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Typ av dokument om europeiska referensnatverk: protokoll
Taxonomiskreferens: Rapportering av de europeiska referensnatverkens verksamhet
ERN: TransplantationBarn

Se SOP0O0 Standard Operating Procedure (SOP) for hantering av TransplantChild-
dokumentation for mer information om denna klassificering.
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Europeiska kommissionens inrattande 2017 av europeiska referensnatverk for sallsynta
sjukdomar eller komplexa tillstdnd som kréver mycket specialiserad behandling, expertis och
resurser var en viktig milstolpe for att sakerstélla tillgdng 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 24 natverk som lanserades
2017 i enlighet med artikel 12 i 2011 &rs direktiv om patientrattigheter vid gransoverskridande
halso- och sjukvérd pd omrddet sdllsynta, komplexa eller 13gprevalenta sjukdomar eller
tillsténd.

ERN TransplantChild &r det enda néatverket som fokuserar pd ett komplext férfarande som
pediatrisk transplantation, vilket &ar ett komplext och lagprevalensférhdllande som kraver
hogspecialiserad kunskap och resurser. Nuvarande metoder ar otillrackliga for att fullt ut ta itu
med langsiktig transplantat- och patientéverlevnad, samtidigt som man ger basta mdéijliga
livskvalitet.

For narvarande har ERN TransplantChild 40 europeiska sjukhus fran 21 EU-medlemsstater, dar
33 fullvardiga medlemmar (FM) och 7 anslutna partner (AP) deltar. Syftet med ERN
TransplantChild ar att starka och forbattra hoppet och livskvaliteten fér pediatriska patienter
som behdver transplantation i EU, samt deras familjer, genom att (1) Se till att de genom
natverket far tillgdng till bésta maéjliga vardpraxis och stodférfaranden i samband med en
overgripande och tvarvetenskaplig strategi for pediatrisk transplantation. (2) Utveckla och
sammanfora insatser inom natverket for battre, inkluderande och innovativa férfaranden,
information, utbildning, kunskap och erfarenheter. (3) integrera berdrda parter i
transplantationsprocessen och gdéra kunskap och information tillganglig fér dem. Denna
uppfattning ar sarskilt noédvandig vid pediatrisk transplantation jamfért med
vuxentransplantation, dar antalet patienter per transplanterat organ ar hogre.

Patientregister och databaser ar viktiga verktyg for att utveckla klinisk forskning inom sallsynta
sjukdomar, forbattra patientvdrden och vardplaneringen. De ar det basta sattet att samla data
for att uppna tillracklig provstorlek fér epidemiologisk eller klinisk prévning. Registren fungerar
som ett rekryteringsverktyg for att inleda studier med fokus pa sjukdomens etiologi,
patogenes, diagnos eller terapi. Den 8 juni 2009 rekommenderade Europeiska unionens rad
medlemsstaterna att nar det géller sdllsynta sjukdomar eller komplexa tillstdnd Gvervaga att
stodja alla lampliga nivder, inbegripet EU, for epidemiologiska @ndamal, register och
databaser, samtidigt som de ar medvetna om oberoende styrning. For att stédja denna
process, sarskilt interoperabiliteten mellan data i register dver sdllsynta sjukdomar, beslutade
kommissionen att inratta en europeisk plattform for register dver sallsynta sjukdomar och att
utveckla sarskilda standarder for interoperabilitet mellan register éver sdllsynta sjukdomar
(JRC-standarder som utvecklats av kommissionens gemensamma forskningscentrum).

Pediatrisk transplantation, bdde fast organtransplantation (TOS) och hematopoetisk
stamcellstransplantation (HTP), har dramatiskt forandrat den férvantade livslangden for
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méanga barn genom att ge behandling for komplexa sjukdomar eller tillstdnd som inte skulle
ha 6verlevt annars. Over hela vérlden utférs cirka 150 000 TOS och 80 000 TPH &rligen.
Pediatrisk transplantation star for cirka 10% av alla TOS och 20% av alla TPH. Mellan 2012
och 2016 utfordes cirka 7 741 pediatriska TOS och 14 717 pediatriska TPH i Europeiska
unionen, data som fortsatter att 6ka den pediatriska ldern.

Bdde TOS och TPH erbjuder mdijlighet till botemedel, men Okar samtidigt risken for
behandlingsrelaterad dodlighet och langsiktiga biverkningar. Det vill séga, transplantation
skulle ersatta slutstadiet sjukdom med en mer hadllbar kronisk sjukdom tillstdnd och, som
sddan, med djupa kliniska och psykosociala konsekvenser. Transplantationsvard &r dock en
medicinsk utmaning, eftersom effektiv transplantation kraver en tvarvetenskaplig teamstrategi
som stdder transplantationsforfarandet i gemensamma processer for TOS och TPH, till
exempel: immunsuppressiv behandling, immunrekonstituering, avstotning, tolerans,
infektionsrisk, 6vergdng till vuxenvard och psykosocialt vélbefinnande.

Syftet med detta dokument ar att pd ett heltdckande sdtt tacka de centrala aspekter som
definierar PETER-registret och dess funktion. Forstar dess egenskaper, juridiska aspekter,
patientrattigheter,  dataskydd, styrning i samband med dess drift och
finansieringsdvervaganden.

Detta dokument galler for varje sjukhus (HCP) som ingdr i PETER-registret. De
ansvariga forskarna ska se till att PETER-registret genomfors i enlighet med detta
protokoll och i enlighet med de instruktioner och forfaranden som beskrivs i detta
dokument.

Det europeiska registret 6ver pediatriska transplantationer (PETER) bygger pa behovet av att
integrera tvarsnittsmetoden for pediatrisk transplantation och rapporter om livskvalitet for
patientrapporterade resultatmdtt (PROM) (fig.1). PETER mojliggor rationell, effektiv och
driftskompatibel tillgéng till information om alla typer av pediatrisk transplantation. PETER
bygger pa ett tvargdende tillvdgagdngssatt oavsett typ av transplantation, som integrerar
variabler frdn de olika faserna i transplantationsprocessen. Dessutom kommer det att oka
kunskapen om transplantationsférfarandet hos barn, i syfte att upptdcka
bestéamningsfaktorerna for transplantationens effektivitet, vilket gor det mdjligt att utveckla
forskningslinjer for att forbattra dverlevnaden och livskvaliteten for pediatriska patienter och
deras familjer.
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Figur 1: Peters registreringsmetod

Det Gvergripande madlet ar att beskriva halsotillstdndet hos transplantationspatienter i
pediatrisk 3lder, frdn deras inférande i vantelistan och under uppfoljningen -efter
transplantation, b&de ur klinisk synvinkel och fran deras egen (livskvalitet). Uppfylla de
europeiska standarderna for FAIR-principerna genom att forbattra deras sokbarhet,
tillganglighet, interoperabilitet och &teranvandning, och med full respekt for nuvarande
dataskyddspolitik.

De sarskilda malen ar féljande:

= Beddm den ldngsiktiga effekten och sékerheten av transplantationen.

= Utvdardera kliniska resultat, inklusive transplantatbverlevnad, komplikationer och
patientéverlevnad.

= Beddma livskvaliteten hos pediatriska transplantationsmottagare.

= Korrelera foérandringar under transplantationsprocessen med patienternas livskvalitet.

= Identifiera omrdden for kvalitetsférbattring och harmonisering av klinisk praxis.

= Stddja generering av kunskap om den pediatriska transplantationsprocessen och
framjandet av forskning.

Genom att uppfylla dessa madl syftar PETER till att forbattra varden och resultaten hos
pediatriska transplantationsmottagare.

PETER &r utformat for att prospektivt samla in kliniska data frdn den pediatriska
transplantationsprocessen, som en del av patienthanteringen.

Datainsamling for PETER kommer inte att krava ytterligare sjukhusundersokningar, intagningar
eller besok utéver den standardvard som tillhandahalls. Interventionerna kommer att vara att
samla in halsostatusdata, som redan finns i den kliniska journalen, och den livskvalitet som
rapporteras av patienten/féraldrarna.
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Patienter under 18 3r som har fatt eller kommer att f& en solid organ- eller hematopoetisk
stamcellstransplantation kan inkluderas i PETER-registret frdn det att de forts upp pa
vantelistan for transplantationer.

= Transplantatmottagare efter 18 &rs alder.
= Regelbunden 6vervakning av transplantation utanfér EU.
= Icke-godkdnnande av informerat samtycke.

Syftet med PETER-registret ar att samla in data fran patienter som uppfyller de angivna
inklusionskriterierna.

Dessa uppgifter samlas in frdn sjukhus som tillh6r ERN-TransplantChild samt frén
expertsjukhus som inte ingdr i TransplantChild och genom nationella och/eller regionala
kliniska natverk i europeiska lander.

I augusti 2023 fanns det 40 ERN-TransplantChild HCP i 21 EU-medlemsstater.

De insamlade uppgifterna fér inte innehdlla demografiska uppgifter eller patientidentifierare.

Varje patient kommer att fa en pseudonymiserad intern kod enligt Xolomons plattformssystem.
PETER arbetar med genomférandet av det av kommissionen rekommenderade
pseudonymiseringsverktyget ERDRI.spider (SecurePrivacy-preserving Identity management in
Distributed Environments for Research).

En onlineplattform (Xolomon) med protokoll som sakerstaller datainmatningens sdkerhet ska
anvandas for insamling av kliniska data. Endast anvandare som ar registrerade och godkanda
av den ansvarige prévaren som deltagare i studien far fora in data pa plattformen.

Livskvalitetsdata kommer att samlas in via en mobilapplikation designad av Xolomon.
Patienterna kommer att férses med ett anvandarnamn och I6senord fér mobilappen, som de
kommer att behdéva andra vid den férsta inloggningen. Informationen till patienten (QR,
anvandarnamn och lésenord) kommer att genereras frdn webbapplikationen av den forskare
som har registrerat patienten.

De centrala dataelementen ska omfatta den uppsattning gemensamma dataelement for
registrering av sallsynta sjukdomar som utvecklats av JRC (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements) for att hantera sardragen hos
pediatrisk transplantation, ett komplext tillstdnd jamfort med sallsynta sjukdomar.

BCEN Co-funded by the European Union, Sida 7 av11
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I enlighet med PETER-registrets mal kommer prospektiva data om patientegenskaper,
transplantationsdata och resultat att samlas in. Data efter transplantationen kommer att
registreras 3 manader efter transplantationen och arligen, tills vergdngen till vuxensjukvard
ar klar (fig.2).

-
N Pro-transplant [

B by default and SPIDER

la Y .
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
i "
z  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

> Malignancy and PTLD
* Complications by system: renal, haematologic, nutritienal status, metabalic,
== alergies and immune-mediated, neurcpsychiatric.

= Date
= Basic lab tests

+ Lab and functional tests for transplant follow-up

" = 15 trough levels

Figur 2: Data som kravs under alla faser av transplantation

PETER é&r ett centraliserat register. Alla data dverfors till den centrala PETER-databasen med
hjalp av Xolomon-programvaran. Programvaran, som utvecklats av Xolomon Tree S.L
(info@xolomon.com), ar den elektroniska datainsamlingen (EDC) och
Overféringsprogramvaran som valts for att utveckla PETER. Xolomon ar en SaaS (Softwareas
a Service EDC (ElectronicData CaptureJprogramvara, och ar enmulti-tenant webbapplikation.
Programvaruinfrastrukturen &r vard pad Microsoft Azure. Studiens data kommer att lagras pd
en saker Microsoft Azure-server med en lamplig krypteringsnivd baserad pd regionen
"Vasteuropa” i Azure. Aven om Microsoft inte avsldjar den offentliga platsen for sina servrar
finns de datacenter som stéder och ar vard fér den vasteuropeiska regionen i Irland (Dublin-
omradet).

De statistiska analyserna kommer att utféras pa grundval av ett studieprotokoll. Samréd
kommer att genomfdras i samarbete med kliniska experter for att konsultera PETER-databasen
i syfte att ta fram den beskrivande statistik och relevanta information som kravs for att planera
de statistiska analyser som foreskrivs i studieprotokollet. Registerdata ska stddja
observationsstudier baserade pd sekundér anvandning av tillgangliga data, i enlighet med
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tillamplig EU-lagstiftning och nationell lagstiftning och inom ramen fér det europeiska
hélsodataomradet och JRC:s/EU:s riktlinjer och vagledning for landsbygdsutveckling.

PETER-registret har enkvalitetssakringsplan (QDAP) som omfattar styrningsstrukturer,
policyer, forfaranden och protokoll fér hantering av data- och informationskvalitet samt etiska,
rattsliga, sakerhets- och integritetsrelaterade évervaganden.

QDAP omfattar de kontroller som faststélls i sjalva plattformen for att garantera kvaliteten pa
uppgifterna samt revisions- och kvalitetssakringsplanen for att utvardera och dvervaka de
dtgarder som faststalls i QDAP.

PETER-registret ar registrerat pd EU:s plattform for sdllsynta sjukdomar, ERDRI.dor —
European Registry Directory (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/erdridor/register/list/place/ES). Synergier med andra register inom
de europeiska referensnatverken kommer att framjas genom arbetsgruppen for register inom
de europeiska referensnatverken och Erica-projektet.

PETER-registret ska vara driftskompatibelt med de europeiska plattformarna.

Registreringsprotokollet kommer att 6verléamnas till de berorda sjukhusens etikkommittéer.
Dessutom kommer kommissionen att férhandsgodkanna all forskning som utférs med hjalp av
PETER-data.

Patientens/vardnadshavarens informerade samtycke innan de fors in i registret utgor den
rattsliga grunden for registret.

Forskare bor forklara for varje patient (eller rattslig foretradare) arten av PETER-posten, dess
syfte, vilken typ av data som samlas in, den foérvantade varaktigheten och de potentiella
riskerna och fordelarna. Varje patient bor informeras om att samtycke till att f& sina uppgifter
i PETER-registret ar frivilligt, att det kan &terkallas fran registret nar som helst och att
dterkallandet av samtycket inte kommer att pdverka deras efterféljande medicinska behandling
eller relation med den behandlande lakaren. Informerat samtycke ska ges genom en
standardiserad skriftlig forklaring pé ett icke-tekniskt sprak.

Patienten / vardnadshavaren maste lasa och Gvervaga uttalandet innan du undertecknar och
daterar det och maste fa en kopia av det undertecknade dokumentet for att behdlla det. Om
forsdkspersonen inte kan Iasa eller underteckna dokumentet kan det presenteras muntligt eller
undertecknas av forsokspersonens lagligen utsedda stallféretradare, om det bevittnas av en
person som inte ar involverad i posten, vilket indikerar att patienten inte kunde ldsa eller

SRS Co-funded by the European Union, Sida9av 11
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underteckna dokument. Information om en patient kan inte foras in i PETER-registret innan
informerat samtycke har erhdllits. Informerat samtycke ar en del av protokollet och méste
ldmnas in av forskaren till den lokala kommissionen.

Eftersom personuppgifter kommer att registreras och lagras i pseudonymiserat format i den
centrala PETER-databasen med hjalp av programvaran Xolomon, kommer alla parter som
deltar i utvecklingen av registret att uppratthdlla strikt konfidentialitet for att sdkerstélla att
den personliga integriteten och integriteten fér de patienter som deltar i registren inte kranks.

Uppgifterna kommer endast att behandlas av behoérig personal som deltar i utvecklingen av
PETER-registret. Atkomsten till datasystem och de lokaler dar de lagras kommer att
kontrolleras genom lampliga sdkerhetsadtgarder som uppfyller kraven i integritetsférordningen.

Behandlingen av personuppgifter for patienter som deltar i PETER-registret, och sarskilt i
samband med uppgifter relaterade till samtycke, kommer att dverensstamma med lokal
integritetslagstiftning och Europeiska unionens allmanna dataskyddsférordning 2016/679
(GDPR).

Enligt QDAP beskrivs styrande organ i PETER:s mandat, dar PETER:s styrelse definieras som
det hogsta styrande organet (ingdr i det hogsta styrande organet for ERN TransplantChild),
under ledning av PETER:s registersamordnare (Dr Francisco Hernandez. Sjukhus
Universitario La Paz). Dessutom har andra styrande organ, sdsom den verkstdllande
kommittén och kommittén for tillgdng till uppgifter, inrattats for att 6vervaka utvecklingen av
registret och begaranden om tillgéng till uppgifter. PETER:s styrningsstrukturer visas i figuren
nedan (fig.3).

PETER:s styrelse stods av ett tekniskt sekretariat for TransplantChild, beldget p& Paseo de la
Castellana 261, 28046, Madrid, Spanien (kontakt: Telefonnummer: +34 917.27.75.76; e-post,
coordination@transplantchild.eu).
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Figur 3: Styrningsstrukturer for PETER-registret inom ramen fér ERN TransplantChild.

9. FINANSIERING

Registret har samfinansierats av EU:s folkhalsoprogram (2014-2020). Genomférandeorganet
for konsument-, hdlso-, jordbruks- och livsmedelsfragor (Chafea). Bidragsavtalets nummer:
947629 — PETER — HP-PJ-2019. Bidrag pa 199 981,42 euro.

10. IKRAFTTRADANDE, OVERSYN OCH ANDRINGAR

Detta protokoll trader i kraft nar det har godkants av PETER:s styrelse.

Protokollet ska ses Gver och vid behov uppdateras arligen.

Varje ledamot av PETER:s styrelse far dock foresld éandringar av detta protokoll av motiverade
skal.

I detta avseende ska varje forslag &tf6ljas av en forklarande rapport om orsakerna till och
omfattningen av den féreslagna andringen. Forslagen kommer att ldggas fram av PETER:s
registersamordnare vid PETER:s styrelses ordinarie sammantrdden, och beslut och
Overenskommelser kommer att tas till métesprotokollet.

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

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