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Typ av ERN-dokument: Protokoll
Taxonomisk referens: Rapportering av verksamhet inom det europeiska referensnatverket
REFERENSNATVERK: TransplantChild

Se SOP00 Standard Operating Procedure (SOP) fér hantering av dokumentation om
TransplantChild for ytterligare information om denna klassificering
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Europeiska kommissionens inrattande 2017 av de europeiska referensnatverken for sallsynta
sjukdomar eller komplexa tillstdnd som kréver mycket specialiserad behandling, expertis och
resurser var en viktig milstolpe for att sakerstélla tillgdng till och specialiserad vard for dessa
patienter. Detta initiativ gjorde det mdjligt att mobilisera de basta tvarvetenskapliga teamen
och utbyta sakkunskap i hela Europa. ERN-TransplantChild ar ett av de 24 natverk som
lanserades 2017, i enlighet med artikel 12 i 2011 &rs direktiv om patientrattigheter vid
gransoverskridande halso- och sjukvdrd pd omrddet sallsynta, komplexa eller
l&gprevalenssjukdomar eller sjukdomar.

ERN TransplantChild ar det enda europeiska referensnatverk som fokuserar pd ett komplext
forfarande som barntransplantation, vilket ar ett komplext tillstdnd med 13g prevalens som
kraver hdgspecialiserad expertis och resurser. Nuvarande metoder ar otillréckliga for att fullt
ut ta itu med I&ngsiktiga transplantat och patienters 6verlevnad samtidigt som de ger basta
mdjliga livskvalitet.

ERN TransplantChild omfattar for narvarande 40 europeiska vardgivare (HCP) frdn 21 EU-
medlemsstater, med 33 fullvardiga medlemmar (FM) och 7 anslutna partner (AP). Syftet med
ERN TransplantChild ar att stérka och forbattra den férvantade livslangden och livskvaliteten
for pediatriska patienter som behdver transplantation i EU och deras familjer genom att (1)
Sakerstalla att de via natverket far tillgang till basta mojliga vardpraxis och stodforfaranden i
samband med en dvergripande och tvarvetenskaplig strategi for pediatriska transplantationer.
(2) utveckla och sammanféra insatser inom natverket for inkluderande, innovativa och battre
forfaranden, information, utbildning, kunskap och erfarenhet, (3) integrera berérda parter i
transplantationsprocessen och tillgangliggéra kunskap och information. Denna vision behdvs
sarskilt vid barntransplantation i motsats till vuxentransplantation dar antalet patienter per
transplanterat organ ar hogre.

Patientregister och databaser utgdr viktiga instrument for att utveckla klinisk forskning inom
omradet sallsynta sjukdomar, for att forbattra patientvarden och vardplaneringen. De &r det
basta sattet att samla data for att uppna en tillracklig urvalsstorlek for epidemiologisk och/eller
klinisk forskning. Registren fungerar som ett rekryteringsverktyg for lansering av studier med
inriktning pd sjukdomsetiologi, patogenes, diagnos eller terapi. Europeiska unionens rad
rekommenderade den 8 juni 2009 att medlemsstaterna, nar det galler sallsynta sjukdomar
eller komplexa tillstdnd, Gvervager att pa alla lampliga nivaer, inklusive EU-nivd, stodja
epidemiologiska andamal, register och databaser, samtidigt som de &r medvetna om
oberoende styrning. For att stddja denna process och i synnerhet interoperabiliteten mellan
data i register dver sallsynta sjukdomar beslutade kommissionen att inratta en europeisk
plattform for registrering av sallsynta sjukdomar (EU-plattformen for sallsynta sjukdomar) och
att utveckla sarskilda standarder for driftskompatibiliteten hos sddana register Gver séllsynta
sjukdomar  (JRC-standarder som utarbetats av  kommissionens gemensamma
forskningscentrum).
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Bade fast organtransplantation (SOT) och hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT) har
dramatiskt forandrat livslangden for manga barn genom att tillhandahdlla behandling som
annars inte skulle ha dverlevt. Over hela varlden utférs cirka 150,000 SOT och 80,000 HSCT
arligen. Pediatrisk transplantation utgér cirka 10 % av alla SOT och 20 % av all HSCT. Mellan
2012 och 2016 utférdes cirka 7441 pediatriska SOT och 14,717 pediatriska HSCT i Europeiska
unionen, och antalet barn-alderstransplantationer fortsatter att 6ka.

Bade SOT och HSCT erbjuder chansen till ett botemedel, men samtidigt Okar risken for
behandlingsrelaterad dodlighet och l&ngsiktiga biverkningar. Transplantation ersatter
slutstadiets sjukdom med ett mer hallbart kroniskt sjukdomstillstdnd och har darfor
djupgdende kliniska och psykosociala konsekvenser. Transplantationsvdrden utgor annu en
medicinsk utmaning, eftersom effektiv transplantation kraver en tvarvetenskaplig
gruppstrategi som stéder transplantationsférfarandet i gemensamma processer for SOT och
HSCT, sdsom: immunsuppressiv behandling, immunrekonstitution, avstotning, tolerans,
infektionsrisk, 6vergdng till vuxenvard och psykosocialt valbefinnande.

Syftet med detta dokument &r att pd ett heltdckande satt tdcka centrala aspekter som
definierar PETER-registret och dess funktion. Dessa omfattar dess attribut, rattsliga aspekter,
patientrattigheter, dataskydd, styrning som ror dess funktion och finansieringsévervaganden.

Detta dokument ar tillampligt p& varje vardgivare (HCP) som &r involverad i PETER-
registret. De ansvariga utredarna kommer att se till att PETER-registret genomfors
i enlighet med detta protokoll, i enlighet med de instruktioner och féorfaranden som
beskrivs hari.

Det europeiska registret for pediatrisk transplantation — PETER — harror fran behovet av att
integrera tvarsnittsmetoden for pediatriska transplantationer och rapporterna om livskvalitet
fran patientrapporterade resultatmatt (fig.1). Peter ger rationell, effektiv och driftskompatibel
tillgang till information om alla typer av pediatriska transplantationer.

Peter bygger pa ett tvarsnittsperspektiv oavsett typ av transplantation och integrerar variabler
fran transplantationsprocessens olika faser.
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Figur 1: Peters registerstrategi
Det kommer att 6ka kunskapen om transplantationsférfarandet hos barn, i syfte att upptacka
de avgodrande faktorerna for transplantationens effektivitet, vilket kommer att géra det méjligt
att utveckla forskningslinjer for att forbattra pediatriska patienters och deras familjers
Overlevnad och livskvalitet.

Det allménna malet &r att beskriva halsostatusen for transplanterade patienter i pediatrisk
dlder, fran deras upptagande pa vantelistan och under uppfdljningen efter transplantationen,
bdde ur klinisk synvinkel och ur patientens egen (livskvalitet). Efterlevnad av europeiska
standarder for FAIR-principer genom att forbattra deras sokbarhet, tillganglighet,
interoperabilitet och ateranvandbarhet och fullt ut respektera den nuvarande
dataskyddspolitiken.

De sarskilda malen ar foljande:

= FOr att bedéma transplantationens langsiktiga effekt och sakerhet.

= FOr att utvardera kliniska resultat, inklusive transplantatéverlevnad, komplikationer och
patientdverlevnad.

= For att beddma livskvaliteten for pediatriska transplantationsmottagare.

= Att korrelera forandringarna under transplantationsprocessen med patienternas
livskvalitet.

= Att identifiera omradden for kvalitetsforbattring och harmonisering av klinisk praxis.
= Attt stédja kunskapsgenereringen om pediatriska transplantationsprocesser och framjande
av forskning.

Genom att uppfylla dessa mal syftar PETER till att forbattra varden och resultaten av
pediatriska transplantationsmottagare.

Peter &r utformad for att prospektivt samla in Kkliniska data om den pediatriska
transplantationsprocessen del av patienthanteringen.
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Datainsamlingen fér PETER kommer inte att krdva ytterligare sjukhusundersékningar,
antagningar och/eller besok utéver den standardvdrd som tillhandahdlls. Ingreppen kommer
att vara att samla in halsostatusdata, som redan finns i den kliniska filen, och den livskvalitet
som rapporterats av patienten/foraldrarna.

Patienter under 18 3ar som har genomgatt fast organ- och/eller hematopoetisk
stamcellstransplantation sedan de togs upp i vantelistan for transplantation kommer att
inkluderas eller foljas upp.

= Transplantationsmottagare efter 18 ars 3lder.
= Regelbunden uppféljning av transplantationer utanfér EU.
= Icke-godkannande av informerat samtycke.
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Syftet med PETER-registret &r att samla in data frédn patienter som uppfyller de angivna
inklusionskriterierna.

Dessa data samlas in frdn HCP inom ERN-TransplantChild-natverket, samt frdn HCP:er for icke-
transplantChild och via nationella och/eller regionala kliniska natverk i europeiska lander.

Fran och med augusti 2023 finns det 40 HCP for transplantChild i 21 EU-medlemsstater.

Data som samlas in kommer inte att omfatta patientdemografi eller patientidentifierare.

Varje patient far en pseudonymiserad intern kod enligt Xolomons plattformssystem. Peter
arbetar med att implementera pseudonymiseringsverktyget ERDRI.spider (Secure Privacy-
Preserving Identity Management in Distributed Environments for Research), som
rekommenderas av kommissionen.

For insamling av kliniska data kommer en onlineplattform (Xolomon) att anvandas med
protokoll som garanterar sakerheten vid datainmatning. Endast anvandare som ar registrerade
och auktoriserade av huvudforskaren som deltagare i studien kommer att kunna ange data p3
plattformen.

Livskvalitetsdata kommer att samlas in via en mobil applikation designad av Xolomon.
Patienterna kommer att f& ett anvandarnamn och I6senord for mobilapplikationen, som méste
andras vid forsta inloggningen. Bipacksedelinformationen kommer att genereras frdn
webbapplikationen av den prévare som har registrerat patienten.

Centrala dataelement kommer att omfatta "Set med gemensamma dataelement for
registrering av sdllsynta sjukdomar” som tagits fram av JRC (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements) for att ta itu med sardragen i
pediatriska transplantationer, ett komplext tillstand jamfort med sallsynta sjukdomar.

Enligt PETER-registrets mal kommer data att samlas in prospektivt om patientens egenskaper,
transplantationsdata och resultat. Data efter transplantationen registreras 3 manader efter
transplantationen och darefter arligen tills 6vergangen till vuxensjukvard &r klar (fig.2).

BCEN Co-funded by the European Union, Sida 8 av 12
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Figur 2: Nodvandiga uppgifter under alla transplantationsfaser

Peter ar ett centraliserat register. All data 6verfors till PETER:s centrala databas med hjalp av
Xolomon Software. Programvaran, som utvecklats av Xolomon Tree S.L (info@xolomon.com),
ar den elektroniska dataféngst (EDC) och 6verforing programvara som valts for att utveckla
PETER. Xolomon dr en SaaS (Software as a Service) EDC (Electronic Data Capture)
programvara, och ar en multi-tenant webbapplikation. Programvaruinfrastrukturen ar vard i
Microsoft Azure. Studiedata kommer att lagras pd en saker Microsoft Azure-server med en
lamplig krypteringsnivd baserad i Azures region “"Véasteuropa”. Aven om Microsoft inte avslojar
den offentliga platsen for sina servrar finns de datacenter som stéder och ar vard fér regionen
Vasteuropa i Irland (Dublinomradet).

Statistiska analyser kommer att utféras pa grundval av ett studieprotokoll. Fragor kommer att
utarbetas, i samarbete med kliniska experter, for att férhéra PETER DB for att generera den
beskrivande statistik och relevant information som behdvs for att planera de statistiska
analyser som planeras i studieprotokollet. Registerdata kommer att stédja observationsstudier
som bygger pa sekundar anvandning av tillgdngliga data, i enlighet med tillamplig EU-
lagstiftning och nationell lagstiftning, och inom ramen for riktlinjerna och végledningen fran
det europeiska halsodataomradet och GFC/EU-plattformen for landsbygdsutveckling.
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Peter Register har en Quality Data Assurance Plan (QDAP) som omfattar styrningsstrukturer,
policyer, rutiner och protokoll for att hantera data- och informationskvalitet samt etiska,
juridiska, sakerhets- och integritetshansyn.

QDAP omfattar de kontroller som inréttats pd sjalva plattformen for att sakerstalla datakvalitet
samt revision och kvalitetssakringsplan for att utvardera och Gvervaka de atgarder som
faststallts i QDAP.

Peter-registret ar inskrivet i EU:s plattform for forskning och utveckling, ERDRI.dor — European
Directory of Registries (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/erdridor/register/list/place/ES). Synergier med andra ERN-register
kommer att framjas genom ERN Registries Task Force och Erica.

Peter-registret kommer att vara interoperabelt med de europeiska plattformarna.

Registerprotokollet kommer att 6verlamnas till de berérda HCP:s etikkommittéer. Dessutom
kommer EG-landerna i det berérda HCP att i forvag godkanna all forskning som utférs med
hjalp av PETER-registerdata.

Forhandsforvarv av patient/handledare informerat samtycke innan de fors in i registret ar den
rattsliga grunden for registret.

Prévarna maste forklara for varje patient (eller juridiskt ombud) PETER-registrets art, dess
syfte, vilken typ av data som samlas in, den foérvantade varaktigheten och de potentiella
riskerna och fordelarna. Varje patient maste informeras om att samtycke till att f& sina
uppgifter i PETER-registret ar frivilligt, att han eller hon kan dra sig ur registret nar som helst
och att aterkallandet av samtycke inte kommer att pdverka hans/hennes efterfoljande
medicinska behandling eller relation med den behandlande ldkaren. Informerat samtycke
kommer att ges genom ett skriftligt standarduttalande pa ett icke-tekniskt sprak.

Patienten/handledaren bor ldsa och dvervaga uttalandet innan du undertecknar och daterar
det, och bér fa en kopia av det undertecknade dokumentet for att behdlla. Om forsokspersonen
inte kan lasa eller underteckna dokumentet kan det féretes muntligen och/eller undertecknas
av forsokspersonens juridiskt utsedda ombud, om det bevittnas av en person som inte ar
involverad i registret, vilket visar att patienten inte kunde lasa eller underteckna dokument.
Information om en patient kan inte foras in i PETER-registret innan patientens informerade
samtycke har inhamtats. Informerat samtycke ar en del av protokollet och maste lamnas in av
utredaren till den lokala kommissionen.
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Eftersom personuppgifter kommer att registreras och lagras i pseudonymiserat format i
PETER:s centrala databas med Xolomon Software, kommer alla parter som ar involverade i
registerutveckling att uppratthdlla strikt sekretess for att sakerstalla att varken personlig
integritet eller integritet for familjer till patienter som deltar i registren kranks.

Uppgifterna kommer uteslutande att behandlas av behdrig personal som deltar i utvecklingen
av PETER-registret. Tilltrédet till datorsystemen och de lokaler dar de forvaras kommer att
kontrolleras  genom  lampliga  sakerhetsdtgarder som  uppfyller  kraven i
dataskyddsfoérordningen.

Behandlingen av personuppgifter om patienter som deltar i PETER-registret, och sarskilt i
samband med samtyckesrelaterade uppgifter, kommer att félja lokal integritetslagstiftning och
EU:s allménna dataskyddsférordning 2016/679 (GDPR).

I enlighet med QDAP beskrivs de styrande organen i PETER:s uppdragsbeskrivning, dar
PETER:s styrelse definieras som det hdgsta styrande organet (som ingdr i det hogsta styrande
organet for ERN TransplantChild), som leds av samordnaren for PETER-registret (Dra.
Paloma Jara. Hotell ndara La Paz University Hospital Dessutom har ytterligare styrande
organ som verkstdllande kommittén och datadtkomstkommittén inréttats for att overvaka
utvecklingen av registret och begdranden om tillgdng till uppgifter. PETER:s
styrningsstrukturer visas i foljande figur (fig.3):

Board of the Network

PETER Board
Coordinator [ Affiliated Committee }

Committee

Executive Operating Committee
(EOC) [ Patients Committee ]

‘EE Hospital Universitario
wvesa L@ PAZ  wirssnm

[ Ethics and Transparency ]

/

‘ WP/WG Leaders ’

Operational Area Committee
(0AC)

Technical Secretariat

Figur 3: Ledningsstrukturer for PETER-registret inom ramen for ERN TransplantChild.

PETER:s styrelse stdds i sin verksamhet frén ett sarskilt tekniskt sekretariat for TransplantChild
i Paseo de la Castellana 261, 28046, Madrid, Spanien (kontakt: Telefonnummer:
+ 34 917.27.75.76, e-post. coordination@transplantchild.eu).
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Registret som inrattades samfinansierades av EU:s halsoprogram (2014-2020).
Genomforandeorganet for konsument-, halso-, jordbruks- och livsmedelsfrégor (CHAFEA).
Bidragsavtalsnummer: 947629 — PETER — HP-PJ-2019. Bidrag pd 199 981,42 EUR.

Detta protokoll trader i kraft nar det har godkants av PETER:s styrelse.
Detta protokoll ska ses 6ver och vid behov uppdateras pé &rsbasis.

Alla ledamoéter i PETER:s styrelse kan dock f6resld andringar av detta protokoll med motiverade
skal.

I detta avseende ska varje forslag atfoljas av en forklarande rapport om orsakerna till och
omfattningen av den féreslagna andringen. Forslagen kommer att ldggas fram av PETER:s
samordnare vid de regelbundna moétena i PETER:s styrelse, och besluten och
overenskommelserna kommer att tas till protokollet frdn sammantradet.

Alla andringar av protokollet ska meddelas natverkets medlemmar och laddas upp och spridas
av samordningscentrumet.

Varje medlem i natverket ska f6lja de regler och principer som anges i detta protokoll.
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