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zastrzezenie

Tre$¢ niniejszego raportu stanowi jedynie opinie autora i jest na jego wytaczng
odpowiedzialno$¢; nie mogg by¢ uznane za odzwierciedlajgce poglady Komisji Europejskiej,
HaDEA lub jakiegokolwiek innego organu Unii Europejskiej. Komisja Europejska nie ponosi
odpowiedzialnosci za jakiekolwiek wykorzystanie informacji w nich zawartych.
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Rodzaj dokumentu europejskiej sieci referencyjnej: protokot

Odniesienietaksonomiczne: Sprawozdawczos¢ w zakresie dziatalnosci europejskich sieci
referencyjnych

Europejska siec referencyjna: PrzeszczepDziecko

Wiecej informacji na temat tej klasyfikacji mozna znalez¢ w standardowej procedurze
operacyjnej SOP00 dotyczacej zarzagdzania dokumentacjg TransplantChild.
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Ustanowienie w 2017 r. przez Komisje Europejska europejskich sieci referencyjnych (ESR) ds.
chordb rzadkich lub ztozonych schorzen wymagajacych wysoce specjalistycznego leczenia,
wiedzy fachowej i zasobdw bylo waznym kamieniem milowym w zapewnianiu dostepu i
specjalistycznej opieki dla tych pacjentéw. Inicjatywa ta umozliwita mobilizacje najlepszych
zespotow multidyscyplinarnych i wymiane wiedzy fachowej w catej Europie. ERN-
TransplantChild jest jedng z 24 sieci uruchomionych w 2017 r. zgodnie z art. 12 dyrektywy w
sprawie praw pacjentéw w transgranicznej opiece zdrowotnej w dziedzinie rzadkich, ztozonych
lub mato rozpowszechnionych chordb lub schorzen.

ERN TransplantChild jest jedyna siecig, ktéra koncentruje sie na ztozonej procedurze, takiej
jak transplantacja pediatryczna, ktéra jest ztozonym i mato rozpowszechnionym schorzeniem
wymagajagcym wysoce specjalistycznej wiedzy i zasobow. Obecne podejScia s3
niewystarczajgce, aby w peti zaja¢ sie dtugoterminowym przeszczepem i przezyciem
pacjenta, zapewniajgc jednoczesnie najlepszg mozliwg jakos¢ zycia.

Obecnie w ramach europejskiej sieci referencyjnej TransplantChild dziata 40 europejskich
szpitali z 21 panstw cztonkowskich UE, w ktérych uczestniczy 33 cztonkdéw petnoprawnych
(FM) i 7 partneréw stowarzyszonych (AP). Celem europejskiej sieci referencyjnej
TransplantChild jest wzmocnienie pozycji i poprawa nadziei i jakosci zycia pacjentéw
pediatrycznych wymagajacych przeszczepienia w UE, a takze ich rodzin, poprzez: (1)
zapewnienie im dostepu za posrednictwem sieci do najlepszych mozliwych praktyk w zakresie
opieki i procedur wsparcia zwigzanych z przekrojowym i multidyscyplinarnym podejsciem do
transplantacji pediatrycznej; (2) rozwijac i tgczy¢ wysitki w ramach sieci na rzecz lepszych,
sprzyjajacych wigczeniu spotecznemu i innowacyjnych procedur, informacji, szkolen, wiedzy i
doswiadczenia; (3) wigczenie zainteresowanych stron w proces transplantacji oraz
udostepnienie im wiedzy i informacji. Ten poglad jest szczegdlnie potrzebny w transplantacji
pediatrycznej w poréwnaniu z transplantacjg dla dorostych, gdzie liczba pacjentéw na
przeszczepiony narzad jest wyzsza.

Rejestry pacjentdw i bazy danych sg kluczowymi narzedziami rozwoju badan klinicznych w
dziedzinie chordb rzadkich, poprawy opieki nad pacjentami i planowania opieki zdrowotnej. Sg
one najlepszym sposobem fgczenia danych w celu osiggniecia wystarczajgcej liczebnosci proby
na potrzeby badan epidemiologicznych lub klinicznych. Rejestry stuzg jako narzedzie
rekrutacyjne do uruchamiania badan ukierunkowanych na etiologie choroby, patogeneze,
diagnostyke czy terapie. W dniu 8 czerwca 2009 r. Rada Unii Europejskiej zalecita, aby w
dziedzinie rzadkich chordb lub ztozonych schorzen panstwa cztonkowskie rozwazyty wspieranie
wszystkich odpowiednich szczebli, w tym UE, do celdw epidemiologicznych, rejestréw i baz
danych, majac jednoczesnie Swiadomos¢ niezaleznego zarzadzania. Aby wesprzec ten proces,
a w szczegdlnosci interoperacyjnos$¢ danych w rejestrach chordb rzadkich, Komisja postanowita
utworzy¢ europejska platforme ds. rejestréw chordb rzadkich i opracowaé szczegdtowe normy
interoperacyjnosci rejestrow choréb rzadkich (,normy JRC” opracowane przez Wspoine
Centrum Badawcze Komisji).
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Przeszczep pediatryczny, zardwno przeszczep narzadow statych (TOS), jak i przeszczep
progenitorowy krwiotwdrczy (HTP), radykalnie zmienity oczekiwang dtugos¢ zycia wielu dzieci,
zapewniajac leczenie ztozonych chordb lub standw, ktére w przeciwnym razie nie przetrwatyby.
Na catym Swiecie wykonuje sie okoto 150 000 TOS i 80 000 TPH rocznie. Przeszczep dzieci
stanowi okoto 10% wszystkich TOS i 20% wszystkich TPH. W latach 2012-2016 w Unii
Europejskiej wykonano okoto 7 741 pediatrycznych TOS i 14 717 pediatrycznych TPH, dane,
ktére nadal zwiekszajq wiek dzieci.

Zaréwno TOS, jak i TPH oferujg mozliwos¢ wyleczenia, ale jednoczesnie zwiekszajg ryzyko
$miertelnosci zwigzanej z leczeniem i dtugoterminowych skutkéw ubocznych. Oznacza to, ze
transplantacja zastgpitaby chorobe schylkowg bardziej zréwnowazonym stanem chordb
przewlektych i jako taka miataby gtebokie konsekwencje kliniczne i psychospoteczne. Opieka
transplantacyjna jest jednak wyzwaniem medycznym, poniewaz skuteczna transplantacja
wymaga interdyscyplinarnego podejscia zespotowego, wspierajgcego procedure przeszczepu
we wspolnych procesach TOS i TPH, takich jak: leczenie immunosupresyjne, rekonstytucja
immunologiczna, odrzucenie, tolerancja, ryzyko zakazenia, przejécie do opieki nad osobami
dorostymi i dobrostan psychospoteczny.

Niniejszy dokument ma na celu kompleksowe omoéwienie kluczowych aspektdw, ktére definiujg
rejestr PETER i jego funkcjonowanie. Rozumie jego cechy, aspekty prawne, prawa pacjentow,
ochrone danych, zarzadzanie zwigzane z jego funkcjonowaniem i kwestie finansowania.

Niniejszy dokument ma zastosowanie do kazdego szpitala (HCP) objetego rejestrem
PETER. Odpowiedzialni naukowcy zapewniajg wdrozenie rejestru PETER zgodnie z
niniejszym protokotem, zgodnie z instrukcjami i procedurami opisanymi w
niniejszym dokumencie.

Europejski Rejestr Transplantacji Pediatrycznych (PETER) wynika z potrzeby zintegrowania
przekrojowego podejscia do transplantacji dzieciecej i sprawozdan na temat jakosci zycia
dotyczacych miar wynikéw zgtaszanych przez pacjentow (PROM) (rys. 1). PETER umozliwia
racjonalny, skuteczny i interoperacyjny dostep do informacji na temat wszystkich rodzajow
przeszczepow pediatrycznych. PETER opiera sie na podejsciu przekrojowym, niezaleznie od
rodzaju przeszczepu, integrujgc zmienne z réznych faz procesu przeszczepu. Ponadto zwiekszy
wiedze na temat procedury przeszczepu u dzieci, w celu wykrycia determinantéw skutecznosci
przeszczepu, co pozwoli na rozwdj linii badawczych w celu poprawy przezycia i jakosci zycia
pacjentow pediatrycznych i ich rodzin.
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Rysunek 1: Podejscie Petera do rejestracji

Ogdlnym celem jest opisanie stanu zdrowia pacjentdw po przeszczepie w wieku dzieciecym,
od ich umieszczenia na liScie oczekujgcych i podczas obserwacji po przeszczepie, zaréwno z
klinicznego punktu widzenia, jak i z ich wtasnego (jako$¢ zycia). Przestrzeganie europejskich
standardéw zasad FAIR poprzez poprawe ich wyszukiwalnosci, dostepnosci, interoperacyjnosci
i ponownego wykorzystywania oraz przy petnym poszanowaniu obecnych polityk ochrony
danych.

Cele szczegbtowe sg nastepujace:

= Ocena dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa przeszczepu.

= Ocen wyniki kliniczne, w tym przezycie przeszczepu, powikfania i przezycie pacjenta.

= Ocena jakosci zycia biorcdw transplantacji dzieciecej.

= Korelacja zmian podczas procesu przeszczepu z jakoscig zycia pacjentdw.

= Identyfikacja obszaréw poprawy jakosci i harmonizacji praktyki klinicznej.

= Wospieranie generowania wiedzy na temat procesu transplantacji dzieciecej oraz
promowanie badan.

Realizujgc te cele, PETER dazy do poprawy opieki i wynikdw biorcow przeszczepdw
pediatrycznych.

PETER jest przeznaczony do prospektywnego zbierania danych klinicznych z procesu
transplantacji dzieciecej, w ramach zarzadzania pacjentami.

Gromadzenie danych dla PETER nie bedzie wymagato dodatkowych badan szpitalnych, przyje¢
ani wizyt wykraczajagcych poza standardowg opieke. Interwencje beda polegalty na
gromadzeniu danych dotyczacych stanu zdrowia, juz obecnych w dokumentacji klinicznej, oraz
jakosci zycia zgtaszanej przez pacjenta/rodzicow.
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Pacjenci w wieku ponizej 18 lat, ktorzy otrzymali lub otrzymajg przeszczep narzadu statego lub
krwiotwdrczego przodka, mogg zostac wpisani do rejestru PETER od momentu wpisania ich na
liste oczekujgcych na przeszczep.

= QOdbiorcy przeszczepéw po 18 roku zycia.
= Regularne monitorowanie przeszczepéw poza UE.
= Nieakceptowanie Swiadomej zgody.

Celem rejestru PETER jest gromadzenie danych od pacjentdéw, ktorzy spetniajg okreslone
kryteria wigczenia.

Dane te sg zbierane ze szpitali nalezacych do ERN-TransplantChild, a takze ze szpitali
eksperckich nieuwzglednionych w TransplantChild oraz za posrednictwem krajowych lub
regionalnych sieci klinicznych w krajach europejskich.

Wedtug stanu na sierpien 2023 r. w 21 panstwach cztonkowskich UE dziata 40 krajowych
punktéw kontaktowych ds. transplantacji dzieci w ramach europejskich sieci referencyjnych.

Gromadzone dane nie obejmujg danych demograficznych ani identyfikatoréow pacjentéw.

Kazdy pacjent otrzyma spseudonimizowany kod wewnetrzny zgodnie z systemem platformy
Xolomon. PETER pracuje nad wdrozeniem zalecanego przez KE narzedzia pseudonimizacji
ERDRI.spider (SecurePrivacy-serving Identity Management in Distributed Environments for
Research).

Do gromadzenia danych klinicznych wykorzystuje sie platforme internetowg (Xolomon) z
protokotami zapewniajgcymi bezpieczenstwo wprowadzania danych. Dane na platformie moga
wprowadza¢ wylgcznie uzytkownicy zarejestrowani i upowaznieni przez gtéwnego badacza
jako uczestnicy badania.

Dane dotyczace jakosci zycia bedg gromadzone za posrednictwem aplikacji mobilnej
zaprojektowanej przez Xolomon. Pacjenci otrzymajg nazwe uzytkownika i hasto do aplikacji
mobilnej, ktdre bedg musieli zmieni¢ przy pierwszym logowaniu. Informacje dla pacjenta (QR,
nazwa uzytkownika i hasto) zostang wygenerowane z aplikacji internetowej przez naukowca,
ktdry zarejestrowat pacjenta.

Podstawowe elementy danych obejmujg zestaw wspolnych elementéw danych na potrzeby
rejestracji choréb rzadkich opracowany przez JRC (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements) w celu uwzglednienia specyfiki
transplantacji pediatrycznej, ztozonego schorzenia w poréwnaniu z chorobami rzadkimi.
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Zgodnie z celami rejestru PETER gromadzone bedg dane prospektywne dotyczace
charakterystyki pacjenta, danych dotyczacych przeszczepu i wynikdéw leczenia. Dane po
przeszczepieniu bedg rejestrowane 3 miesigce po przeszczepie i co roku, az do zakonczenia
przejscia na opieke medyczng dla dorostych (rys. 2).

s
Pro-transplant [

B by default and SPIDER

o .
B | * Demographics: date of birth, gender
— = Diagnosis: ORPHA code (recommended), ICD-10
« Re:

sarch: contact/biclogical sample

= Waiting list: date and type of transplantation

* Retransplantation?

* Functional status at the moment of inclusion in the waiting list: mator
and cognitive development, academic level

- # Vaccination Schedule before g

* Forms by type of transplantation: SOT and HSCT
- = Induction treatment / Conditioning regimen
= » Early evelution after transplant
= Patient status

Follow-up date, patient status

+ | * Functional status st the moment of the follow-up: motor and cognitive
- develepment, academic level
» Graft status: forms by type of transplantation TOS y TPH.
e |+ Treatment: IS and other

* Hospitalizations, infecctions, vaccination

s » Walignancy and PTLD
-~ * Complications by system: renal, haematologic, nutritienal status, metabalic,

‘ = alergies and immune-mediated, neuropsychiatric.

= Date
= Basic lab tests

+ Lab and functional tests for transplant follow-up

" = 15 trough levels

Rysunek 2: Dane wymagane we wszystkich fazach przeszczepu

PETER jest scentralizowanym rejestrem. Wszystkie dane sg przesytane do centralnej bazy
danych PETER za pomocg oprogramowania Xolomon. Oprogramowanie, opracowane przez
Xolomon Tree S.L (info@xolomon.com), jest elektronicznym oprogramowaniem do
przechwytywania danych (EDC) i przesytania wybranych do opracowania PETER. Xolomon jest
oprogramowaniem SaaS (Softwareas a ServiceEDC (ElectronicData Capture) jestaplikacia
internetowa dla wielu najemcow. Infrastruktura oprogramowania jest hostowana na platformie
Microsoft Azure. Dane z badania beda przechowywane na bezpiecznym serwerze Microsoft
Azure z odpowiednim poziomem szyfrowania w oparciu o region ,Europa Zachodnia” platformy
Azure. Chociaz Microsoft nie ujawnia publicznej lokalizacji swoich serwerdw, centra danych
obstugujace i hostujace region Europy Zachodniej znajdujg sie w Irlandii (obszar Dublina).

Analizy statystyczne beda przeprowadzane na podstawie protokotu badania. Przeprowadzone
zostang konsultacje, we wspdtpracy z ekspertami klinicznymi, w celu zapoznania sie z bazg
danych PETER, w celu wygenerowania statystyk opisowych i istotnych informacji niezbednych
do zaplanowania analiz statystycznych przewidzianych w protokole badania. Dane z rejestru
wspierajg badania obserwacyjne oparte na wtérnym wykorzystaniu dostepnych danych,
zgodnie z majgcymi zastosowanie przepisami unijnymi i krajowymi oraz w kontekscie
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europejskiej przestrzeni danych dotyczacych zdrowia oraz wytycznych i wytycznych JRC/UE
dotyczacych chordb rzadkich.

Rejestr PETER posiadap/an zapewnienia jakosci danych (QDAP), ktéry obejmuje struktury
zarzadzania, polityki, procedury i protokoty zarzadzania jakoscig danych i informacji, a takze
kwestie etyczne, prawne, bezpieczenstwa i prywatnosci.

QDAP obejmuje kontrole ustanowione w samej platformie w celu zagwarantowania jakosci
danych, a takze plan audytu i zapewnienia jakosci w celu oceny i monitorowania Srodkéw
ustanowionych w QDAP.

Rejestr PETER jest zarejestrowany na unijnej platformie ds. chordb rzadkich (EU RD),
ERDRI.dor - European Registry Directory (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/erdridor/register/list/place/ES). Synergie z innymi rejestrami ESR
beda wspierane za posrednictwem grupy roboczej ds. rejestrow ESR i projektu ERICA.

Rejestr PETER jest interoperacyjny z platformami europejskimi.

Protokdt rejestracji zostanie przedtozony komitetom etycznym (KE) zaangazowanych szpitali.
Ponadto KE bedzie wstepnie zatwierdza¢ wszelkie badania przeprowadzone z wykorzystaniem
danych PETER.

Podstawg prawng rejestru jest uprzednie uzyskanie $wiadomej zgody pacjenta/opiekuna przed
wigczeniem go do rejestru.

Naukowcy powinni wyjasni¢ kazdemu pacjentowi (lub przedstawicielowi prawnemu) charakter
dokumentacji PETER, jej cel, rodzaj gromadzonych danych, oczekiwany czas trwania oraz
potencjalne ryzyko i korzysci. Kazdy pacjent powinien zosta¢ poinformowany, ze zgoda na
umieszczenie jego danych w rejestrze PETER jest dobrowolna, ze moze zosta¢ w kazdej chwili
wycofana z rejestru, a cofniecie zgody nie wptynie na dalsze leczenie lub relacje z lekarzem
prowadzacym. Swiadoma zgoda jest udzielana w formie standardowego pisemnego
o$wiadczenia, przy uzyciu jezyka nietechnicznego.

Pacjent/opiekun musi przeczytac i rozwazy¢ oswiadczenie przed jego podpisaniem i datg oraz
musi otrzymac kopie podpisanego dokumentu, aby go zachowac. Jezeli uczestnik nie jest w
stanie odczyta¢ lub podpisa¢ dokumentu, moze on zosta¢ przedstawiony ustnie lub podpisany
przez wyznaczonego zgodnie z prawem przedstawiciela uczestnika, jezeli byt Swiadkiem osoby
nieobjetej rejestrem, co wskazuje, ze pacjent nie byt w stanie odczyta¢ lub podpisaé
dokumentéw. Informacje o pacjencie nie mogg zosta¢ wprowadzone do rejestru PETER przed
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uzyskaniem Swiadomej zgody. Swiadoma zgoda jest czescig protokotu i musi zostac
przedtozona przez naukowca lokalnej KE.

Poniewaz dane osobowe bedg rejestrowane i przechowywane w formacie
spseudonimizowanym w centralnej bazie danych PETER przy uzyciu oprogramowania
Xolomon, wszystkie strony zaangazowane w rozwdj rejestru zachowajg $cistg poufnos¢, aby
zapewnic, ze prywatno$¢ osobista i prywatno$¢ rodzin pacjentdw uczestniczgcych w rejestrach
nie zostanie naruszona.

Dane bedg przetwarzane wytacznie przez upowazniony personel zaangazowany w rozwdj
rejestru PETER. Dostep do systemdéw komputerowych i pomieszczen, w ktorych sg one
przechowywane, bedzie kontrolowany za pomocg odpowiednich $rodkdw bezpieczenstwa
zgodnych z wymogami przepiséw dotyczacych prywatnosci.

Przetwarzanie danych osobowych pacjentdw uczestniczacych w rejestrze PETER, w
szczegolnosci w odniesieniu do danych zwigzanych ze zgoda, bedzie zgodne z lokalnymi
przepisami dotyczgcymi prywatnosci i ogdlnym rozporzadzeniem o ochronie danych 2016/679
(RODO) Unii Europejskie;j.

Zgodnie z QDAP organy zarzadzajgce sg opisane w mandacie PETER (ToR), ktory definiuje
Rade PETER jako najwyzszy organ zarzadzajacy (wigczony do najwyzszego organu
zarzadzajgcego ERN TransplantChild), kierowany przez koordynatora rejestru PETER
(dr Francisco Hernandez. Szpital Universitario La Paz). Ponadto ustanowiono inne
organy zarzadzajgce, takie jak Komitet Wykonawczy i Komitet ds. Dostepu do Danych, w celu
nadzorowania opracowywania rejestrow i wnioskow o dostep do danych. Struktury zarzadzania
PETER przedstawiono na ponizszym rysunku (rys. 3).

Zarzad PETER jest wspierany przez Sekretariat Techniczny TransplantChild, z siedzibg przy
Paseo de la Castellana 261, 28046, Madryt, Hiszpania (kontakt: Numer telefonu: +34 917 27
75 76; e-mail; coordination@transplantchild.eu).
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Rysunek 3: Struktury zarzadzania rejestrem PETER w ramach europejskiej sieci referencyjnej TransplantChild.

9. FINANSOWANIE

Utworzony rejestr byt wspoétfinansowany w ramach programu Unii Europejskiej w dziedzinie
zdrowia (2014-2020). Agencja Wykonawcza ds. Konsumentdw, Zdrowia, Rolnictwa i Zywno$ci
(CHAFEA). Numer umowy o udzielenie dotacji: 947629 — PETER — HP-PJ-2019. Dotacja w
wysokosci 199 981,42 EUR.

10. WEISCIE W ZYCIE, PRZEGLAD I ZMIANY

Niniejszy protokét wchodzi w zycie po zatwierdzeniu przez Zarzad PETER.
Protokdt ten jest w razie potrzeby poddawany przegladowi i aktualizowany co roku.

Kazdy cztonek zarzadu PETER moze jednak zaproponowac zmiany do niniejszego protokotu z
uzasadnionych powoddw.

W zwigzku z tym do kazdego wniosku dotgcza sie sprawozdanie wyjasniajgce dotyczace
przyczyn i zakresu proponowanej zmiany. Wnioski bedg sktadane przez koordynatora rejestru
PETER na regularnych posiedzeniach zarzadu PETER, a decyzje i porozumienia beda
odnotowywane w protokole posiedzenia.

Wszelkie zmiany protokotu sg przekazywane cztonkom sieci oraz zamieszczane i
rozpowszechniane przez centrum koordynacyjne.

Kazdy cztonek sieci przestrzega zasad i regut okreslonych w niniejszym protokole.
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