaltung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-widerruf” vom ID-
Treuhdnder der BMB mittels Formular FO-BMB-X.X ,, Auftrag zur Erteilung einer BMB-
LAB-PID" eine BMB-LAB-PID ein. Damit werden die mit der COSS-PID-LAB pseudony-
misierten ProbengefaBe zweitpseudonymisiert und dem fir die BMB zustandigen Pa-

thologen Ubergeben.

Bei der im Nachfolgenden beschriebenen Verarbeitung von Frischgewebe ist stets da-
rauf zu achten, dass einer Kontamination durch Fremd-DNA/-RNA vorgebeugt wird
(saubere Unterlage, Einwegpinzette, Einwegskalpell, Handschuhe). Alle Arbeitsschritte

erfolgen auf Trockeneis.

Nach Entnahme einer Gewebeprobe fir Erstellung von 1-2 Schnitten zur Qualitatsbe-
urteilung entnimmt der Pathologe weitere Proben zur Asservierung von FF fir die Pro-

ben-DB:
Jeweils 1 bis 5 Blocke, Kantenldange 0,5 cm

Liegt Gewebe von mehr als einer anatomischen Region vor, z.B. Primartumor und Me-
tastase, werden von jeder weiteren anatomischen Region ebenfalls 1 bis 5 Blocke, Kan-

tenlange 0,5 cm entnommen.

Bei ausreichendem Material wird neben Tumorgewebe auch tumorfreies und méglichst

tumorfernes Gewebe entnommen.
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4. Die Gewebeblocke fir FF werden in etikettierte (s. Punkt 4.1), mit einem 2D Barcode
versehene Kryoréhrchen aliquotiert und DB-Manager der Proben-DB zur Einlagerung

Ubergeben.

5. Zur Qualitatskontrolle werden von einem Gewebeblock 1-2 Anschnitte erstellt, auf ei-
nen Objekttrager gezogen und gemal Standardprotokoll des Institutes fir Pathologie
HE gefarbt. Wahrend der Bearbeitung ist darauf zu achten, dass die Gewebeproben

gefroren bleiben.

6. Die HE-Schnitte werden von dem fir die BMB zustandigen Pathologen hinsichtlich pro-
zentualen Anteils an vitalem Tumorgewebe, Nekroseanteil sowie Gewebe- und Zellin-
tegritat beurteilt und sowohl als Schnitt, als auch elektronisch in der Proben-DB archi-

viert.

7.  Die Ubergabe der Aliquots und HE-Schnitte an DB-Manager der Proben-DB erfolgt mit-
tels Ubergabeprotokolls des Institutes fiir Pathologie. Auf diesem Protokoll ist vermerkt,
bei welchen Rohrchennummern es sich um Primartumor oder Metastase oder korres-
pondierendes Normalgewebe handelt. Dartber hinaus ist der Befund des zur Qualitats-
kontrolle erstellten HE-Schnittes und ggf. Besonderheiten bei der Verarbeitung ver-

merkt.
5. Dokumentation

Die Dokumentation erfolgt, wie in der VA-BMB-X.X , Asservierung von Biomaterial” und der
VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-

schrankung und Datensperrung/-vernichtung” aufgefihrt.

Der ,, Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird

nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.
Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird in MARVIN dokumentiert.
6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Asservierung Biomaterial
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VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-

schrankung und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-X-X, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

VA-HIS-1.9, Schnellschnitt (Institut fur Pathologie)

RH-HIS-1.1, Rezepturhandbuch Histologie (z.B. HE-Farbung; Institut flr Pathologie)

Ubergabeprotokoll Pathologie

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank fur Osteosarkome
DAKkS Deutsche Akkreditierungsstelle

FF Fresh frozen tissue

FO Formular

HE Hematoxylin-Eosin

HIS Histologie

KKS Klinikum Kassel

BMB-LAB-PID Einlagerungsnummer in der Proben-DB
RH Rezepthandbuch

VA Verfahrensanweisung
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12.20 AA ,Asservierung von Formalin-fixiertem, paraffiniertem
Gewebe (FFPE) in der Proben-Datenbank”
Inhaltsverzeichnis
1. Einflhrung / Zweck
2. Geltungsbereich
3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Abldufe
4.1 Erforderliche Materialien und Geréte
4.2 Durchfihrung
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abkirzungen
1. Einfihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung beschreibt den Umgang mit und die Asservierung von Formalin-fi-
xiertem, Paraffin-eingebettetem Gewebe (FFPE) in der Proben-Datenbank (DB).
Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine hohe und gleichbleibende Proben-

qualitat zu gewahrleisten.

2. Geltungsbereich
Proben-DB
3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Materialverarbeitung: DB-Manager Proben-DB

Entnahme von Gewebeproben fiir die BMB, Beurteilung HE-Schnitt fUr die Qualitatskontrolle:

BMB-Pathologe des Instituts flr Pathologie der Klinikum Kassel GmbH
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Verfahren und Ablaufe

4.1 Erforderliche Materialien und Geréte

Pro Patienten und anatomischer Region (z.B. Primartumor, Metastase) 10 etikettierte
und auf Barcode-Réhrchen

Beschriftung: BMB-LAB-PID, Asservierungsdatum, FFPE, BMB-KKS, fortlaufende Block-
nummer

Bleistift

Beschriftete Objekttrager

Beschriftung: BMB-LAB-PID, Asservierungsdatum, FFPE, BMB-KKS

Laborbuch

4.2 Durchfiihrung

Das paraffinierte Gewebe trifft im Institut fiir Pathologie ein und wird vom DB-Manager
der Proben-DB entgegengenommen. Dieser dokumentiert den Zeitpunkt des Eintref-
fens zunadchst auf dem mitversandten Formular FO-BMB-X.X ,, Probenbegleitschein Ge-
webe” und holt sich vom ID-Treuhdander gemaB VA-BMB-X.X , Datenerfassung, Daten-
haltung, Dateneinsicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-
widerruf” mittels Formular FO-BMB-X.X , Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID”
eine BMB-LAB-PID ein. Damit werden die mit der COSS-PID-LAB pseudonymisierten
ProbengefdBe nochmals pseudonymisiert und dem fir die BMB zustandigen Patholo-

gen Ubergeben.

Nach Entnahme einer Gewebeprobe fir Erstellung von 1-2 Schnitten zur Qualitatsbe-
urteilung entnimmt der Pathologe weitere Proben zur Asservierung von FFPE fir die

BMB:
Jeweils 1 bis 5 Blocke, Kantenlange 0,5 cm

Liegt Gewebe von mehr als einer anatomischen Region vor, z.B. Primdrtumor und Me-
tastase, werden von jeder weiteren anatomischen Region ebenfalls 1 bis 5 Blécke, Kan-

tenlange 0,5 cm entnommen.
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Bei ausreichendem Material wird neben Tumorgewebe auch tumorfreies und moéglichst

tumorfernes Gewebe entnommen.

3. Die Gewebeblocke fir FFPE werden in etikettierte (s. Punkt 4.1), mit einem 2D Barcode
versehene Kryoréhrchen aliquotiert und dem DB-Manager Proben-DB zur Einlagerung

Ubergeben.

4. Zur Qualitatskontrolle werden von einem Gewebeblock 1-2 Anschnitte erstellt und auf

einen Objekttrager gezogen.

5. Die HE-Schnitte werden von dem fir die BMB zustandigen Pathologen hinsichtlich pro-
zentualen Anteils an vitalem Tumorgewebe, Nekroseanteil sowie Gewebe- und Zellin-
tegritdt beurteilt und sowohl als Schnitt, als auch elektronisch in der Proben-DB archi-

viert.

6. Die Ubergabe der Aliquots und HE-Schnitte an den DB-Manager Proben-DB erfolgt mit-
tels Ubergabeprotokolls des Institutes fiir Pathologie. Auf diesem Protokoll ist vermerkt,
bei welchen Réhrchennummern es sich um Primartumor oder Metastase oder korres-
pondierendes Normalgewebe handelt. Darlber hinaus ist der Befund des zur Qualitats-
kontrolle erstellten HE-Schnittes vermerkt und ggf. Besonderheiten bei der Verarbei-

tung vermerkt.

7. Eine Asservierung von FFPE aus Biopsien fiir die BMB erfolgt nur, wenn sich aus den
HE-Schnitten jeder Biopsie desselben Spenders die gleiche histologische Diagnose
ergibt. Bei abweichenden Befunden (z.B. Mischtumor) missen die Proben vollstandig
fdr die Diagnostik verwendet werden. Dies wird im Laborbuch vermerkt. Zusatzlich

wird in der Proben-DB der Vermerk ,Gewebe nicht geeignet” eingegeben.

8. Die Lagerung der FFPE-Aliquots erfolgt bei Raumtemperatur in eigens dafir vorgese-

henen Archivschranken in den Raumlichkeiten der Proben-DB.

5. Dokumentation
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Die Dokumentation erfolgt, wie in der VA-BMB-X.X , Asservierung von Biomaterial” und der
VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-

schrankung und Datensperrung/-vernichtung” aufgefihrt.

Der , Probenbegleitschein Gewebe” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird

nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.
Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird in MARVIN dokumentiert.
6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Asservierung von Biomaterial

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Erteilung BMB-LAB-PID

VA-HIS-1.9, Schnellschnitt (Institut fur Pathologie)

INS-HIS-1.2, Zuschnitt und Einkapseln (technisches Personal; Institut fir Pathologie
Ubergabeprotokoll Pathologie

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA Arbeitsanweisung

BMB Biomaterialbank flr Osteosarkome

COSS Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

COSS-PID-LAB COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die Pro-

ben-Datenbank

DAKkS Deutsche Akkreditierungsstelle

FFPE Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue

FO Formular

HE Hematoxylin-Eosin

HIS Histologie

BMB-LAB-PID Einlagerungsnummer der Proben in der Proben-Datenbank
VA Verfahrensanweisung
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12.21 AA ,Asservierung von Blutproben und ccfDNA Gewinnung
in der Proben-Datenbank”
Inhaltsverzeichnis
1. Verantwortung / Zustandigkeiten
2. EinfGhrung / Zweck
3. Geltungsbereich
4. Verfahren und Abldufe

4.1 Verarbeitung DNA Réhrchen

4.1.1 Dokumentation
4.1.2 Versand
4.2 Verarbeitung cctDNA Plasmardhrchen
4.2.1 Erforderliche Materialien und Gerdte
4.2.2 Durchfihrung
5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
Begriffe / Abkirzungen
1. Einfihrung / Zweck

Diese Arbeitsanweisung beschreibt den Umgang mit Blutproben ab dem Zeitpunkt der An-
kunft in der Proben-Datenbank (DB). Sie dient dazu, durch ein standardisiertes Verfahren eine

hohe und gleichbleibende Probenqualitat zu gewahrleisten.

Akquise und Transport der Blutproben sind in der VA-BMB-X.X , Probenakquise und Trans-

port” und den mitgeltenden Dokumenten beschrieben.
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Die in dieser Arbeitsanweisung beschriebene Vorgehensweise entspricht den Angaben des
Herstellers (Fa. Qiagen, PreAnalytiX GmbH). Die PAXgene Réhrchen fir DNA bzw. ccfDNA
sind CE-zertifizierte Produkte fur Forschung und gentigen damit besonderen Anforderungen,

was sie fur eine Anwendung in der Biomaterialbank (BMB) geeignet macht.
2. Geltungsbereich

Proben-DB

3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Materialverarbeitung: DB-Manager Proben-DB

4, Verfahren und Ablaufe
4.1 Verarbeitung DNA Réhrchen

Das mit der COSS-PID-LAB pseudonymisierte PAXgene DNA Roéhrchen trifft zusammen mit
dem , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) in der Proben-DB ein. Auf diesem For-
mular sind von der Behandlungseinrichtung der Abnahmezeitpunkt, der Zeitpunkt des Ver-
sands und eventuelle Besonderheiten dokumentiert. Der DB-Manager der Proben-DB doku-

mentiert auf diesem Formular die Ankunftszeit in der Proben-DB.

Unmittelbar nach Erhalt der Blutprobe holt der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhdn-
der gemal VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht, Datenkorrektur,
Nutzungsbeschrankung und Datensperrung/-widerruf” mittels Formular FO-BMB-X.X , Auf-
trag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID” eine BMB-LAB-PID, unter welcher die 0.g. Probenbe-

gleitdaten dokumentiert werden.

Sobald eine ausreichende Probenzahl gesammelt werden konnte, wird DNA isoliert nach den
Vorgaben der Fa. Qiagen. Im Verlauf werden eben diese Isolate unter Angabe der BMB-LAB-
PID zu einer umfassenden molekularen Analyse (insbesondere NGS) verschickt werden. Das

Exportdatum wird in der Proben-DB vermerkt.

In einem paginierten Laborbuch werden unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-

tum das Entnahmedatum dokumentiert und, ob der Ablauf von der Probengewinnung bis
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zur Verarbeitung gemaR VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport”, VA-BMB-X.X ,, Asser-
vierung von Biomaterial” sowie AA-BMB-X.X ,Asservierung und Versand von Blutproben
durch die Behandlungseinrichtungen” erfolgt ist, und welche Abweichungen evtl. aufgetre-
ten sind. Darlber hinaus wird der Zeitpunkt der Blutentnahme, der Zeitpunkt des Versands,
der Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB und der Zeitpunkt der Zwischenlagerung mit

eventuellen Besonderheiten dokumentiert.

Der ,, Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird

nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.
4.2 Verarbeitung ccfDNA Plasmaréhrchen

Das mit der COSS-PID-LAB pseudonymisierte PAXgene ccfDNA Réhrchen trifft zusammen mit
dem , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X) in der Proben-DB ein. Auf diesem For-
mular sind von der Behandlungseinrichtung der Abnahmezeitpunkt, der Zeitpunkt des Ver-
sands und eventuelle Besonderheiten dokumentiert. Der DB-Manager der Proben-DB doku-

mentiert auf diesem Formular die Ankunftszeit in der Proben-DB.

Unmittelbar nach Erhalt der Blutprobe holt der DB-Manager der Proben-DB vom ID-Treuhan-
der gemaB VA , Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht, Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-widerruf” mittels Formular FO-BMB-X.X , Auftrag zur Ertei-
lung einer BMB-LAB-PID” eine BMB-LAB-PID ein und etikettiert das eingetroffene ccfDNA

Rohrchen um.

4.2.1. Erforderliche Materialien und Gerdte

. Pipettierhilfe und 10 ml Pipetten (DNAse/RNAse-frei)

o DNAse/RNAse-freier Pipettensatz, DNAse/RNAse-freie Pipettenspitzen

. Pro Patient 1 DNAse/RNAse-freies 15 ml Rohrchen, beschriftet mit der BMB-LAB-PID
o Racks fur PAXgene ccfDNA Réhrchen und Kryoréhrchen

. Zentrifuge mit Einsatzen far 15 ml Réhrchen (min. 1.900g)

. Pro Patient 10 DNAse/RNAse freie Kryoréhrchen (1,0 ml) etikettiert mit BMB-LAB-

PID, Rohrchennummer, Entnahmedatum, 2D-Barcode, ccfDNA, BMB-KKS

. Handschuhe
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. Laborbuch
. Proben-DB

4.2.2 Vorbereitung

In einem paginierten Laborbuch werden unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum dokumentiert und, ob der Ablauf von der Probengewinnung bis

zur Verarbeitung gemal3 VA-BMB-X.X ,, Probenakquise und Transport”, VA-BMB-X.X , As-

servierung von Biomaterial” sowie AA-BMB-X.X , Asservierung und Versand von Blutproben
durch die Behandlungseinrichtungen” erfolgt ist, und welche Abweichungen evtl. aufgetre-
ten sind. Darlber hinaus wird der Zeitpunkt der Blutentnahme, der Zeitpunkt des Versands,
der Zeitpunkt der Ankunft in der Proben-DB und der Zeitpunkt der Einlagerung mit eventu-

ellen Besonderheiten dokumentiert.
Diese Dokumentation erfolgt zusatzlich in der Proben-DB.

Der , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird

nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.
4.2.3 Durchfiihrung

Alle Arbeitsschritte werden bei Raumtemperatur an einem DNA/RNA Arbeitsplatz durchge-
fahrt.

1. Das PAXgene ccfDNA Réhrchen wird bei Raumtemperatur fir 15 min bei 1.900g

ohne Bremse zentrifugiert.

2. Mit der Pipettierhilfe und einer 10 ml Pipette wird der Plasmatberstand in ein 15 ml
Rohrchen dUberfuhrt (Achtung: buffy coat und Blutzellpellet am Boden den PAXgene
Rohrchens nicht aufwirbeln!). Das 15 ml Réhrchen wird erneut fir 10 min bei Raum-

temperatur und 1.900g ohne Bremse zentrifugiert.

3. Der Uberstand wird vorsichtig abgenommen und in 10 mit der BMB-LAB-PID, Réhr-
chennummer, Entnahmedatum, 2D-Barcode, ccfDNA und BMB-KKS etikettierte
DNAse/RNAse freie 1,0 ml Kryordéhrchen (s.0.) 4 1.000 pl aliquotiert und bei -80°C
eingelagert.
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4. Falls erforderlich werden zudem im Laborbuch die Grlinde fir eine fehlende Asservie-
rung von Biomaterial vermerkt (s. Abschnitt 4.4). Dartber hinaus wird das FO-BMB-
X.X ,Fehlermeldung” mit einer Beschreibung des Fehlers und der getroffenen MaB-

nahmen ausgefillt und nach Jahr geordnet in der BMB archiviert.

5. In der Proben-DB werden unter der BMB-LAB-PID alle im Laborbuch dokumentierten
Zeiten von der Blutentnahme bis zum Einfrieren der DNA incl. Abweichungen gemaR
VA-BMB-X.X , Probenakquise und Transport”, VA-BMB-X.X , Asservierung von Bio-
material” sowie AA-BMB-X.X ,Asservierung und Versand von Blutproben durch die
Behandlungseinrichtungen” sowie der AA-X.X ,Asservierung von Blutproben und
ccfDNA Gewinnung in der Proben-DB* und der Lagerort der Kryoréhrchen dokumen-

tiert.
5. Dokumentation

Die Dokumentation erfolgt, wie in der VA-BMB-X.X , Asservierung von Biomaterial” und der
VA-BMB-X.X ,Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-

schrankung und Datensperrung/-vernichtung” aufgefihrt.

Der , Probenbegleitschein Blutproben” (FO-BMB-X.X), der die COSS-PID-LAB enthalt, wird

nach Ubernahme der 0.g. Daten in das Laborbuch sowie in die Proben-DB vernichtet.

Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt) wird im COSS-Register via ID-
Treuhander dokumentiert. Der Status der Materialeinlagerung (erfolgt bzw. nicht erfolgt)

wird in MARVIN dokumentiert.
6. Mitgeltende Dokumente

VA-BMB-X.X, Probenakquise und Transport

VA-BMB-X.X, Asservierung von Biomaterial

AA-BMB-X.X., Asservierung und Versand von Blutproben durch die Behandlungseinrichtun-
gen

VA-BMB-X.X, Datenerfassung, Datenhaltung, Dateneinsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbe-
schrankung und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB-2.3, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID
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FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blutproben

FO-BMB-X.X, Fehlermeldung

7. Begriffe / Abkiirzungen

AA

BMB
BMB-LAB-PID
CE

COSS
COSS-PID-LAB

ccfDNA
DNA
FO

KKS
VA

Arbeitsanweisung

Biomaterialbank fir Osteosarkome

Einlagerungsnummer der Proben in der Proben-Datenbank
Communauté Européenne

Cooperative Osteosarcom Studiengruppe
COSS-Patientenidentifikationsnummer zum Probenversand an die
COSS-Biobank

zirkulierende zellfreie DNA (circulating cell-free DNA)
Desoxyribonucleic acid

Formular

Identitat

Klinikum Kassel

Verfahrensanweisung

12.22 VA ,Projektantrag, Project Tracking und Evaluation”

Inhaltsverzeichnis

1. EINfUNIUNG / ZWECK ..o
2. GEIUNGSDEIEICN .o,
3. Verantwortung / Zustandigkeiten ..o
4. Verfahren und ABIAUTE ...
5. DOKUMENTATION ...
6. Mitgeltende DOKUMENTE........uiiii e
7. Begriffe / ADKUIZUNGEN .......ooiiiiii e

Klinikum Kassel Gmle

Klinik fiir P4diatrische Hamato-Onkologie, Psychosomatik und Systemerkrankungen 210

Version 1.3.1 vom 09.09.2024



1. Einfilhrung/Zweck

Diese Verfahrensanweisung (VA) regelt den Ablauf eines Projektantrags mit Material und/o-
der Daten der Biomaterialbank (BMB). Darlber hinaus regelt sie den Ablauf der Projektnach-
verfolgung und der Evaluation. Zweck dieser VA ist zum einen der Schutz der Spender, zum

anderen die Sicherstellung einer hohen Qualitat von Material, Daten und Prozessablaufen.

2. Geltungsbereich
BMB

Antragsteller
3. Verantwortung/Zustandigkeiten

Bearbeitung Projektantréage zur Genehmigung: COSS-Zentrale

Genehmigung Projektantrage: Aufsichtsrat der GPOH (Gesellschaft fir Pad. Onkologie und

Hamatologie)-Biobanken, Leiter COSS-Zentrale

Zusammenstellung Patientenkollektiv, Aushandigung Daten/Proben, Material Transfer Agree-

ment, Project Tracking, Evaluation: Leiter COSS-Zentrale, Leiter Proben-/Probeanalysen-Da-

tenbank (DB), DB-Manager Proben-DB
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4. Verfahren und Ablaufe

Die Antragstellung wissenschaftlicher Projekte erfolgt durch einen Hauptantragsteller per
mehrteiligem Formular FO-BMB-X.X , Projektantrag” (s. Punkt 6.) an den Leiter der COSS-
Zentrale. Bei Antragstellung muss ein gultiges Ethikvotum der jeweils zustandigen Ethikkom-
mission vorliegen. Zudem mussen eine Projektbeschreibung, ein Arbeits- und Finanzierungs-
plan sowie das vom Hauptantragsteller unterschriebene Material Transfer Agreement vorlie-

gen (siehe Punkt 6.).

Der Leiter der COSS-Zentrale prift alle Unterlagen auf Vollstdndigkeit, vergibt eine Projekt-
nummer und leitet den Projektantrag an den Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken wei-

ter.

Dieser tagt vierteljahrlich in Anwesenheit des/der jeweiligen GPOH-Biomaterialbankbetreibers
bzw. -leiters und des Studien-/Registerleiters. Letzterer ist auch stimmberechtigt. Das Ergebnis
der Tagung wird auf dem o.g. Formular vermerkt. Das Formular wird an alle Mitglieder des
Aufsichtsrates sowie den betreffenden GPOH-Biomaterialbankbetreiber bzw. -leiter und Stu-

dien-/Registerleiter versandt.

Die Mitglieder des Aufsichtsrates der GPOH-Biomaterialbanken prifen die Antrage hinsicht-
lich Datenschutzaspekten, ausreichender Rickstellproben fir Studienfragestellungen und
weitergehender diagnostischer Fragestellungen, Abrechenbarkeit des Aufwandes fur die Pro-
benbereitstellung sowie wissenschaftlicher Exzellenz, klinischer Relevanz, Konkurrenz zu be-
reits definierten Studien-/Registerfragestellungen, Sicherung von Finanzierung und Durch-
fUhrbarkeit des beantragten Projektes, Aspekte der Materialschonung, bisheriger Beteiligung
der Antragsteller an Materialeinsendungen sowie Vorliegen eines Ethikvotums und eines un-

terzeichneten Material Transfer Agreements.

Der Leiter der COSS-Biobank spricht im Falle einer Genehmigung mit dem Antragsteller den

Zeitpunkt der Material- und Datenlbergabe bzw. des Versands ab.

Der Daten- und Probenexport fur das genehmigte Forschungsprojekt wird anschlieBend ver-
anlasst. Das unterzeichnete Material/Data Transfer Agreement und der Projektantrag werden

unter Angabe der Projektnummer in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.
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Der Hauptantragsteller wird ca. 90 Tage nach Ubergabe von Proben und Daten vom Leiter
der Proben-/Probeanalysen-DB zum Zwecke der Evaluation kontaktiert. Dies erfolgt schriftlich
anhand des Formulars FO-BMB-X.X , Projektantrag” und beinhaltet eine Beurteilung der Pro-

zessablaufe sowie eine Beurteilung der Qualitat von Material und Daten.

Nach weiteren neun Monaten erfolgt durch den Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB noch-
mals eine Kontaktaufnahme mit dem Hauptantragsteller zum Zwecke des Projekt Tracking,
d.h. der Beurteilung des inhaltlichen und zeitlichen Fortgangs des wissenschaftlichen Projek-
tes. Dies erfolgt ebenfalls schriftlich anhand des Formulars FO-BMB-X.X , Projektantrag”. Bei
Auftreten schwerwiegender Probleme, die den Abschluss des wissenschaftlichen Projektes
gefahrden, kann der Leiter der Proben-/Probenanalysen-DB gemeinsam mit dem Aufsichtsrat
der GPOH Biomaterialbanken und der COSS-Zentrale die Genehmigung des Antrages zuriick-
ziehen und gemaB Material Transfer Agreement die Rickgabe der bereitgestellten Proben

und eine Nicht-mehr-Verwendung sowie Léschung der dazugehdrigen Daten verlangen.

Bei Mangeln, die sich aus der Evaluation ergeben, werden vom Leiter der Proben-/Probeana-
lysen-DB MaBnahmen zur Beseitigung und zukinftigen Vermeidung getroffen, den Mitarbei-
tern im Rahmen einer Schulung zur Kenntnis gebracht und auf dem Formular FO-BMB-X.X

.Projektantrag” vermerkt.

Die Ergebnisse des Project Tracking und der Evaluation werden ebenfalls nach Projektnummer

und Jahr geordnet in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.

Die Ergebnisse von Project Tracking und Evaluation werden vom QMB der BMB im jahrlichen
Qualitatsbericht zusammengestellt, der jahrlich dem GPOH Vorstand vorgestellt wird und auf

der Website der BMB, der COSS und der GPOH einsehbar ist.
5. Dokumentation

Projektantrag, Ethikvotum und Material Transfer Agreement werden in der Proben-/Probe-

analysen-DB unter Angabe der Projektnummer und des Jahres der Antragstellung archiviert.

Die Ergebnisse des Project Tracking und der Evaluation werden ebenfalls nach Projektnummer

und Jahr geordnet in der Proben-/Probeanalysen-DB archiviert.
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6. Mitgeltende Dokumente

Satzung der Biomaterialbank
FO-BMB-X.X, Projektantrag
FO-BMB-X.X, Material Transfer Agreement

7. Begriffe /Abkiirzungen

BMB Biomaterialbank fur Osteosarkome

COSS Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

DB Datenbank

FO Formular

GPOH Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
VA Verfahrensanweisung
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Entwurf

12.23 FO ,Projektantrag”

Teil A (Antrag)

Hauptantragsteller

Name

Institut

Tel.-Nr.

E-Mail

Datum

Unterschrift

Kooperationspartner

Name

Institut

Tel.-Nr.

E-Mail

Datum

Unterschrift

Biomaterial

Kryogewebe

Paraffingewebe

ccfDNA

OooOoOo O

Plasma (Protein)

Kollektiv

Probenanzahl

Mindest-Follow-up
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Entwurf

Projektfinanzierung

Begleitdaten

Probenbegleitdaten:

Medizinische Daten:

Projekttitel

Projektbeschreibung

Zeitplan

Datum

Arbeits- 1. 2. 3. 4. 5.
schritt
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Der untere Teil wird von der Biomaterialbank ausgefiillt.

Ethikvotum J rf

ja [ Nr.: Datum: Kommission:

Nachreichung [0 Antragsdatum:

Material Transfer Agreement

ja O patum:
Nachreichung |
Projektnummer:

Studien-/Registerleiter:

Sitzung Aufsichtsrat GPOH-Biobanken:

Datum:

Teilnehmer:

Ergebnis:
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Datum, Unterschriften:

Bemerkungen:
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Entwurf

Teil B (Project Tracking)

Projektnummer:

Zeitplan

Datum

Arbeits-
schritt

Der untere Teil wird von der Biomaterialbank ausgefiillt.

Datum Ausgabe Biomaterial

Datum Ausgabe Begleitdaten

Arbeits- 1 2 3. 4 5
schritt
Erfolgt [ ] ] O [

Nicht erfolgt

[ u O u [

Bemerkung
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Datum Ruckzug Genehmigung

Datum Rlckgabe Biomaterial
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Entwurf

Teil C (Evaluation)

Projektnummer:

Datum Ausgabe Biomaterial

Datum Ausgabe Begleitdaten

Datum Evaluation

Qualitat Biomaterial?
1 sehr gut [1 gut [ befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft [] ungentgend

Kommentar:

Qualitét medizinische Daten?
1 sehr gut [ gut [ befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft [] ungentgend

Kommentar:

Projektmanagement?
[1sehr gut [ gut [1 befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft [ ungentgend

Kommentar:

Beratung durch Biomaterialbank?
[1sehr gut [ gut [1 befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft [ ungentgend

Kommentar:

Zeitlicher Ablauf?
"1 sehr gut [1 gut [1 befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft 7 ungentigend

Kommentar:
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Entwurf

12.24 FO ,Material/Data Transfer Agreement”

Material/Data Transfer Agreement

Projektnummer:

Projekttitel:

Hauptantragsteller/

Projektleiter:

Institut/Klinik:

Biomaterial:

Kollektiv:

Probenzahl:

Bei Ubernahme von Biomaterial und/oder Daten verpflichtet sich der Hauptantragsteller

(Name Hauptantragsteller)

stellvertretend far alle mit dem Forschungsprojekt betrauten Mitarbeiter und Kooperations-
partner zur angemessenen Aufbewahrung der Proben (u.a. bei Frischgewebe und ccfDNA

mindestens -80°C unter Wahrung der Kihlkette).

Der Projektleiter wird von Seiten der Biomaterialbank beztglich der Material- und Datenqua-
litdt nach 90 Tagen und hinsichtlich des Projektstatus nach 9 Monaten kontaktiert. Eine Teil-

nahme an der Evaluation und der Projektnachverfolgung (Project Tracking) sind verpflichtend.

Dem Hauptantragsteller ist bekannt, dass bei einer schwerwiegenden Geféhrdung des wis-

senschaftlichen Projektes der Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken die Genehmigung
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des Antrages zuriickziehen und die Rickgabe der bis dahin berei
sowie die Léschung der Probenbegleitdaten und der medizinischen E ﬂ -tVV u r

Bei Widerruf der Einwilligung zur Biomaterialbank eines Probanden wird der Hauptantrag-
steller durch die Biomaterialbank umgehend schriftlich informiert. Der Hauptantragsteller ver-
pflichtet sich, - je nach MaBgabe des Probanden - die Proben entweder fachgerecht als Ruick-
stellproben an die Proben-DB zurlickzusenden oder diese inclusive aller daraus gewonnener
Derivate umgehend zu vernichten. DarUlber hinaus verpflichtet sich der Hauptantragsteller,
die Probenbegleitdaten sowie die medizinischen Daten und ggf. Probeanalysendaten im Falle

eines Widerrufs umgehend zu |6schen.

Der Hauptantragsteller wird darauf hingewiesen, dass das ausgehandigte Biomaterial und die
dazugehorigen Daten nur fur den angegebenen Forschungszweck und den dafir notwendi-
gen Zeitraum zur Verfigung gestellt werden und ohne Zustimmung des Aufsichtsrates der
GPOH-Biomaterialbanken nicht an Dritte weitergegeben bzw. verduBert werden dirfen.
Nicht verwendetes Material muss fachgerecht an die Biomaterialbank zuriickgesandt werden.
Der Hauptantragsteller verpflichtet sich zum materialschonenden Umgang mit den bereitge-

stellten Proben.

Der Hauptantragsteller verpflichtet sich, stellvertretend fir alle an dem o0.g. Projekt beteiligten
Mitarbeiter und Kooperationspartner zur Einhaltung der jeweils aktuell gtltigen Datenschutz-
bestimmungen gemal der Datenschutzgrundverordnung. Es wird ausdricklich darauf hinge-
wiesen, dass MaBnahmen zur Identifikation der Spender von Seiten des Hauptantragstellers

und aller an dem Projekt beteiligten Mitarbeiter und Kooperationspartner untersagt sind.

Der Hauptantragsteller verpflichtet sich, die wissenschaftlichen Ergebnisse und Rohdaten
nach Abschluss des Projektes der Biomaterialbank zur Verfigung zu stellen. Dies soll dazu
dienen, zuklnftig molekular charakterisierte Kollektive fur wissenschaftliche Projekte zur Ver-

figung stellen zu kénnen.

Der Hauptantragsteller verpflichtet sich darlber hinaus, die Verpackungs- und Transportkos-
ten fir die Ubersendung des angeforderten Biomaterials sowie die Kosten fiir die Speicher-

medien in voller Héhe zu tragen.
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Dies gilt auch im Falle einer Rickgabe der bereitgestellten Biomaterialien, z.B. im Rahmen
eines Widerrufs der Patienteneinwilligung, im Rahmen eines Widerrufs der Genehmigung des

wissenschaftlichen Projektes oder bei Gbriggebliebenem Restmaterial.

Der Hauptantragsteller ist fur die fachgerechte Lagerung, den fach
ggf. den fach- und fristgerechten Riickversand des Biomaterials ver E n -tVV u r

Die GPOH-Biomaterialbank ftir Osteosarkome ist bei Publikationen (mtndlich und schriftlich),
die auf dem zur Verfligung gestellten Biomaterial und/oder den zu Verfligung gestellten Da-
ten basieren, zu erwdhnen. Hierflr wird folgender ggf. anzupassender Wortlaut beim Ack-
nowledgement oder bei Material und Methoden empfohlen (bzw. entsprechende englische

Formulierung):

, Das verwendete Biomaterial und/oder Daten wurde von der GPOH-Biomaterialbank fir Os-
teosarkome (COSS Biobank) zur Verfiigung gestellt und in Ubereinstimmung mit den Regu-
larien der Biomaterialbank (und dem Votum der Ethikkommission der [zustdndige Ethikkom-

missioneinfiigen}) verwendet. ”

Sollten relevante zusatzliche Arbeiten/Leistungen fir eine Verdffentlichung durch Mitarbeiter
der Biomaterialbank erbracht worden sein, sind diese bei der Autorenschaft angemessen zu

berlcksichtigen.

Dem Hauptantragsteller ist bekannt, dass die GPOH an im Verlauf und als Teil der Prifung
gewonnenen Daten bezUglich der von der Biomaterialbank zur Verflgung gestellten Proben
und Daten ein ausschlieBliches Nutzungsrecht erhalt. Sollten schutzrechtsfahige Forschungs-
ergebnisse erzielt werden, muss sichergestellt werden, dass dies unverzlglich der GPOH in
einer den Anforderungen des §5 ArbnErfG gentigenden Form angezeigt wird. Innerhalb einer
Frist von drei Monaten wird darlber entschieden, ob die Ergebnisse in Anspruch genommen
werden sollen. Im Falle der Inanspruchnahme ist der Nutzer der Proben und Daten aus der
Biomaterialbank verpflichtet, die Erfindungen innerhalb der gesetzlichen Frist des §6 Abs. 2
ArbnErfG unbeschrankt in Anspruch zu nehmen und alle Rechte daran auf die GPOH zu Uber-

tragen.
Gerichtsstand und Erfullungsort sind Kassel.
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Projektnummer:

Projekttitel:

Hauptverantwortlicher  Pro-

jektleiter:

Institut/Klinik:

Ich habe das Material Transfer Agreement gelesen und verpflichte
Bestimmungen einzuhalten. E n tW u r

Eine Kopie des Material Transfer Agreement und das Informationsblatt zum Umgang mit und

zur Lagerung von Biomaterial habe ich erhalten.

Datum Hauptantragsteller

Datum Leiter Proben-/Probeanalysen-Datenbank
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12.25 VA ,Datenerfassung, Datenhaltung, Datenexport, Daten-
einsicht/Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung und Da-

tensperrung/-vernichtung”

Inhaltsverzeichnis

1. Einfihrung / Zweck

2. Geltungsbereich

3. Verantwortung / Zustandigkeiten
4. Verfahren und Ablaufe

4.1 Datenerfassung und Datenhaltung in der Forschungs-Datenbank, der Proben-
Datenbank, der Probeanalysen-Datenbank sowie der Datenbank des ID-Treu-

hdnders der BMB (Patientenidentifikationsliste)
4.2  Datenexport
4.3 Dateneinsicht/Datenkorrektur
4.4  Nutzungsbeschrankung
4.5 Daten- und Probensperrung/-vernichtung bei Widerruf der Einwilligung

4.6 Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

5. Dokumentation
6. Mitgeltende Dokumente
7. Begriffe / Abklrzungen

1. Einfilhrung / Zweck
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Diese Verfahrensanweisung (VA) beschreibt die Datenerfassung und Datenhaltung der Pro-
benbegleitdaten in der Proben-DB, der Analysendaten in der Probeanalysen-DB und der Iden-
titatsdaten und Pseudonyme in der Patientenliste des ID-Treuhdnders der Biomaterialbank

(BMB).

DarUber hinaus werden der Export der Probenbegleitdaten und Analysendaten fir For-
schungsprojekte sowie der Umgang mit diesen Daten im Falle einer gewlnschten Einsicht-
nahme/Korrektur durch den Patienten, einer Einschrankung der Datenverwendung oder eines

Widerrufs der Einwilligung zur COSS-Biobank beschrieben.

Zweck dieser VA ist es, durch einen standardisierten und formalisierten Ablauf bei Datener-
fassung, Datenhaltung und -export eine hohe Datenqualitdt zu gewahrleisten und bei diesen
Vorgdngen sowie bei einer Einschrankung der Datenverwendung oder bei einem Widerruf

der Einwilligung den Schutz des Spenders sicherzustellen.
2. Geltungsbereich

Diese VA gilt fur die Proben-DB und die Probeanalysen-DB am Klinikum Kassel sowie die
Patientenidentifikationsliste des ID-Treuhanders bei Zentralen Datenmanagement der Gesell-
schaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) mit Sitz an der Medizinischen

Hochschule Hannover.
3. Verantwortung / Zustandigkeiten

Datenerfassung und Datenhaltung:

DB-Manager Proben-DB und Probeanalysen-DB, ID-Treuhander BMB

Datenexport:

Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken, Leiter COSS-Zentrale, Leiter Proben- und Probe-
analysen-DB, DB-Manager Proben-DB, ID-Treuhdnder BMB

Einschrankung der Datennutzung, Datensperrung, Datenvernichtung:

Behandlungseinrichtung, Leiter COSS-Zentrale, Leiter Proben- und Probeanalysen-DB, DB-

Manager Proben-DB, DB-Manager Probeanalysen-DB, ID-Treuhander BMB
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4. Verfahren und Ablaufe

4.1  Datenerfassung und Datenhaltung in der Proben-DB, der Probeanalysen-DB

sowie der Datenbank des ID-Treuhdnders der BMB (Patientenidentifikationsliste)

Die Proben gelangen — pseudonymisiert mit der COSS-PID-LAB des Patienten — zusammen
mit den Probenbegleitscheinen in die Proben-DB (FO-BMB-X.X ,Probenbegleitschein Ge-
webe” und ,Probenbegleitschein Blutproben”). Auf den Probenbegleitscheinen sind Ab-
bzw. Entnahmedatum und Uhrzeit sowie die verarbeitungsbedingen Laufzeiten in der Be-
handlungseinrichtung und die Transportzeiten bis zu Ankunft in der Proben-DB vermerkt.
Ebenso sind auf den Probenbegleitscheinen (Gewebe, Blut) eventuelle Besonderheiten bei

Entnahme, Verarbeitung und Versand der Proben vermerkt.

Bei Ankunft der Proben und der dazugehérigen Probenbegleitscheinen holt sich der DB-Ma-
nager der Proben-DB unter Angabe der COSS-PID-LAB des Patienten per Formular FO-BMB-
XX, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID” vom ID-Treuhander der BMB eine BMB-LAB-
PID ein, unter welcher jegliche weitere Dokumentation sowie die Kennzeichnung der Proben
erfolgt. Der ID-Treuhander vermerkt die erfolgreiche Materialeinlagerung. Danach wird die
nur zum Probenversand bestimmte COSS-PID-LAB in der Proben-DB vernichtet und bleibt nur

noch in der Datenbank des ID-Treuhanders bestehen.

In einem paginierten Laborbuch werden unter der BMB-LAB-PID und dem Verarbeitungsda-
tum das Entnahmedatum vermerkt und ggf. welche Besonderheiten bei der Isolation der Nu-
kelinsauren, Herstellung der HE-Schnitte fir die Qualitatskontrolle und Aliquotierung der Pro-
ben aufgetreten sind. Falls keine Proben asserviert werden (z.B. Unterbrechung der Kuhlkette

0.4.) werden die Grunde hierfiir ebenfalls im Laborbuch dokumentiert.

Der DB-Manager der Proben-DB gibt anschlieBend folgende Probenbegleitdaten in die Pro-
ben-DB ein:

e Laboridentifikationsnummer der Biomaterialbank (BMB-LAB-PID)
e Barcode

e Materialart

e Angabe ,Tumor”- oder ,Normalgewebe”
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e Angabe ,Primarius” oder ,Metastase”

e Tumor-/Metastasenlokalisation

e lagerort

e Lagerort HE Schnitt Qualitatskontrolle

e Scan HE Schnitt Qualitatskontrolle

e Datum Asservierung

e Entnahmedatum

e Anzahl der Proben (Rohrchen, Blocke)

e Qualitatsparameter

e Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt
e Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Ver-

nichtung/Loschung der Proben bzw. Probenbegleitdaten

Die Qualitatsparameter umfassen zum einen Angaben zur Qualitdt von Gewebe, zum ande-
ren Angaben zu Probengewinnung, Transport und Verarbeitung. Es werden folgende Quali-

tatsparameter dokumentiert:
Gewebe:

e Anteil an vitalem Tumorgewebe [%)]

e Nekroseanteil [%]

e Gewebs- und Zellintegritat

e Zeitspanne Entnahme — Uberfiihrung in Formalin bzw. Flissigstickstoff
e Zeitspanne Uberfiihrung in Formalin bzw. Flussigstickstoff — Versand

e Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

e Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank - Einlagerung

Blutproben:

e Zeitspanne Entnahme — Versand
e Zeitspanne Versand — Ankunft Proben-Datenbank

e Zeitspanne Ankunft Proben-Datenbank — Einlagerung

Die Dokumentation der Blut- und Gewebeproben sind auch nochmals detailliert in den Ar-

beitsanweisungen zur Asservierung der verschiedenen Materialarten beschrieben (AA-BMB-
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X.X , Asservierung von Frischgewebe in der Proben-Datenbank”, , Asservierung von FFPE in
der Proben-Datenbank” und , Asservierung von Blutproben und ccfDNA Gewinnung in der
Proben-Datenbank").

Die Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Patientenidentifikationsliste) wird vom ID-Treu-

hander gepflegt und enthalt folgende Angaben:

e Name (ggf. auch der Sorgeberechtigten)

e Geburtsdatum

e Behandlungseinrichtung

e COSS-PID

e (COSS-PID-LAB

e BMB-LAB-PID

o PSNgpon

e Herausgabedatum und Projektnummer Forschungsprojekt

e Vorgangsnummer bei Depseudonymisierung

Die Probeanalysen-DB wird unter dem PSNg,.. vom DB-Manager der Probeanalysen-DB be-
fallt. Dieser erhalt die Untersuchungsergebnisse gemal Material Transfer Agreement spates-
tens nach deren wissenschaftlichen Publikation von den Forschungseinrichtungen, die mit

Material der Proben-DB gearbeitet haben.
Die Probeanalysen-DB enthalt im Einzelnen folgende Daten:

BMB-LAB-PID

e Ergebnisse wissenschaftlicher Analysen

e BAM-files ggf. incl. Variantenliste

e Angabe Gewebeart

e Projektnummer und Herausgabedatum fir ein beantragtes Forschungsprojekt

e Ggf. Vermerk Uber Nutzungsbeschrankung oder Widerruf ohne unmittelbare Lo-

schung der Probeanalysedaten

Eine Verbindung zwischen den Daten des COSS-Registers und der COSS-Biobank kann nur

Uber den ID-Treuhander der BMB hergestellt werden.
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4.3  Datenexport

Der Datenexport fur ein vom Aufsichtsrat der GPOH-Biomaterialbanken genehmigtes For-
schungsprojekt wird vom Leiter der COSS-Zentrale koordiniert. Nach Zusammenstellung eines
Patientenkollektivs unter Angabe einer fortlaufenden Projektnummer wird dieses Kollektiv
vom ID-Treuhander pseudonymisiert unter Angabe der BMB-LAB-PID an den DB-Manager der

Proben-DB bzw. der Probeanalysen-DB weitergeleitet.

Sobald ein ausreichendes Kollektiv vorhanden ist, vergibt der ID-Treuhdander der BMB fir je-
den Datensatz und die dazugehérigen Proben Exportpseudonyme und teilt diese dem DB-

Manager mit, der damit die Proben und Datenséatze fir den Export zweit pseudonymisiert.

In der COSS-Biobank werden vom behandelnden Arzt bzw. den DB-Managern Herausgabe-
datum und Projektnummer des Forschungsprojektes dokumentiert, fir welches die Heraus-

gabe der betreffenden Proben und Datensatze erfolgte.

In der Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Patientenidentifikationsliste) werden neben
Herausgabedatum und Projektnummern auch noch die Exportpseudonyme fir jede einzelne

Probe dokumentiert.
4.4 Dateneinsicht/Datenkorrektur

Winscht ein Patient Dateneinsicht/Datenkorrektur, wird diese durch die Behandlungseinrich-
tung initiiert. Diese wendet sich mit Hilfe des mehrteiligen Formulars FO-BMB.X.X ,Proben-
und Datensperrung/-vernichtung” an die Verantwortlichen. Ist die Proben-DB betroffen, wird
der Auftrag Uber den ID-Treuhdnder der BMB weitergeleitet, der die BMB-LAB-PID identifi-
ziert und den Auftrag zur Zusammenstellung eines (ggf. korrigierten) Datenbankauszugs per
Formular an den DB-Manager der Proben-DB bzw. der Probeanalysen-DB und nachrichtlich
den Leiter der Proben- und Probeanalysen-DB weitergibt. Der Datenbankauszug wird letztlich

Uber die Behandlungseinrichtung an den Patienten weiterleitet.

Die interne Kommunikation wird in der COSS-Biobank aufbewahrt. Die Vorgangsnummer der
Dateneinsicht/Datenkorrektur wird in der der Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Pati-

entenidentifikationsliste) gespeichert.
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4.5  Nutzungsbeschrdnkung

Auf Patientenwunsch wird die Einrichtung einer Daten- (und Proben-) Nutzungsbeschran-
kung durch die Behandlungseinrichtung initiiert. Der Ablauf erfolgt analog der Datenein-
sicht/Datenkorrektur. Auch hier wird das mehrteilige Formular FO-BMB-X.X ,Proben- und
Datensperrung/-vernichtung” mit den entsprechenden Teilen fur die Einrichtung einer Nut-

zungsbeschrankung benutzt.

Die Nutzungsbeschrankung wird vom behandelnden Arzt in der Proben-DB und ggf. der Pro-
beanalysen-DB in den jeweiligen Datenbanken vermerkt und per o0.g. Formular Gber Treuhan-
der gegenlber dem Leiter der COSS-Zentrale bestatigt. Dieser bestatigt wiederum via Be-

handlungseinrichtung gegeniber dem Patienten die eingerichtete Nutzungsbeschrankung.

Die interne Kommunikation wird in der COSS-Biobank aufbewahrt. Die Vorgangsnummer der
Dateneinsicht/Datenkorrektur wird in der der Datenbank des ID-Treuhanders der BMB (Pati-

entenidentifikationsliste) gespeichert.
4.6  Daten- und Probensperrung/-vernichtung bei Widerruf der Einwilligung

Bei fehlender Rekonsentierung nach Erreichen der Volljahrigkeit bzw. bei Widerruf der Ein-
willigung wendet sich der Patient an seine Behandlungseinrichtung. Diese nimmt Kontakt auf

(Formular Teil 1). Der Leiter der COSS-Zentrale koordiniert das weitere Vorgehen.

Bei Widerruf der Einwilligung bzw. fehlender Rekonsentierung fragt der behandelnde Arzt
nochmals ab, ob die in der Einwilligungserklarung zur COSS-Biobank getroffenen Verfligun-
gen bezuglich Proben, Probenbegleitdaten und Untersuchungsergebnissen bei Widerruf der

Einwilligung weiter Bestand haben sollen, oder ob der Patient etwas andern méchte.

Im Einzelnen wird auf dem o.g. Formular vermerkt, ob der Patient die umgehende Sperrung
bzw. Vernichtung seiner Proben und Daten winscht, oder diese fur vitale klinische Zwecke
fir weitere 5 Jahre als Rickstellproben aufbewahrt bzw. gespeichert haben méchte. Darlber
hinaus ist auf dem Formular anzugeben, ob die bereits fir Forschungsprojekte herausgege-

benen Proben und Daten weiterverwendet werden dirfen und daraus gewonnene Derivate.
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Via ID-Treuhander erfolgt die Weiterleitung an die COSS-Biobank. Sind vom Widerruf auch
bereits flr Forschungsprojekte herausgegebene Daten, Proben und daraus gewonnene Pro-
benderivate betroffen, meldet der ID-Treuhdnder zusatzlich die betreffenden Projektnum-

mern und PSNg,.. Mit.

Winscht der Patient, dass die bereits flr Forschungszwecke herausgegebene Daten, Proben
und daraus gewonnene Probenderivate nicht mehr verwendet werden dirfen, nimmt der
Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB per 0.g. Formular Kontakt mit den betreffenden Haupt-

antragstellern auf.

Diese vernichten gemaB Patientenwunsch entweder die zur Verfligung gestellten Proben-,
Probenderivate und Daten oder schicken die noch vorhandenen Primarproben fachgerecht
an die Proben-DB zurick, falls der Patient eine Einlagerung fur weitere 5 Jahre fir vitale kli-

nische Zwecke winscht.

Die Bestatigung der Hauptantragsteller wird ggf. mit den noch vorhandenen Primdrproben

an den Leiter der Proben-DB/Probeanalysen-DB versandt.

Bei unmittelbarer Vernichtung aller Daten und Proben in der Proben-DB sowie der Probeana-
lysen-DB werden in der Datenbank des ID-Treuhanders ebenfalls alle zu diesem Patienten

gehorigen Daten geldscht; ansonsten erfolgt dies nach Ablauf der Flinfjahresfrist.
Bereits ausgewertete Daten kénnen faktisch anonymisiert aufbewahrt werden.

Die interne Kommunikation (Formulare) wird in der COSS-Biobank aufbewahrt. Das Formular

FO-BMB-X.X ,Proben- und Datensperrung/-vernichtung” ist online abrufbar.
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4.7  Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern

Beim Auftreten folgender Fehler sind die entsprechenden Proben nach Ricksprache mit dem

Leiter der Proben-/Probeanalysen-DB zu vernichten:

e Fehlende eindeutige Zuordenbarkeit einer Probe zu einem Patienten
e Stark beschadigtes Lagerungsgefal3

e Unterbrechung der Kihlkette

Die Dokumentation der Probenvernichtung bei Auftreten von Fehlern erfolgt in der Proben-
DB unter dem Aspekt , Qualitatsparameter”. Dort werden das Datum der Probenvernichtung
und der Grund vermerkt. Dartber hinaus wird das Formular , Fehlermeldung” mit einer Be-
schreibung des Fehlers und der getroffenen MaBnahmen ausgefillt und nach Jahr geordnet
in der Proben-/Probeanalysen-DB abgelegt. Die Dokumentation vernichteter Proben in der

Proben-DB wird jahrlich im Rahmen des Qualitdtsmanagements ausgewertet.

Die nicht erfolgreiche Einlagerung von Material wird mittels des Formulars FO-BMB-X.X ,, Auf-
trag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID dem ID-Treuhander mitgeteilt und im COSS-Register

vermerkt.

5. Dokumentation

Wie unter Punkt 4. Beschrieben.

6. Mitgeltende Dokumente

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Gewebe

FO-BMB-X.X, Probenbegleitschein Blutproben

FO-BMB-X.X, Auftrag zur Erteilung einer BMB-LAB-PID

AA-BMB-X.X, Asservierung von FF in der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung von FFPE in der Proben-Datenbank

AA-BMB-X.X, Asservierung von Blutproben und ccfDNA Gewinnung in der Proben-DB
FO-BMB-X.X, Zusammenstellung eines Patienten-/Probenkollektivs

FO-BMB-X.X, Proben- und Datensperrung/-vernichtung

FO-BMB.X.X, Fehlermeldung
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7. Begriffe / Abkiirzungen

AA
BMB

BMB-LAB-PID
COSS

DB

DNA

FF

FO

FFPE

GPOH

HE

PS N Export
VA

Klinikum Kassel GmbH

Arbeitsanweisung

Biomaterialbank fir Osteosarkome und biologisch ver
wandte Knochensarkome

Proben-ldentifikationsnummer in der Proben-Datenbank
Cooperative OsteoSarkom Studiengruppe

Datenbank

Desoxyribonucleic acid

schockgefrorenes Frischgewebe (fresh frozen tissue)
Formular

Formalin-fixiertes, paraffiniertes Gewebe

Gesellschaft ~ fur ~ Padiatrische ~ Onkologie  und
Hamatologie

Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Exportpseudonym

Verfahrensanweisung
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Entwurf

12.26 FO ,Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-

sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung”

Teil 1
(ID-Treuhdnder BMB — DB-Manager Proben-/Probeanalysen-DB)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-
sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung
Absender: ID-Treuhander BMB

Adresse: DB-Manager Proben-Datenbank/Probeanalysen-Datenbank

Leiter Proben-/Probeanalyse-Datenbank

BMB-LAB-PID:

Vorgangsnummer:

Datum:

o Daten- und Probensperrung fir Forschungszwecke. Speicherung bzw. Aufbewahrung der

Daten bzw. Proben fur weitere 5 Jahre ab Datum des Widerrufs (TT.MM. YY)
o Daten- und Probenvernichtung

Weiterverwendung bereits fur Forschungszwecke herausgegebener Proben, daraus gewon-
nener Probenderivate und Daten

oja

0 nein
o Dateneinsicht

o Datenkorrektur:

o Einschréankung der Daten-/Probennutzung:
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Datum, Stempel und Unterschrift ID-Treuhander BMB
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Entwurf

Teil 2

(Leiter Proben-/Probeanalysen-Datenbank— Hauptantragsteller)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-

sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: Leiter Probe-/Probeanalysen-Datenbank

Adresse: Hauptantragsteller/in Projekt Nr.

PSNe,por (via ID-Treuhdnder):

Vorgangsnummer:

Datum:

Sehr geehrte Hauptantragstellerin, sehr geehrter Hauptantragsteller,
Sie haben am DD.MM.YY Proben und/oder Daten des 0.g. Patienten (PSNq,,,.) erhalten.

Es liegt keine glltige Einverstandniserklarung mehr vor (Widerruf bzw. fehlende Re-Konsen-

tierung nach Erreichen der Volljdhrigkeit).
Der Patient wiinscht

m keine weitere Verwendung mehr seiner Proben, Daten und evtl. daraus gewonnener

Probenderivate fir das laufende Forschungsprojekt
Wir bitten Sie daher um

o Léschung aller zur Verfligung gestellter Daten

o Vernichtung aller Proben und daraus gewonnener Derivate ODER
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o Fachgerechte Ricksendung der Proben an die Proben-Datenbank bis zum
DD.MM.YY sowie Vernichtung aller aus diesen Proben gewonnen Derivate. Bitte neh-

men Sie bezUglich der Probenricksendung unter Kontakt

mit uns auf.

Wir bitten Sie gemal3 Material Transfer Agreement mit beiliegendem Formular um Bestati-

gung der getroffenen MaBnahmen bis zum DD.MM.YY.

Datum, Unterschrift und Stempel Leiter Proben- und Probeanalysen-Datenbank
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Entwurf

Teil 3

(Hauptantragsteller — Leiter Proben- und Probeanalysen-Datenbank)

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-

sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: Hauptantragsteller/in Projekt Nr.

Adresse: Leiter Proben- und Probeanalysen-Datenbank

PSNe,por (via ID-Treuhdnder):

Vorgangsnummer:

Datum:

Projektnummer:

Hiermit bestatige ich als verantwortlicher Hauptantragsteller stellvertretend fir alle an dem

0.g. Forschungsprojekt beteiligten Mitarbeiter und Kooperationspartner, dass

o die Daten des 0.g. Patienten gel6scht wurden und alle Proben und daraus gewonnen De-

rivate vernichtet wurden.

o die Proben des 0.g. Patienten am DD.MM.YY fachgerecht an die Proben-Datenbank zu-

rickgesandt wurden und alle draus gewonnen Derivate vernichtet wurden.
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Datum, Unterschrift und Stempel Hauptantragsteller
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Entwurf

Teil 4

Leiter /DB-Manager Proben-/Probeanalysen-Datenbank — ID-Treuhdnder

Formular Proben- und Datensperrung/-vernichtung, Datenein-

sicht, Datenkorrektur, Nutzungsbeschrankung

Absender: Leiter und DB-Manager COSS-Biobank

Adresse: ID-Treuhander BMB
Vorgangsnummer:
Datum:

o Die Sperrung der Daten und Proben fur Forschungszwecke ist erfolgt.
o Die Proben und Daten werden ab dem DD.MM.YY fir weitere 5 Jahre fir vitale klinische
Zwecke eingelagert bzw. gespeichert und anschlieBend vernichtet.
o Die Proben und Daten in der Proben-DB sowie die Daten in der Probeanalysen-DB wurden
vernichtet bzw. gel6scht.
o Es liegen schriftliche Bestatigungen der jeweiligen Hauptantragsteller genehmigter For-
schungsprojekte vor, die Proben und Daten des betreffenden Patienten erhalten haben, dass
o die Daten geléscht wurden.
o die Proben und alle daraus gewonnen Derivate vernichtet wurden ODER
o die Proben an die Proben-Datenbank zuriickgesandt wurden und alle draus

gewonnen Derivate vernichtet wurden.

o Datenbankauszug anbei.
o korrigierter Datenbankauszug anbei.

o Es wurden folgende Nutzungsbeschrankungen vermerkt:
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Datum, Unterschrift und Stempel Leiter COSS-Biobank

Datum, Unterschrift und Stempel DB-Manager COSS-Biobank
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12.27 Aufgabenstellungen der an der Biomaterialbank beteilig-

ten Personen und Organisationseinheiten

m IT-Beauftragter (intern) COSS Biobank

® Pflege Sicherheitssysteme

® Passwortvergabe
m Leitung COSS Biobank

® Abwicklung des Tagesgeschaftes

® Uberwachung Proben-DB bzw. DB-Manager Proben-DB
® Jahrliche Berichterstattung an den Vorstand der GPOH
® Verwaltung Konten

® Daten-/Probenexport

°

Evaluation (Project Tracking)
m Datenschutzbeauftragte(r) COSS-Biobank

® Jahrliche Datenschutzbelehrung

® Uberwachung Datenschutz
m QM-Beauftragte(r) COSS-Biobank

® Jahrliche Aktualisierung der Verfahrens- und Arbeitsanweisungen und sonstigen
flr die Arbeit der Proben-/Probeanalysen-DB gultigen Dokumente

® Jahrliche Schulung zu den aktuellen Verfahrens- und Arbeitsanweisungen und
sonstigen fur die Arbeit der Proben-/Probeanalysen-DB glltigen Dokumente

® Stichprobenartige Prifung der Proben- und Probeanalysen-DB auf Vollstandig-
keit, inhaltliche Richtigkeit und Aktualitat (internes Audit)

® Durchflhrung von Audits

® Jahrlicher Qualitatsbericht
B ID-Treuhander der Biomaterialbank

® Vergabe aller Pseudonyme
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® Depseudonymisierung
® Mitwirkung bei Daten- und Probenexport

® Einpflegen des Materialstatus in MARVIN
m DB-Manager COSS-Biobank

Uberwachung Probeneingang
Probenabholung, Probenverarbeitung, Probenlagerung

Dokumentation in der Proben-DB und Probeanalysen-DB

Vermerk von Nutzungsbeschrankungen, Datum und Projektnummer bei Export

°

°

°

® \/orbereitung Proben flr Export
°

® \orbereitung Daten fur Export
°

Vermerk von Nutzungsbeschrankungen, Datum und Projektnummer bei Export
m IT-Beauftragter (extern)

® Pflege Sicherheitssysteme
® Passwortvergabe

® Pflege Datenbank ID-Treuhdnder BMB
m Biobanken-Aufsichtsrat der GPOH (extern)

® Entscheidung Uber Daten- und Probenexport

® \Widerruf der Genehmigung von Forschungsprojekten
m Vorstand der GPOH (extern)

® Mandatierung und Re-evaluation des Tragers bzw. des Leiters/Stellvertreters der
BMB

® Jahrliche Berichtspflicht des Leiters der Proben-/Probeanalysen-Datenbank tber
Finanzierung sowie den Probenbestand und die bewilligten Antrdge bzw. aus-

gegebenen Proben
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