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de TransplantChild para obtener mas informacién sobre esta clasificacion.
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El establecimiento en 2017 por la Comision Europea de las Redes Europeas de Referencia (RER
o ERN en inglés) para enfermedades raras o condiciones complejas que requieren tratamiento,
experiencia y recursos altamente especializados fue un hito importante para garantizar el
acceso Y la atencion especializada de estos pacientes. Esta iniciativa permitio la movilizacion
de los mejores equipos multidisciplinares y el intercambio de conocimientos especializados en
toda Europa. La ERN-TransplantChild es una de las 24 redes lanzadas en 2017, de conformidad
con el articulo 12 de 2011 de la «Directiva sobre los derechos de los pacientes en la asistencia
sanitaria transfronteriza» en el ambito de las enfermedades o condiciones raras, complejas o
de baja prevalencia.

La ERN TransplantChild es la Unica red que se centra en un procedimiento complejo como el
trasplante pediatrico, que es una condicién compleja y de baja prevalencia que requiere
conocimientos y recursos altamente especializados. Los enfoques actuales son insuficientes
para abordar completamente la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo, al tiempo
que proporcionan la mejor calidad de vida posible.

En la actualidad, la ERN TransplantChild cuenta con 40 hospitales europeos de 21 Estados
Miembros de la UE (EM), en los que participan 33 miembros de pleno derecho (FM) y 7 socios
afiliados (AP). El objetivo de la ERN TransplantChild es capacitar y mejorar la esperanza y la
calidad de vida de los pacientes pediatricos que requieren trasplante en la UE, asi como de
sus familias, mediante: (1) Garantizar su acceso a través de la red a las mejores practicas de
atencidon posibles y procedimientos de apoyo relacionados con un enfoque transversal y
multidisciplinario del trasplante pediatrico; (2) desarrollar y reunir esfuerzos dentro de la red
para mejores procedimientos, inclusivos e innovadores, informacidn, capacitacion,
conocimiento y experiencia; (3) integrar a las partes interesadas en el proceso de trasplante
y poner a su disposicién los conocimientos y informacidn. Esta visién es especialmente
necesaria en el trasplante pediatrico en comparacién con el trasplante de adultos, donde el
numero de pacientes por drgano trasplantado es mayor.

Los registros de pacientes y las bases de datos constituyen instrumentos clave para desarrollar
la investigacion clinica en el campo de las enfermedades raras, mejorar la atencion al paciente
y la planificacion de la asistencia sanitaria. Son la mejor manera de agrupar datos para lograr
un tamafio de muestra suficiente para la investigacion epidemioldgica o clinica. Los registros
sirven como herramienta de reclutamiento para el lanzamiento de estudios centrados en la
etiologia de la enfermedad, la patogénesis, el diagndstico o la terapia. El 8 de junio de 2009,
el Consejo de la Unidn Europea recomendo que, en el ambito de las enfermedades raras o las
condiciones complejas, los Estados Miembros consideraron apoyar a todos los niveles
adecuados, incluido el de la UE, con fines epidemioldgicos, registros y bases de datos, al
tiempo que tenian conocimiento de la gobernanza independiente. Con el fin de apoyar este
proceso y, en particular, la interoperabilidad de los datos en los registros de enfermedades
raras, la Comision decidié crear una plataforma europea sobre el registro de enfermedades
raras y desarrollar normas especificas para la interoperabilidad de dichos registros de
enfermedades raras (“JRC standards” elaboradas por el Commission’s Joint Research Centre).

Co-funded by the European Union, Pagina 4 de 11
by the project GA 947629 Cédigo del documento: PETER_PT/01_V2.1




.
e.:%, European
[ LTI

L]

3
o
o2V Reference
L) ' PA| At
0598’ Network R Sttt
o oeter
co ases ; :
ion

ral
in Cl
(ERN TRANSPLANT-CHILD)

El trasplante pediatric, tanto el de drgano sdlido (TOS) como el de progenitores
hematopoyéticos (TPH), han cambiado drasticamente la esperanza de vida de muchos nifios
al proporcionar un tratamiento para enfermedades o condiciones complejas, que de otro modo
no hubiesen sobrevivido. En todo el mundo, se realizan anualmente alrededor de 150,000 TOS
y 80,000 TPH. El trasplante pediatrico constituye aproximadamente el 10 % de todo el TOS y
el 20 % de todo el TPH. Entre 2012 y 2016, se realizaron aproximadamente 7.741 TOS
pediatricos y 14,717 TPH pediatricos en la Unién Europea, datos que contindan en aumento
la edad pediatrica.

Tanto el TOS como el TPH ofrecen la posibilidad de una cura, pero al mismo tiempo aumentan
el riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento y efectos secundarios a largo plazo. Es
decir, el trasplante reemplazaria la enfermedad en etapa terminal con un estado de
enfermedad crdénica mas sostenible y, como tal, con profundas consecuencias clinicas y
psicosociales. La atencidn al trasplante constituye sin embargo un desafio médico, ya que el
trasplante efectivo requiere un enfoque de equipo interdisciplinario, apoyando el
procedimiento de trasplante en procesos comunes para TOS y TPH, tales como: tratamiento
inmunosupresor, reconstitucién inmunitaria, rechazo, tolerancia, riesgo de infeccion, transicion
al cuidado de adultos y bienestar psicosocial.

El presente documento tiene por objeto abarcar de forma exhaustiva los aspectos clave que
definen el registro PETER y su funcionamiento. Comprende sus caracteristicas, aspectos
legales, derechos de los pacientes, proteccion de datos, gobernanza relacionada con su
funcionamiento y consideraciones de financiacion.

Este documento es aplicable a cada hospital (HCP) involucrado en el registro PETER.
Los investigadores responsables se aseguraran de que el registro PETER se
implemente de conformidad con este protocolo, siguiendo las instrucciones y
procedimientos descritos en este documento.

El Registro Europeo de Trasplante Pediatrico (PETER) surge de la necesidad de integrar el
enfoque transversal del trasplante pediatrico y los informes de calidad de vida de las medidas
de resultados reportadas por los pacientes (PROMs) (fig.1). PETER permite el acceso racional,
eficiente e interoperable a la informacion sobre todos los tipos de trasplante pediatrico. PETER
se basa en un enfoque transversal independientemente del tipo de trasplante, integrando
variables de las diferentes fases del proceso de trasplante. Ademas, aumentara el
conocimiento sobre el procedimiento de trasplante en nifos, con el objetivo de detectar los
factores determinantes de la eficacia del trasplante, lo que permitira el desarrollo de lineas de
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investigacion para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes pediatricos y
sus familias.

m A
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Improvement of healthcare services, health, and QoL for paediatric transplant recipients

Figura 1: Enfoque de registro de Peter

El objetivo general es describir el estado de salud de los pacientes trasplantados en edad
pediatrica, desde su inclusién en la lista de espera y durante el seguimiento posterior al
trasplante, tanto desde el punto de vista clinico como desde el suyo propio (calidad de vida).
Cumplir con las normas europeas de los principios FAIR mediante la mejora de su capacidad
de busqueda, accesibilidad, interoperabilidad y reutilizacién, y respetando plenamente las
politicas actuales de proteccién de datos.

Los objetivos especificos son:

= Evaluar la eficacia a largo plazo y la seguridad del trasplante.

= Evaluar los resultados clinicos, incluida la supervivencia del injerto, las complicaciones y la
supervivencia del paciente.

= Evaluar la calidad de vida de los receptores de trasplante pediatrico.

= Correlacionar los cambios durante el proceso de trasplante con la calidad de vida de los
pacientes.

= Identificar areas de mejora de la calidad y armonizacion de la practica clinica.
= Apoyar la generacion de conocimiento sobre el proceso de trasplante pediatrico y la
promocion de la investigacion.

Al cumplir estos objetivos, PETER tiene como objetivo mejorar la atencién y los resultados de
los receptores de trasplante pediatrico.

PETER esta disefiado para recopilar prospectivamente datos clinicos del proceso de trasplante
pediatrico, como parte del manejo del paciente.

La recopilacion de datos para PETER no requerira examenes hospitalarios adicionales,
admisiones o visitas mas alla de la atencion estandar proporcionada. Las intervenciones seran
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para recopilar datos de estado de salud, ya presentes en el expediente clinico, y la calidad de
vida reportada por el paciente/padres.

Los pacientes menores de 18 afios que hayan recibido o vayan a recibir un trasplante de
organo sdlido o de progenitores hematopoyéticos, podran ser incluidos en el registro PETER
desde su inclusién en la lista de espera de trasplante.

= Receptores de trasplante después de los 18 afios.
= Seguimiento periddico del trasplante fuera de la UE.
= No aceptacion del consentimiento informado.

El objetivo del registro PETER es recopilar datos de pacientes que cumplan los criterios de
inclusion especificados.

Estos datos se recogen de los hospitales que pertenecen a la ERN-TransplantChild, asi como
de los hospitales expertos no incluidos en TransplantChild y a través de las redes clinicas
nacionales y/o regionales de los paises europeos.

En agosto de 2023, hay 40 HCP de la ERN-TransplantChild ubicados en 21 EM de la UE.

Los datos recogidos no incluiran datos demograficos ni identificadores de los pacientes.

Cada paciente recibira un cddigo interno seudonimizado de acuerdo con el sistema de la
plataforma Xolomon. PETER esta trabajando en la implementacion de la herramienta de
seudonimizacion ERDRI.spider (Secure Privacy-preserving Identity management in Distributed
Environments for Research), recomendada por la CE.

Para la recogida de datos clinicos se utilizara una plataforma en linea (Xolomon) con protocolos
que garantizan la seguridad de la introduccién de datos. Sélo los usuarios registrados y
autorizados por el investigador principal como participantes en el estudio podran introducir
datos en la plataforma.

Los datos de calidad de vida se recogeran a través de una aplicacion movil disenada por
Xolomon. Se proporcionard a los pacientes un nombre de usuario y una contrasefia para la
aplicacion mdvil, que deberan cambiar en el primer inicio de sesién. La informacion para el
paciente (QRs, usuario y contrasefia) sera generada desde la aplicacién web por el investigador
que haya inscrito al paciente.

Los elementos de datos basicos incluiran el conjunto de elementos de datos comunes para el
registro de enfermedades raras, desarrollado por Ila JRC (https://eu-rd-
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platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements) para abordar las especificidades del
trasplante pediatrico, una condicién compleja, en comparacion con las enfermedades raras.

Siguiendo los objetivos del registro PETER, se recopilardn datos prospectivos sobre las
caracteristicas del paciente, los datos de trasplante y los resultados. Los datos posteriores al
trasplante se registraran 3 meses después del trasplante y anualmente, hasta que se complete
la transicion a la atencién médica de adultos (fig.2).

i
P I

B by default and SPIDER

l et .
= Demographics: date of birth, gender
=¥ . Diagnosis: ORPHA code (recommended), ICD-10

earch: contact/blological sample

« Waiting list: date and type of transplantation
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= IS trough levels

= Date
= Basic lab tests

Figura 2: Datos requeridos durante todas las fases del trasplante

PETER es un registro centralizado. Todos los datos se transfieren a la base de datos central
de PETER utilizando el Software de Xolomon. El Software, desarrollado por Xolomon Tree S.L
(info@xolomon.com), es el software electrénico de captura de datos (EDC) y transferencia
elegido para desarrollar el PETER. Xolomon es un software SaaS (Software as a Service) EDC
(Electronic Data Capture), y es una aplicacion web de tenecia multiple (multi-tenant). La
infraestructura de software estd alojada en Microsoft Azure. Los datos de estudio se
almacenaran en un servidor seguro de Microsoft Azure con un nivel adecuado de cifrado
basado en la regidon «Europa Occidental» de Azure. Aunque Microsoft no revela la ubicacion
publica de sus servidores, los centros de datos que soportan y alojan la region de Europa
Occidental se encuentran en Irlanda (area de Dublin).

Los analisis estadisticos se realizaran en base a un protocolo de estudio. Se desarrollaran
consultas, en colaboracién con expertos clinicos, para consultar en la base de datos de PETER,
a fin de generar las estadisticas descriptivas y la informacion relevante necesaria para planificar
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los analisis estadisticos previstos en el protocolo de estudio. Los datos del registro apoyaran
los estudios observacionales basados en el uso secundario de los datos disponibles, de
conformidad con la legislacion nacional y de la UE aplicable, y en el contexto de las directrices
y orientaciones del Espacio Europeo de Datos Sanitarios y de la JRC/EU RD.

El registro PETER tiene un Plan de Garantia de Calidad de Datos (Quality Data Assurance Plan,
QDAP) que comprende las estructuras de gobierno, politicas, procedimientos y protocolos para
gestionar la calidad de los datos y la informacion, asi como consideraciones éticas, legales, de
seguridad y privacidad.

El QDAP incluye los controles establecidos en la propia plataforma para garantizar la calidad
de los datos, asi como el plan de Auditoria y Garantia de Calidad para evaluar y monitorear las
medidas establecidas en el QDAP.

El registro PETER esta inscrito en la plataforma de enfermedades raras de la UE (EU RD),
ERDRI.dor — Directorio Europeo de Registros (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/erdridor/register/list/place/ES). Se fomentaran las sinergias con
otros registros de las ERN a través del Grupo de Trabajo sobre Registros de las ERN y el
proyecto ERICA.

El registro PETER sera interoperable con las plataformas europeas.

El protocolo de registro se presentard a los Comités de Etica (CE) de los hospitales
involucrados. Ademas, los CE autorizaran previamente cualquier investigacion realizada
utilizando los datos del registro PETER.

La adquisicion previa del consentimiento informado del paciente/tutor antes de su inclusion en
el registro es la base legal del registro.

Los investigadores deben explicar a cada paciente (o representante legal) la naturaleza del
registro PETER, su proposito, el tipo de datos recopilados, la duracién esperada y los riesgos
y beneficios potenciales involucrados. Cada paciente debe ser informado de que el
consentimiento para tener sus datos en el registro PETER es voluntario, que puede retirarse
del registro en cualquier momento, y que la retirada del consentimiento no afectara a su
posterior tratamiento médico o relacion con el médico tratante. El consentimiento informado
se dara por medio de una declaracién escrita estandar, utilizando un lenguaje no técnico.

El paciente/tutor debe leer y considerar la declaracion antes de firmarla y datarla, y debe
recibir una copia del documento firmado para conservarla. Si el sujeto no puede leer o firmar
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el documento, puede ser presentado oralmente o firmado por el representante legalmente
designado del sujeto, si es presenciado por una persona no involucrada en el registro,
indicando que el paciente no pudo leer o firmar documentos. La informacién sobre un paciente
no puede ser inscrita en el registro PETER antes de que se haya obtenido su consentimiento
informado. El consentimiento informado forma parte del protocolo y debe ser presentado por
el investigador al CE local.

Dado que los datos personales se registraran y almacenaran en formato seudonimizado en la
base de datos central PETER utilizando el software Xolomon, todas las partes involucradas en
el desarrollo del registro mantendran una estricta confidencialidad para garantizar que no se
viole la privacidad personal ni la privacidad de las familias de los pacientes que participan en
los registros.

Los datos seran tratados exclusivamente por personal autorizado que participe en el desarrollo
del registro PETER. El acceso a los sistemas informaticos y a los locales donde se guardan se
controlara mediante medidas de seguridad adecuadas que cumplan con los requisitos de la
regulacion de la privacidad.

El tratamiento de los datos personales de los pacientes que participan en el registro PETER, y
especificamente en relacidon con los datos relacionados con el consentimiento, cumplira con la
legislacion local de privacidad y el Reglamento General de Proteccién de Datos 2016/679
(RGPD) de la Unidn Europea.

De acuerdo con el QDAP, los 6rganos de gobierno se describen en el mandato de PETER (ToR),
que define a la Junta del PETER (PETER Board) como el maximo érgano de gobierno (incluido
en el érgano de gobierno mas alto de la ERN TransplantChild), dirigido por el coordinador
del registro PETER (Dr. Francisco Hernandez. Hospital Universitario La Paz).
Ademas, se han establecido otros érganos rectores, como el Comité Ejecutivo y el Comité de
Acceso a los Datos, para supervisar la elaboracién del registro y las solicitudes de acceso a los
datos. Las estructuras de gobernanza del PETER se muestran en la siguiente figura (fig.3).

La Junta de PETER cuenta con el apoyo de una Secretaria Técnica de TransplantChild, ubicada
en el Paseo de la Castellana 261, 28046, Madrid, Espaina (contacto: Numero de teléfono:
+ 34 917.27.75.76; correo electronico; coordination@transplantchild.eu).
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Figura 3: Estructuras de gobernanza del registro PETER en el marco de la ERN TransplantChild.

9. FINANCIACION

El registro creado fue cofinanciado por el Programa de Salud de la Unién Europea (2014-2020).
Agencia Ejecutiva de Consumidores, Salud, Agricultura y Alimentacion (CHAFEA). Nimero del
convenio de subvencion: 947629 — PETER — HP-PJ-2019. Subvencién de 199 981,42 EUR.

10. ENTRADA EN VIGOR, REVISION Y MODIFICACIONES

Este protocolo entrara en vigor una vez aprobado por la Junta del PETER.

[ Operational Area Committee ]

Este protocolo se revisara y actualizara, en caso necesario, anualmente.

Sin embargo, cualquier miembro de la Junta del PETER puede proponer modificaciones a este
protocolo por motivos justificados.

En este sentido, toda propuesta ird acompanada de un informe explicativo sobre las causas y
el alcance de la modificacion propuesta. Las propuestas seran presentadas por el coordinador
del registro PETER en las reuniones ordinarias de la Junta de PETER y las decisiones y acuerdos
se registraran en el acta de la reunion.

Toda modificacion del protocolo serda comunicada a los miembros de la red y cargada y
difundida por el centro de coordinacion.

Cada miembro de la red debera cumplir con las reglas y principios establecidos en este
protocolo.
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