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Os ultimos anos tém testemunhado avangos extraordinarios na investigagédo e
desenvolvimento de novas solugGes biotecnolégicas que procuram, em linha com a
consolidagdo da Medicina de Precisédo, contribuir para uma Era sem precedentes da
resposta personalizada em salde, mais efetiva e capaz de lidar com desafios clinicos
exigentes.

Uma das vertentes que mais tem materializado esse impeto de inovacgao é a terapia
celular, na qual se tem destacado a promissora tecnologia com células CAR-T (Células
T com Recetor Antigénico Quimérico). Para la do seu comprovado beneficio clinico,
o carater disruptivo desta nova tecnologia suscita desafios de adaptagao dos sistemas
de saude e de custos, para que todos os pacientes elegiveis tenham acesso a este
tratamento de forma atempada e equitativa.

Assinalados 5 anos desde o primeiro tratamento com células CAR-T em Portugal, é
este 0 momento para refletir sobre o presente e construir uma visdo de futuro para
que o sistema de salde portugués esteja preparado para acompanhar e acomodar
este vetor de inovacdo e os seus expectaveis desenvolvimentos nos préximos anos.
Para tal, é igualmente necessario repensar os modelos de financiamento da inovagao
no Servico Nacional de Saude, garantindo que as novas tecnologias chegam a quem
mais delas precisa.

Neste contexto, a Iniciativa SHARP desenvolvida pelo NOVA Center for Global
Health, surge da necessidade de reflexdo sobre este tema e pretende ser um
contributo marcante para a geracdo de evidéncia e identificagdo concreta de
recomendacdes que, translacionadas para politicas publicas e utilizadas como
referéncia para a tomada de decisdes politicas e executivas, tenham em vista a
melhoria no acesso e na adogdo desta tecnologia em Portugal.

Como reflexo da opinido e anélise criticas de profissionais de salde, pacientes,
cuidadores, investigadores, decisores politicos e executivos, reunimos neste relatério
os resultados da Iniciativa que acreditamos ser um contributo relevante para
promover decisées mais informadas e melhorar o ecossistema das terapias celulares
em Portugal.

Ricardo Baptista Leite

Chairman do NOVA Center for Global Health
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A adocgdo de novas tecnologias nos sistemas de salide é essencial para a melhoria
continua da prestacdo de cuidados de saude, desde a prevencao ao diagndstico,
tratamento e monitorizagéo.

Neste contexto, a terapia com células CAR-T emerge como uma inovagao disruptiva
no contexto clinico do tratamento de neoplasias linfoides de linhagem B,
especialmente em casos onde as opgdes terapéuticas de primeira linha sio ineficazes
ou perdem eficacia ao longo do tempo. Estas terapias representam um avango
significativo nos cuidados de salide prestados, ao proporcionar novas possibilidades
de tratamento com mecanismos de agao diferentes em situagdes clinicas de elevada
complexidade.

A implementacdo da terapia CAR-T no percurso do paciente com neoplasia linfoide
de linhagem B é muito exigente para os profissionais de saude, administragcées
hospitalares, pacientes e cuidadores, compreendendo diversos desafios de
acessibilidade e de gestdo do processo. Dada a sua exigéncia, torna-se fundamental
garantir uma adequada integracédo e expansao desta inovagcio no sistema de saude,
nomeadamente no Servico Nacional de Saude (SNS), para que todos os pacientes
elegiveis tenham acesso atempado e equitativo a estas terapias.

A iniciativa SHARP proporcionou uma plataforma de analise e discussao
aprofundada, reunindo diversas perspetivas que, em conjunto, permitiram a
construgdo de uma visdo abrangente do ecossistema de utilizagdo da terapia com
células CAR-T em Portugal.

Com o expectavel aumento das aprovacdes de novas terapias e indicagdes, bem
como o crescimento do nimero de pacientes elegiveis para este tratamento, prevé-
se uma necessidade crescente de ampliar a escala de utilizagdo da terapia com células
CAR-T. Neste sentido, é consensual entre os diversos intervenientes a urgéncia em
promover melhorias no sistema, garantindo que o acesso a esta terapia seja equitativo
e que a capacidade instalada seja suficiente para responder as exigéncias da sua
implementacéo no percurso dos pacientes.

Este relatério apresenta cinco eixos de atuacéo prioritarios para otimizar o acesso a
terapia com células CAR-T, incluindo propostas concretas que podem ser
potencialmente implementadas pelos decisores politicos e executivos, com vista a
otimizacao e simplificacdo da adocao desta terapia em Portugal. Acreditamos que a
implementacdo destas recomendagdes representa uma oportunidade para
impulsionar uma mudanca transformadora no ecossistema de utilizacdo das células
CAR T no pais e de melhoria dos cuidados de salude prestados, no dmbito das
aprovagdes regulamentares nacionais.

Fernando Leal da Costa, Manuel Abecasis, Maria Gomes da Silva, Xavier Barreto

Steering Committee da Iniciativa SHARP
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A iniciativa SHARP surge com o propésito de refletir e discutir o futuro das terapias
celulares em Portugal, com particular destaque para a terapia com células CAR-T,
promovendo a construgdo de uma agenda estratégica com potencial impacto na
definicdo de politicas publicas que melhorem o acesso a tecnologia e no avancgo
cientifico e clinico do tratamento com células CAR-T.

A iniciativa consistiu num Think Tank composto por trés sessbes e agregou um
conjunto diverso de participantes, entre os quais, profissionais de salde, pacientes,
cuidadores, investigadores, decisores politicos e decisores executivos. As sessbes
foram dedicadas aos seguintes temas:

e Evidéncia, Diagnéstico e Referenciagéo;
¢ Modelos de Financiamento;
e Gestao e Governanca da Jornada do Paciente.

by

Durante as sessGes, com recurso a metodologia de design thinking, foram
identificadas as principais tendéncias e desafios, bem como potenciais solugdes para
otimizar o acesso e promover maior equidade na disponibilizacdo desta tecnologia
em Portugal.

Apresentam-se, de seguida, os cinco principais eixos de atuagdo resultantes desta
reflexdo conjunta, cada um abrangendo solucdes de implementacdao que séo
detalhadas num capitulo especifico deste relatério.

Investir na capacitacéio dos profissionais e dos servigcos de saide,
garantindo a alocagéo dos recursos necessarios

Criar um Programa Vertical de Financiamento Centralizado

Desenvolver uma Rede Nacional de Referenciagéo para terapias celulares
e uniformizar os critérios de elegibilidade para tratamento

Assegurar o suporte socioeconémico, logistico e formativo necessério ao
paciente, seu cuidador e familia

Robustecer a capacidade de gerar e divulgar evidéncia de mundo real na
area das terapias celulares
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The SHARP initiative aims to reflect on and discuss the future of cell therapies in
Portugal, with focus on CAR-T cell therapy, promoting the development of a strategic
agenda with a potential impact on the definition of public policies that improve access
to this technology and on scientific and clinical progress in CAR-T cell treatment.

The initiative consisted of a 3-session Think Tank that gathered a diverse range of
participants, including health professionals, patients, caregivers, researchers,
political and executive decision-makers. The sessions were devoted to the following
themes:

e Evidence, Diagnosis and Referral;
e Financing Models;
¢ Patient Journey Management and Governance.

During the sessions, using a design thinking methodology, the main trends and
challenges were identified, as well as potential solutions to improve access and
promote greater equity in the availability of this technology in Portugal.

The five main axes of action resulting from this joint reflection are presented below,
each covering implementation solutions that are detailed in a specific chapter of this
report.

Invest in the capacity building of health professionals and services,
guaranteeing the provision of the necessary resources

Create a Vertical Centralised Financing Programme

Develop a National Referral Network for cell therapies and standardise
eligibility criteria for treatment

Ensure the appropriate socio-economic, logistical and training support for
patients, caregivers and families

Strengthen the capacity to generate and disseminate real-world evidence
in the field of cell therapies
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Visao geral da terapia com células CAR-T

A terapia com células CAR-T

A medicina de precisdo representa uma revolucdo na prestacdo de cuidados de
saude, permitindo intervengdes terapéuticas altamente direcionadas e adaptadas as
caracteristicas genéticas, moleculares e clinicas de cada paciente, o que tem
transformado de forma inovadora o tratamento de doencas complexas 2.

Nos ultimos anos surgiu uma nova classe de farmacos designados por medicamentos
de terapia avancada (Advanced Therapy Medicinal Products ou ATMPs), que sdo
medicamentos para uso humano baseados em genes, tecidos ou células. Os ATMPs
oferecem novas oportunidades para o tratamento direcionado e personalizado dos
pacientes e tém vindo a ser usados em diversas doencgas crénicas, metabdlicas e
oncoldgicas °. As terapias celulares e genéticas, em particular, estdo a mudar a forma
como as doencas sdo tratadas e tém o potencial de proporcionar beneficios
transformadores, especialmente para os pacientes que frequentemente nio dispdem
de outras opg¢des terapéuticas eficazes *.

A terapia celular Chimeric Antigen Receptor T-Cell (CAR-T), é considerada uma ATMP
na Europa e esta incluida na categoria de medicamentos de terapia genética (Gene
Therapy Medicinal Product ou GTMP) 5. Esta terapia representa um dos avangos mais
promissores na medicina moderna, particularmente no tratamento de alguns tipos de
cancro do sangue, envolvendo mundialmente até 2024, mais de 1883 ensaios clinicos
56, Até 2024, mais de 34.000 pessoas em todo o mundo ja foram tratadas com células
CAR-T. Entre 2019 e 2029, estima-se que entre 95.954 pacientes, segundo previsdes
do Eurostat, e 111.545, de acordo com a Globocan, sejam elegiveis para este
tratamento, abrangendo indicagdes como Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
pediatrica e do adulto, Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB), Linfoma de
Células do Manto (LCM), Linfoma Folicular, Leucemia Linfocitica Crénica e Mieloma
Mualtiplo™°.

O aumento do nimero de ensaios clinicos com células CAR-T reflete o crescente
interesse no desenvolvimento de imunoterapias avangadas com foco predominante
na area da oncologia, mas também mais recentemente noutras areas da patologia.
Apesar do panorama global em 2024 incluir cerca de 900 ensaios clinicos em curso
para diferentes neoplasias, apenas 10% desses estudos sdo coordenados na Europa ™.
Em contraste, nos ultimos cinco anos, 76% das atividades experimentais conduzidas
por companhias farmacéuticas chinesas tém-se concentrado em tecnologias CAR-T e
noutras imunoterapias celulares *%'°". Em Portugal, encontram-se atualmente em
curso pelo menos trés ensaios clinicos com células CAR-T (NCT04923893,
NCT05605899 e NCT06615479), o que evidencia a contribuicdo nacional para o
progresso nesta area terapéutica °.

Esta abordagem inovadora baseia-se, por enquanto, num processo autélogo, que
envolve a colheita dos linfécitos T do sistema imunolégico do préprio paciente. Essas

11
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células sdo posteriormente modificadas geneticamente em laboratério para
expressarem um Recetor Quimérico de Antigénio (CAR). Apés essa modificagdo, as
células sao reinfundidas no paciente, estando capacitadas para reconhecer
seletivamente e eliminar células tumorais através da ligacdo a alvos expressos na
superficie dessas células tumorais 2 (Figura 1). As células CAR-T podem eliminar
nao apenas as células tumorais, mas também células normais que expressam o
mesmo antigénio, o que pode resultar em toxicidade "on-target, off-tumor", o que
dependendo do antigénio alvo pode aumentar a suscetibilidade dos pacientes a
infegcdes &,

As células CAR-T autdlogas sao produzidas sob pedido, correspondendo a
tratamentos verdadeiramente individualizados. Atualmente, mais de 80% das
terapias CAR-T em desenvolvimento enquadram-se nesta categoria autéloga na qual
sdo utilizados linfécitos T do préprio paciente. Os restantes desenvolvimentos focam-
se em abordagens alogénicas, que recorrem a células provenientes de dadores
saudaveis para a producao de produtos prontos para utilizagdo, "off-the-shelf', sem
necessidade de personalizagdo'*®.

O desenvolvimento dos primeiros CARs foi crucial. Nos anos 90, esses CARs foram
aperfeicoados para que pudessem ser integrados nas células T, combinando a
especificidade dos anticorpos com a capacidade destrutiva das células T >%°,

/ Células T

As células T do doente sdo
separadas do resto do seu oo
sangue e enviadas para o /"

aboratdrio
i Virus

Um vetor viral fornece o gene

Sangue Bopaciente codificador de CAR as células T
Terapia com
células CAR-T
Morte das 238 \ )
células "' . ‘! ,f
cancerigenas ‘\ , o ~ Células
- - CAR-T
- .~ -
Cell.!Ias I ,/ “.‘
cancerigenas \“ & I
- = " As células T expressam
Sangue do v o agora CAR nas suas
o . superficies e sdo
o - B conhecidas como células
As células CAR-T identificam Ve o9 CART
as células cancerigenas com & -
> & <

antigénios alvo e eliminam-as -
g ¥ q "

As células CAR-T sdo multiplicadas
e infudidas de novo na corrente
sanguinea do doente

Figura 1. O processo da terapia com células CAR-T. NCGH 2025, Software BioRender.

A terapia com células CAR-T é um processo complexo que envolve multiplas etapas
criticas, desde a recolha de linfécitos T do paciente, a sua modificagdo genética em
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laboratérios especializados, até a posterior reinfusdo das células modificadas e ao
acompanhamento clinico rigoroso necessario apés o tratamento.

Este acompanhamento clinico e monitorizagdo sdo fundamentais na gestido de
reagdes adversas que podem surgir, como a sindrome de libertagao de citocinas,
neurotoxicidade, infecGes e citopenias. Dessa forma, um planeamento rigoroso e uma
colaboragcdo multidisciplinar bem coordenada sdo essenciais para assegurar a
segurancga e o sucesso do tratamento com esta tecnologia inovadora, equilibrando

cuidadosamente os riscos e beneficios para o paciente '#2°-22,

Esse percurso exige ndo apenas recursos materiais sofisticados, como laboratérios de
alta tecnologia e equipamentos de bioproducdo (i.e., equipamentos para
manipulacdo genética), j4 amplamente utilizados na producdo comercial, como
também infraestruturas hospitalares avancadas e uma equipa multidisciplinar ".

A adocédo da tecnologia CAR-T enfrenta diversas barreiras amplamente descritas na
literatura cientifica e que incluem, entre outros, fatores referentes a biologia da
doenca, as caracteristicas individuais e contexto do paciente, aos elevados custos
associados, a seguranca da tecnologia, aos desafios logisticos na cadeia de producao
das células CAR-T e & complexidade na gestdo da rede de cuidados em satade 2",
Por outro lado, alguns dos fatores aceleradores da utilizagio da terapia identificados
na literatura incluem o aumento da capacidade instalada em salde, a criacdo de
fundos financeiros nacionais especificos para terapias inovadoras, o investimento em
investigagdo e producgao de células CAR-T produzidas em contexto ndo comercial que
deem resposta a situagdes clinicas raras, criagdo de registos nacionais de terapia
CAR-T, a capacitacdo do paciente e cuidador, bem como a adocgao de tecnologia para
a monitorizagdo dos pacientes através do uso de dispositivos digitais para registo e
acompanhamento remoto 24267,

Evolugdo da terapia com células CAR-T

A terapia com células CAR-T tem evoluido de forma notavel. Desde a sua introdugéo
e desenvolvimento da primeira geragdo em 1993, ja foram desenvolvidas quatro
geragbes e a quinta geragdo encontra-se em fase de desenvolvimento. As células
CAR-T de primeira geragdo utilizavam exclusivamente o dominio CD3{ como
sinalizador primario. Na segunda geragdo, foi incorporado um dominio
coestimulatério, como o CD28, 4-1BB ou o OX40, para potenciar a ativagdo celular. A
terceira geragdo introduziu dois dominios coestimulatérios para melhorar a eficacia e
persisténcia. A quarta geracdo, conhecida como TRUCKSs (T cells Redirected for
Universal Cytokine Killing), foi projetada para libertar citocinas em resposta a
ativacdo, ampliando o impacto terapéutico. Por fim, a quinta geracao integrou
recetores de citocinas que permitem uma ativacdo auto-regulada, aumentando a
especificidade e a seguranca terapéutica®. Cada nova geragéo tem sido desenvolvida
para melhorar a eficacia do tratamento, reduzir a toxicidade e aumentar a ativagéo
especifica do antigénio 20229,

13
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Sehool Em 2006, foram conduzidos os dois primeiros ensaios clinicos de fase | com células
CAR-T de primeira geragdo em pacientes com cancro do ovéario e carcinoma de
células renais 2°*0-%2,

A primeira administragdo bem-sucedida de células CAR-T no mundo ocorreu em 2010,
na Universidade de Pensilvania, num paciente com Leucemia Linfocitica Crénica
(LLC), que permaneceu em remissdo completa por mais de 10 anos 2>%,

Por outro lado, a primeira administragdo num paciente pediatrico ocorreu em 2012,
quando uma crianga com LLA foi tratado com células CAR-T e atingiu remissao
completa, sendo que atualmente, permanece viva e livre de doenga 5'%2°,

Desde a sua introdugdo em ensaios clinicos e subsequente aprovacdao em 2017 pela
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos da América para o
tratamento de pacientes com LLA, a terapia com células CAR-T demonstrou uma
eficacia notavel. Alcancou taxas de remissdo significativas em pacientes com
doencas resistentes aos tratamentos convencionais, com taxas de sobrevivéncia de
45% a 51% e de remissdo de até 92% dos pacientes com neoplasias linfoides de
linhagem B em recaida ou refratarias as terapéuticas convencionais 8912132934 Para
além disso, demonstraram resultados positivos a longo prazo, com muitos pacientes
tratados com células CAR -T a registarem remissdes completas durante mais de trés
anos e alguns pacientes ainda em remissdo nove anos apds o tratamento. °. O estudo
ZUMA-1, realizado em pacientes com LDGCB, evidenciou respostas duradouras, com
uma taxa de resposta global de 83% e uma taxa de resposta completa de 58%, apds 2
anos de acompanhamento. Além disso, apresentou uma taxa de sobrevivéncia global
de 43% apds 5 anos, destacando o potencial curativo desta abordagem 3% . Por outro
lado, o estudo ZUMA-2 revelou uma taxa de resposta global de 93% e 64% de
respostas completas, enquanto o estudo ZUMA-5 apresentou taxas de resposta

completa e de sobrevivéncia global de 58% e 69%, respetivamente, apds 5 anos 3738,

A terapia CAR-T representa uma estratégia terapéutica inovadora e disruptiva no
tratamento de neoplasias hematolégicas, destacando-se em relagdo a abordagens
convencionais, como a quimioterapia e o transplante autdlogo de medula 6ssea. Esta
tecnologia tem evidenciado taxas de resposta significativamente superiores em
pacientes com doencas refratarias ou recidivantes, ao proporcionar remissdes
prolongadas em numerosos casos onde os tratamentos tradicionais ndo obtiveram
sucesso ¥4,

Situacao epidemioldgica e regulamentar da terapia com células CAR-T em Portugal

Os tumores malignos hematoldgicos estdo entre os cancros mais comuns a nivel
global, existindo projecées que revelam que o nimero de casos alcance mais de 4
milhdes de cidaddaos em 2030 “**, Em Portugal, em 2021, o linfoma ndao Hodgkin
destacou-se como o sétimo tipo de cancro mais prevalente, com 2.239 novos
diagnésticos (19.1/100.00 pessoas-ano), enquanto o Mieloma Maultiplo apresenta uma
incidéncia anual estimada de 709 novos casos “*. Apesar de nem todos os pacientes
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dados destacam a necessidade premente de avancos terapéuticos e de estratégias
eficazes que promovam um acesso mais amplo e equitativo a esta inovacgao.

Desde 2017, foram aprovadas pela FDA seis terapias com células CAR-T, todas
direcionadas para o tratamento de neoplasias linfoides B, incluindo linfomas, algumas
formas de leucemia e, mais recentemente, mieloma multiplo *2%%, A maioria das
terapias sdo direcionadas para a populagdo adulta, contudo, existe um farmaco
disponivel para a populagcdo pediatrica, tendo sido um dos primeiros a receber
aprovacio para utilizacdo . A nivel europeu, a terapia com células CAR-T também
tem registado grandes avangos, com a Comissdo Europeia, sob recomendagdo da
Agéncia Europeia dos Medicamentos (EMA), a aprovar desde 2018 as mesmas seis
terapias (Tabela 1) “5. Esta terapia foi um dos dois primeiros farmacos avaliados
através do programa Priority Medicines (PRIME) pela EMA, dado o seu potencial para
responder, em grande medida, a uma necessidade médica nao satisfeita.

Tabela 1. Farmacos pertencentes a classe terapéutica das células CAR-T com aprovagéo da Autorizagéo
de Introdugdo no Mercado pela Comissao Europeia '6:46-51,

Linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) e Linfoma de Grandes Células B
Primario do Mediastino (LGCBPM)
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
(populagéo pediatrica e jovem adulta até
aos 25 anos) e LDGCB

Axicabtagene

Ciloleucel

Tisagenlecleucel

Brexucabtagene Linfoma de Células do

autoleucel Manto (LCM)

Idecabtagene vicleucel Mieloma Maltiplo

Axicabtagene
Linfoma Folicular

ciloleucel
Brexucabtagene LLA
(populacéo adulta com idade igual ou
autoleucel

Ciltacabtagene autoleucel

Lisocabtagene maraleucel

Tisagenlecleucel

superior a 26 anos)
Mieloma Muiltiplo

LDGCB, LGCBPM, Linfoma de células B de
alto grau (HGBL) e Linfoma Folicular de
Grau 3B (LF3B)

Linfoma folicular

Apesar da aprovagdo destes farmacos pela Comissdo Europeia, um estudo
comparativo sobre a disponibilidade e o financiamento da terapia com células CAR-T

15



IMS

Information
Management
School

NOVA

com resultados de dez paises europeus evidenciou inconsisténcias na disponibilidade
da terapia, por motivos financeiros e/ou operacionais e logisticos .

Em Portugal, a terapia com células CAR-T para linfomas B agressivos, em pacientes
que falharam pelo menos duas linhas de tratamento, foi aprovada de forma
centralizada pela Comissao Europeia em 2018 e obteve a sua Avaliagcdo Prévia em
2021, concedida pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude).

Atualmente, existem quatro centros de tratamento qualificados para a administragao
de terapia com células CAR-T em Portugal (Instituto Portugués de Oncologia (IPO) -
IPO do Porto, IPO de Lisboa, Unidade Local de Saude (ULS) - ULS de Santa Maria e
ULS de Coimbra). O nimero de centros de tratamento qualificados existente esta
alinhado com a realidade europeia, cujo nimero de centros de tratamento
qualificados por cada dez milhées de habitantes varia entre dois e seis, com base
numa amostra de dez paises europeus . Ndo obstante, embora o nGmero de centros
seja relevante, importa considerar a capacidade de resposta de cada um,
nomeadamente o nimero de pacientes tratados, dados que nio estdo publicamente
disponiveis.

O primeiro paciente foi tratado em Portugal em 2019 e, até setembro de 2024,
estimava-se que entre 150 e 200 pacientes haviam recebido tratamento com células
CAR-T, segundo declaragdes de médicos especialistas na area.

Futuro da terapia com células CAR-T

O futuro da terapia com células CAR-T é promissor, mas também apresenta desafios.
Devido ao sucesso dos tratamentos com células CAR-T, prevé-se que exista cada vez
mais inovagdo nesta area e como tal, venham a ser aprovados cada vez mais

tratamentos para diferentes patologias >*°

. Enquanto a terapia com células CAR-T tem
demonstrado ser eficaz em neoplasias linfoides de linhagem B, ha esforgos continuos
para expandir a sua aplicagdo a outros tipos de cancro, incluindo outras neoplasias
hematolégicas e tumores sélidos, que tém sido mais resistentes a esta abordagem
terapéutica 2°. Mais de 63% dos tratamentos CAR-T recentemente desenvolvidos tém
como alvo, proteinas associadas a cancros hematoldgicos, enquanto cerca de 37%
sdo direcionados para o tratamento de tumores sélidos. Entre os tumores sélidos em
investigagdo clinica, os trés tipos mais frequentemente explorados sdo os tumores
gastrointestinais (10%), da mama (6%) e do sistema nervoso (6%) '°. Além disso, as
aplicagGes das células CAR-T expandiram-se para incluir condigcdes nao neoplasicas,
tais como doengas autoimunes, fibrose do miocardio e doencas infeciosas como o
VIH %22, No caso das doengas autoimunes, até 2024 ja foram registados 59 ensaios
clinicos da tecnologia com células CAR-T, nomeadamente lGpus eritematoso e
miastenia grave %,

Paralelamente, decorre investigacdo para tornar a terapia com células CAR-T mais
segura, acessivel e efetiva, com o objetivo de reduzir reagdes adversas e aumentar a
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células CAR-T de préxima geragcdo que podem ser programadas para reconhecer
multiplos alvos tumorais, bem como abordagens “off-the-shelf”, mencionadas
previamente, em que o produto CAR-T é derivado de um dador alogénico e pode ser
utilizado sem a necessidade de personalizacdo para cada paciente, o que tornara o
tratamento mais acessivel 2234 Atualmente, 8% dos ensaios clinicos CAR-T estdo
a investigar esta abordagem inovadora'®. Encontram-se também em estudo
combinagdes terapéuticas com outros farmacos, desde anticorpos monoclonais a
terapéuticas “targeted “.

Os progressos realizados na terapia com células CAR-T realgam a importancia de um
investimento continuo na mesma, incluindo na investigagao cientifica %.

Futuro A terapia com células CAR-T tem investigag&es promissoras em
desenvolvimento para uma gama mais ampla de outras doengas,

Linfoma de Hodgkin destacando um potencial para aplicagGes terapéuticas futuras.

Neoplasias Malignas de células T m

Leucemia Mieloide Aguda
Tumores Sélidos

« Linfoma Folicular (LF) recidivante/refratario
+ Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de

Fibrose Miocardica
Doengas Autoimunes

células B recidivante/refratario (até 26 anos
ou mais)

® e 8 s 8 s =

Doengas Infecciosas

- e e Em Em Em Em Em o o o= o

4
m ! ( - Misloma Miltiplo (MM)
‘\ recidivante/refratario
+ Linfoma de Células do Manto - e ==,
(LCM) recidivante/refratario

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de
células B recidivante/refratério (até 25 anos)
Linfoma de Grandes Células B primério do
mediastino recidivante/refratario

Linfoma Difuso de Grandes Células B
(LDGCB) recidivante/refratario

Figura 2. O presente e futuro da tecnologia com células CAR-T 222,

Devido a evolugao continua da terapia com células CAR-T, impulsionada por novas
aprovacdes de terapias e indicagbes, bem como pelo aumento do numero de
pacientes elegiveis para este tratamento, sera necessario um crescente investimento
em recursos financeiros, humanos e materiais. Torna-se, portanto, fundamental uma
estratégia nacional para ultrapassar os desafios associados a sua implementacéo e
acessibilidade, garantido, assim, um acesso equitativo para todos os pacientes.
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A iniciativa SHARP consistiu num Think Tank de reflexdo e discussédo interdisciplinar
sobre o futuro do uso da terapia celular CAR-T em Portugal, promovendo a
identificacdo dos principais desafios, oportunidades e potenciais solucdes de
otimizagao da sua utilizagéo.

Desenvolvido pelo NOVA Center for Global Health da NOVA IMS, o Think Tank
SHARP decorreu ao longo de trés sessdoes dedicadas a trés areas prioritarias do
ecossistema envolvente ao tratamento com células CAR-T. As reunides foram
realizadas presencialmente na NOVA IMS (Campus de Campolide) e dinamizadas
pelo NOVA Innovation & Analytics Lab da NOVAIMS, com recurso a técnicas de
design thinking. As técnicas aplicadas objetivaram a discusséo e reflexdo sobre cada
area prioritaria analisada em cada uma das sessdes (Figura 3).

Discutir e identificar potenciais

Discutir a forma como os decisores ° Tl
solugdes para otimizar o

e os gestores da salide podem Discutir a forma como a =i Mt
w . . . diagnéstico e a referenciagao
w preparar e organizar cadeia de cuidados pode ser . .
> - A - de pacientes, de forma a garantir
= financeiramente o SNS para otimizada para prestar o um acesso mais célere e
w - . .
2 acolher as novas terapias melhor, mais atempado e mais oficionta alasta taranialam
o celulares existentes e futuras, bem eficiente nivel de cuidados aos P
e . . Portugal, promovendo uma
como o seu acesso equitative em pacientes elegiveis. 9 . 5
e s e . intervengao mais atempada e
todo o territério nacional. .
eficaz.
Desenho da jornada do paciente e
o A e o a
o . " identificagdo dos momentos de Exercicios de prospetiva para
Sz=z Exercicio de Painstorming g P o
Q63 X verdade mapear tendéncias chave e
Zo = Prototipagem de modelos de . el
ow= . ] Mapa de empatia estratégias para enderegar os
wOoT financiamento . . - . ip
[ = Brainstorming de solugées para desafios identificados

melhoria da jornada do paciente

Figura 3. Objetivos e metodologia aplicada nas sessées Think Tank.

Previamente a cada uma das sessdes foram disponibilizados documentos
preparatdrios que incluiam uma breve explicacdo sobre a tecnologia e o estado atual
de implementagdo da mesma em Portugal, bem como alguns exemplos de boas
praticas internacionais relacionadas com a sua utilizagcdo e financiamento. Os
documentos foram desenvolvidos com base na revisdo da literatura realizada pela
equipa do NOVA Center for Global Health.

Amostra

O projeto foi coordenado por quatro personalidades de reconhecido mérito, adiante
designadas por Steering Committee, e apoiado cientifica e logisticamente pela
equipa do NOVA Center for Global Health. Os membros do Steering Committee
também participaram ativamente nas sessdes.

O Think Tank agregou um conjunto multidisciplinar de 26 personalidades de
referéncia nas areas clinica, cientifica, econémica, politica, e da gestédo hospitalar,
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(Figura 4). Participou também um paciente que recebeu terapia com células CAR-T e
um cuidador.

Ana Corista Emanuel Gouveia
Anabela Rodrigues Joana Alves
Anténio Galzerano Jodo Lacerda

Anténio Granda d’Almeida Joao Paulo Cruz

Anténio Medina de Almeida Joaquin Duarte
Catarina Gomes Jorge Félix
Celina Afonso Julio Pedro

Daniel Gomes Pinto Marilia Gomes

Diana Costa Ménica Gomes
Eduardo Espada Rute Varela

Elsa Oliveira Tomas Lamas

Figura 4. Membros do Steering Committee e participantes do Think Tank.

Recolha de dados

Durante a realizacédo dos exercicios de design thinking foram desenvolvidas pecas
documentais refletidas numa memoria descritiva detalhada de cada sessdo.
Adicionalmente, foram realizadas anotagdes das discussdes.

Todos os dados foram recolhidos de forma andnima, nao existindo a possibilidade de
associar informacgdes aos participantes.

Além disso, foram recolhidos consentimentos informados dos participantes que
afirmam a sua concordancia de participagéo no estudo.

Analise dos dados

Os dados recolhidos foram analisados e trabalhados de forma independente por dois
investigadores do NOVA Center for Global Health. Os contributos foram
posteriormente integrados e articulados com os dados e a evidéncia recolhida na
revisdo de literatura, culminando na elaboracgéo deste relatério.

O Steering Committee e os participantes das sessdes foram envolvidos na validagao
dos resultados do relatério, de forma a garantir a sua concordancia com o contetdo
final do documento.

Com o objetivo de medir o nivel de prioridade e concordancia dos participantes em
relagdo a cada um dos eixos de atuagdo definidos como prioritarios no seguimento da
realizacdo do Think Tank (resumidos no Sumario Executivo do presente documento),
foi enviado um formulario para preenchimento. No formulario, foram listados os eixos
de atuacdo e solicitado aos participantes que indicassem o nivel prioridade e
concordancia para cada um deles. A ordenacéo feita, referente ao nivel de prioridade
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dada a cada eixo de atuacgao, serviu para definir a ordem com que estes se apresentam
no relatério (primeiro eixo apresentado corresponde ao eixo de maior prioridade).
Quanto ao nivel de concordéancia, os respondentes indicaram concordancia com
todos os eixos propostos.
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Que evidéncia de mundo real existe disponivel?

No contexto europeu, a European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) criou uma plataforma para registo de dados referentes aos pacientes tratados
com células CAR-T, com o objetivo de suportar os estudos de seguranga pés-
autorizagdo exigidos pela EMA. O registo nesta plataforma nido é obrigatério, mas
fortemente recomendado, e os centros sdo recompensados financeiramente por isso.
Ao aceitarem contribuir para esta plataforma, os centros devem garantir que os
pacientes sdo monitorizados pelo periodo de 15 anos (ou até ocorrer morte do
paciente) 2.

Em Portugal, é obrigatério o registo de todos os novos casos de diagnéstico de cancro
por parte dos estabelecimentos e servicos de salide *. Esses registos compéem o
Registo Oncolégico Nacional (RON), no qual também se inclui o Registo Oncolégico
Pediatrico Portugués (ROPP), especifico para a populagdo pediatrica. Este registo
centralizado tem como finalidade a analise abrangente de dados de todos os
pacientes oncoldgicos diagnosticados e/ou tratados em Portugal, permitindo a
monitorizagao da atividade das instituicdes de saude, da efetividade dos programas
de rastreio organizados, da vigilancia epidemiolégica, fomentar a investigacao
cientifica e acompanhar a monitorizagcdo da efetividade terapéutica **. Considerando
que a terapia com células CAR-T tem como indicagdo algumas neoplasias linfoides de
linhagem B, todos os casos deverao estar devidamente registados no RON/ROPP ao
diagndstico. Adicionalmente, apesar de nao ser possivel atualmente, deverdo ser
registadas no RON/ROPP as terapéuticas e seus resultados, passo essencial no
contexto da terapia celular para tornar possivel identificar as neoplasias B em
recidiva/refratarias com potencial indicagdo para terapia com células CAR T. Em
adicdo ao RON/ROPP, existem os registos clinicos nas plataformas independentes de
cada centro de tratamento. Idealmente, os contetidos dos registos clinicos de cada
centro de tratamento deveriam constar, de uma forma estruturada e uniformizada, no
RON/ROPP.

Que desafios existem relacionados com a evidéncia de mundo real?

A evidéncia de mundo real é essencial para complementar os dados dos ensaios
clinicos tradicionais e informar as decisGes em saude. Para que isso seja possivel, a
evidéncia nao deve ser entendida apenas como a simples existéncia de dados de
mundo real, mas principalmente como o processo da sua compilagdo, organizacéo e
publicagao de forma oportuna, com rigor e qualidade, de modo a permitir respostas
adequadas as principais questdes clinicas, regulatérias e politicas %+%°,

Foram identificados alguns desafios abaixo descritos que contribuem para um
entendimento consensual entre os participantes do Think Tank sobre a falta de
dados epidemiolégicos, nomeadamente o nimero de pacientes com indicagao
para terapia celular em Portugal de acordo com as indicagdes atualmente
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indicagdes ja vigentes na Europa, dados de utilizagao da terapia e resultados da
mesma:

¢ Falta de recursos humanos para garantir registo adequado dos dados: um
dos principais desafios identificados pelos participantes do Think Tank foi a
falta de recursos humanos qualificados para registar todos os dados nas bases
de dados ja existentes. O registo atempado é o passo inicial essencial para
viabilizar as etapas subsequentes que proporcionam o verdadeiro beneficio da
existéncia de evidéncia de mundo real;

e Falta de dados publicados referentes a utilizacdo de terapias celulares: os
acordos de partilha de risco baseados em resultados e celebrados entre o
INFARMED e as companhias farmacéuticas pressupdem a recolha de
evidéncia adicional fruto da utilizagcdo da terapia. A falta de compilacgdo e
publicagdo dos dados referentes a utilizagdo de terapias celulares, a
fragmentacao das bases de dados de registo clinico e a falta de uniformizagéo
na codificagdo clinica inter e intra centros de tratamento, sdo alguns dos
fatores que dificultam a existéncia de evidéncia de utilizagdo desta terapia.
Estes elementos sédo cruciais para cumprir os termos do acordo de partilha de

risco celebrado e para fundamentar as decisotes;

¢ Divulgagdo da evidéncia epidemiolégica e de utilizagdo terapéutica de
forma ndo atempada: é crucial que a evidéncia seja disponibilizada
publicamente de forma atempada, algo que ndo tem sido uma realidade em
Portugal, apesar do empenho diario da equipa que compde o RON. A data de
elaboracgao deste relatério, a Gltima publicagao oficial do RON é referente aos

dados de incidéncia e mortalidade do cancro em Portugal no ano de 2021;

Como é realizado o diagnéstico de elegibilidade e referenciacao
para terapia com células CAR-T em Portugal?

A terapia com células CAR-T é atualmente utilizada quando as terapéuticas iniciais
ndo foram eficazes °¢*°, Nesse contexto, a detecdo precoce de casos de doenca
recidivante e/ou refrataria em pacientes com neoplasias linfoides de linhagem B é
crucial. Uma identificacdo rapida destes casos e uma avaliagdo clinica oportuna
aumentam significativamente a possibilidade de os pacientes serem rapidamente
referenciados e potencialmente beneficiarem desta terapia inovadora.

A etapa da referenciacdo é especialmente desafiante em casos de pacientes com
doenca que prolifera rapidamente ou com massas volumosas, uma vez que, mesmo
havendo indicagao inicial, muitos ndo chegam a receber a terapia devido a progresséo
acelerada da doenca. Um estudo demonstrou que nos ensaios clinicos JULIET,
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o ement TRASCEND-NHL-001, e ZUMA-1, 31%, 15%, e 9% dos pacientes, respetivamente,
fizeram leucaférese mas nio receberam terapia CAR-T ¢°¢. Especificamente em
relagdo ao tempo de espera, um estudo que desenvolveu um modelo de simulagéo
para projetar o seu impacto demonstrou que o aumento no tempo de espera para
receber a terapia, de 1 para 6 meses, eleva a taxa de mortalidade prevista a 1 ano de
34% para 63,25% 2%,

A identificagdo destes casos depende de uma avaliagéo clinica atempada por parte
de quem referencia o doente e ainda da disponibilidade de Meios Complementares
de Diagnéstico e Terapéutica (MCDTs) adequados, como imagiologia, anatomia
patolégica e medicina nuclear. Estes recursos, que devem estar prontamente
disponiveis, sdo essenciais para avaliar a condicdo clinica do paciente e
potencialmente identificar com a maior brevidade a sua elegibilidade para receber
esta terapia. Contudo, a capacidade para realizar essa avaliagdo de forma atempada
requer servicos com recursos adequados e disponiveis, capazes de assegurar um
acompanhamento eficiente desses casos e de otimizar o percurso do paciente.

Perante a identificacdo pelo médico hematologista de uma situagdo clinica
potencialmente elegivel a terapia com células CAR-T, o mesmo contacta um dos
quatro centros de tratamento para encaminhamento do processo e analise e
verificagdo de elegibilidade.

De acordo com os participantes do Think Tank, esta comunicagdo ocorre
predominantemente num formato informal, por e-mail ou telefone, com o objetivo de
discutir o caso do paciente e avaliar opgdes terapéuticas. Alguns centros de
tratamento solicitam ao médico referenciador o preenchimento de uma ficha de
referenciagdo que compila toda a informacdo clinica (e.g., parametros
hematolégicos, funcédo cardiaca, etc) e que permite uma otimizagdo do processo de
referenciagédo.

Apdbs rececdo do processo do paciente pelo centro de tratamento, existe uma
avaliagcdo ndo uniforme entre centros de tratamento das caracteristicas do paciente e
da doenca que informam a deciséo clinica de avangar ou ndo com o tratamento com
células CAR-T, decisao esta, realizada entre equipa de hematologistas.

A avaliacao do paciente de uma forma rapida e rigorosa tornam-se essenciais para
otimizar a alocacdo de recursos assegurando que os pacientes com maior
probabilidade de beneficio acedem ao tratamento em tempo util. A Figura 5
sistematiza o percurso atual de referenciacéo.
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TRATAMENTO

Ponto focal: médico com
experiéncia em terapias
celulares

Ponto focal:
médico que referencia

Avaliagéo clinica e C
verificacéo do
cumprimento dos
critérios de inclusdo e
inexisténcia de critérios
de excluséo

v

D PACIENTE NAO PACIENTE
CANDIDATO CANDIDATO

A - Referenciagdo

B - Processos de comunigéo informais (contacto telefénico e/ou e-mail)
C — Recolha das aprovagdes necessarias para inicio de tratamento

D - Encaminhamento do paciente para o centro referenciador

Figura 5. Modelo atual de referenciagao.

Além disso, um elemento critico frequentemente subestimado é a figura do cuidador,
responsavel por acompanhar o paciente ao longo de toda a jornada, com particular
foco nos 30 dias seguintes a administragao da terapia. Para além do compromisso de
acompanhamento do paciente no periodo pés administracéo, o cuidador deve ter a
capacidade fisica, mental e financeira para assegurar este papel, bem como a literacia
necessaria para compreender todos os passos do processo. A existéncia de um
cuidador devidamente capacitado é um critério indispensavel para a deciséo final de
aceitacdo de um paciente para tratamento, uma vez que sem esse suporte de
acompanhamento do paciente durante todo o processo, com particular foco no
periodo pds tratamento, ndo é viavel seguir para tratamento. Como foi destacado por
participantes do Think Tank, "se nédo existir um cuidador disponivel no momento do
diagnéstico, ndo é possivel avancar [para terapia com células CAR-T]". Este facto
realga a necessidade de incluir o cuidador como parte integrante dos critérios de
referenciacdo e, ao mesmo tempo, garantir que haja esforcos para capacitar e apoiar
estes cidadéos.

Quais sdo os principais desafios no diagnéstico e referenciacao?

e Falta de sensibilizacdo e formacdo de profissionais de saide,
especialmente em centros periféricos: Os participantes percecionam como
uma barreira critica a insuficiente sensibilizagdo e formagao dos profissionais
de saude (i.e., médicos referenciadores) quanto a existéncia e potencial
terapéutico e processo de referenciagcdo para terapia com células CAR-T.
Adicionalmente, apesar de considerarem que existe atualmente uma maior
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clinica de hematologia, é percecao de alguns participantes que podera estar a
ocorrer um fendmeno de “auto-censura” por parte de alguns médicos,
refletindo-se na hesitacdo dos mesmos de referenciar os pacientes para os
centros de tratamento, mesmo pacientes potencialmente elegiveis a receber
terapia com células CAR-T. Esta percegdo é aplicavel sobretudo aos
profissionais que exercem a sua atividade profissional em centros menos
especializados e mais distantes dos centros de tratamento. Como
consequéncia, ha um impacto negativo na identificacdo de candidatos
elegiveis e na inclusdo das células CAR-T como opcédo terapéutica,
perpetuando desigualdades no acesso a este tratamento inovador;

e Tempo de referenciagdo e avaliagcdo clinica até inicio do processo
terapéutico: Alguns participantes do Think Tank identificam como uma
dificuldade o facto de os pacientes chegarem aos centros de tratamento numa
fase tardia. O atraso no processo de referenciagcdo poderda impactar a
viabilidade do paciente seguir para tratamento com células CAR-T.
Adicionalmente, o intervalo entre a identificagdo de um potencial candidato a
terapia com células CAR-T, a realizagdo de MCDTs (e.g., Tomografia por
Emissdo de Positrées — PET) e a obtencdo das autorizagdes necesséarias para
iniciar tratamento pode ser demasiado longa, comprometendo a eficacia da
terapia. Mesmo em centros com grande capacidade de resposta, a celeridade
nem sempre é possivel. Esse intervalo critico ndo apenas agrava o prognéstico
dos pacientes, mas também representa uma perda de oportunidade
terapéutica para casos em que o tratamento poderia ter sido efetivo se
iniciado em tempo til;

e Heterogeneidade de critérios e auséncia de guidelines na referenciacéo: Os
pacientes precisam de ser referenciados para os centros de tratamento com
células CAR-T dentro de uma janela terapéutica especifica. No entanto, existe
uma heterogeneidade significativa na referenciagdo dos pacientes entre
diferentes centros, decorrente da auséncia de guidelines de referenciacao. As
disparidades verificadas na referenciagdo podem gerar iniquidades e atrasar o
processo, sendo crucial reduzir o tempo que decorre desde que existe a
identificagdo de um paciente potencialmente elegivel a terapia com células
CAR-T e a efetiva referenciacéo para um centro de tratamento especializado;

e Comunicagdo entre os profissionais de salde: a informalidade da
comunicagio entre os profissionais de saide que acompanham o paciente
(profissionais dos centros que referenciam e centros de tratamento) é vista
como benéfica, tendo em conta a dimensdao do pais e nimero de casos
tratados. No entanto, alguns participantes do Think Tank identificaram que a
inexisténcia de um processo formal de comunicagdo podera desencadear
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falhas de comunicagdo e tornar-se numa situagcdo de dificil gestdo com o
potencial aumento do numero de pacientes elegiveis a tratamento.
Inclusivamente, ja existiram tentativas de uma abordagem mais estruturada e
formal que falhou devido a limitagcbes de tempo para dedicar a estas tarefas
administrativas e clinicas;

Desafios de referenciagdo relacionados com o contexto do paciente: a
localizac&o geografica dos centros de tratamento, o contexto socioeconémico
e a falta de apoio logistico e econémico para o paciente, seu cuidador e
familia, podem inviabilizar, a partida, a referenciacdo e acesso a terapia.
Adicionalmente, a inexisténcia de um cuidador ou a sua incapacidade de
promover esse cuidado, pode, por si sé, ser um fator de exclusdo para
referenciagdo e tratamento.
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financiamento um fator determinante para a adogao da
tecnologia CAR-T?

O exercicio reflexivo que mapeou os fatores aceleradores e limitantes do ecossistema
que impactam a adogdo da tecnologia CAR-T, realizado pelos participantes do Think
Tank alinha-se com a literatura existente 2"%2%2” @ encontra-se resumida na Figura 6.

FATORES ACELERADORES FATORES LIMITANTES

Aumento da capacidade instalada

. fq : n Recursos humanos, infraestruturais e fisicos
(i.e., centros de tratamento, profissionais de satde,

e limitados
recursos fisicos)
Aumento do nimero de pacientes elegiveis que Aumento do niimero de pacientes elegiveis que,
pode funcionar como catalizador da adogéo desta caso néo exista a capacidade para dar resposta,
tecnologia pode representar um desafio

Otimizacio d d logi Custo elevado da tecnologia e modelo de
D Ch GIED EAEmER financiamento fragmentado
Aceleracéo do processo de produgédo das células Dependéncia de vaga disponivel para produgéo de
CAR-T células CAR-T

Otimizagio da tecnologia para diminuir efeitos o P
adversos Potencial insucesso terapéutico

Maior apoio familiar e capacitagio dos cuidadores Suporte inadequado ao paciente, cuidador e familia

Heterogeneidade inter centros de tratamento no
processo de aquisicdo da tecnologia, bem como a
elevada burocracia associada

Lideranca cientifica e clinica na aceleragéo da
tecnologia CAR-T

Existéncia de critérios uniformes para referenciagéo

Gestdo sem estrutura centralizada
e tratamento

Figura 6. Fatores aceleradores e fatores limitantes a adogao da tecnologia CAR-T em Portugal.

Realca-se que os principais desafios a adog¢éo da tecnologia CAR-T apenas poderdo
ser ultrapassados por meio de um modelo de financiamento adequado, tornando-se,
assim, um fator determinante para o ecossistema %,

Como é realizado o financiamento da terapia com células CAR-
T em Portugal?

Em Portugal, o INFARMED avaliou e aprovou esta terapia apds um processo de
avaliagdo prévia que incluiu estudos de avaliagdo farmacoterapéutica e
farmacoeconémica. A aprovagcdo por parte do INFARMED reconheceu o valor
terapéutico desta terapia e estabeleceu a sua inclusido no arsenal terapéutico do
Servico Nacional de Saide (SNS) para as indicagdes definidas e de acordo com os
critérios pré-estabelecidos 5-5°,

A semelhanca da realidade em muitos paises europeus ¢, o deferimento por parte do
INFARMED da inclusédo desta terapia no arsenal terapéutico do SNS incluiu um acordo
de partilha de risco entre o INFARMED e os titulares de Autorizagéo de Introdugéo no
Mercado (AIM). Este acordo de partilha de risco é baseado em resultados de
sobrevivéncia global aos 12/18 meses. Assim, o centro de tratamento paga
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diretamente a companhia farmacéutica um valor minimo fixo estabelecido aquando
do inicio do tratamento. No entanto, o restante valor da terapia somente devera ser
pago mediante a apresentagdo de evidéncia adicional, neste caso, a sobrevivéncia
global aos 12/18 meses do paciente que iniciou a terapia. Para que tal seja possivel, o
INFARMED recorre aos dados disponiveis no RON/ROPP para ter conhecimento da
sobrevivéncia do paciente ap6s administragdo da terapia e mediante os resultados,
existe comunicagdo ao titular de AIM se tem ou nao direito a receber a parcela
adicional do valor da terapéutica. Estes acordos de partilha de risco possuem como
tal algumas limitagdes, nomeadamente o facto de avaliarem somente como critério
de sucesso a sobrevivéncia global, ndo preconizando a eventual necessidade de
recorrer a outros tratamentos subsequentes e/ou adicionais por falta de eficacia, ou
por outro lado, procedimentos clinicos evitados decorrentes da administragio da
terapia e potencial poupanca gerada.

Apesar da aprovacéo por parte do INFARMED, o acesso dos pacientes a esta terapia
depende ainda da aprovacdo das AdministracGes Hospitalares dos centros de
tratamento, responsaveis por suportar o custo da terapia. A decisao final de aprovar
ou ndo a terapia em cada caso particular, por parte dos administradores hospitalares,
podera ser impactada pelo proprio modelo de financiamento do centro de
tratamento, que difere entre IPO e ULS.

¢ Modelo de financiamento das ULSs

O modelo de financiamento das ULSs baseia-se num modelo de capitagdo
ajustada por risco. Neste modelo, cada ULS recebe um pagamento fixo por
utente registado na sua lista ou na sua area de residéncia, independentemente
do volume de servigos a prestar. Este pagamento/valor fixo é ajustado ao risco
estimado de cada individuo recorrer futuramente aos cuidados de satide com
base num Coeficiente de Ajustamento Local especifico para cada ULS.

Para além da componente de capitacdo ajustada, o financiamento das ULSs
abrange também outras componentes, como pagamentos relacionados com
programas especificos, fluxos de utentes in/out e acordos de cooperagdo.
Adicionalmente existem incentivos institucionais e prémios de desempenho
atribuiveis a ULS.

¢ Modelo de financiamento dos IPOs

O modelo de financiamento dos IPOs difere do modelo das ULSs,
considerando as suas especificidades. Nos IPOs, o modelo implementado é
baseado no financiamento por produgéo, no qual os recursos utilizados para a
prestacdo de cuidados sdo remunerados de acordo com os fatores de
producgéo envolvidos.
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O financiamento realizado de forma diferenciada podera criar incentivos diferentes
para as administracdes hospitalares dos centros de tratamento, gerando barreiras ao
acesso equitativo e efetivo a terapia.

As percecgbes dos participantes do Think Tank alinham-se com esta narrativa. Os
participantes que exercem a sua atividade profissional no IPO n&o reportam, até ao
momento, quaisquer constrangimentos financeiros na implementacéao desta terapia
em pacientes elegiveis. No entanto, essa realidade contrasta com a perspetiva dos
participantes que exercem a sua atividade profissional em ULS, que indicam ja ter
experienciado constrangimentos nesse contexto.

Esta constatacdo podera dever-se ao facto de o modelo de capitagao ajustado por
risco instituido nas ULSs ser baseado na remuneragdo por cidaddo. Este modelo
incentiva a otimizacdo e a prestacdo de cuidados custo-efetivos, ndo obstante,
aumenta o risco operacional para o prestador, dado que o mesmo suporta o risco
inerente ao desenvolvimento de condigbes clinicas adversas em cada cidadéo
tratado. Adicionalmente, este modelo podera influenciar as decisdes clinicas
tomadas quanto aos procedimentos a adotar nos cuidados de salde, principalmente
quando estdo em causa procedimentos de elevado custo, como é o caso da terapia
com células CAR-T, que terdo um impacto financeiro significativo no “saldo” do utente
e da ULS. "8

Adicionalmente, tanto para as ULSs como para os IPOs, podera ser necessaria uma
aprovacéo adicional pelo Tribunal de Contas, dependendo do valor do procedimento
contratual em causa.

A Figura 7 representa o processo atual de financiamento desta terapia.

MINISTERIO DAS

MINISTERIO DA SAUDE FINANCAS

INFARMED ACSS TRIBUNAL DE CONTAS

s

A E/F i

1
CONSELHO DE
ADMINISTRAGAO

D

A - Negociagéo do contrato de partilha de risco entre INFARMED e Industria Farmacéutica
B — Aplicagao do contrato celebrado pelos centros de tratamento

C - Alocagdo de orgamento ao centro de tratamento

D - Aquisi¢do do medicamento

E — Emissao de fatura e pagamento inicial

F — Acerto de contas

Figura 7. Processo de financiamento da terapia com células CAR-T em Portugal [Adaptado de 3].
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A despesa em saide em Portugal (e transversalmente no mundo), nomeadamente o
investimento em farmacos, tem vindo a aumentar, e perspetiva-se que essa tendéncia
continue, face a inovagéo terapéutica que surge diariamente ®. O financiamento
adequado, por si sd, constitui um desafio transversal a diversas tecnologias de salide
inovadoras pelo elevado custo financeiro que representam.

Os participantes do Think Tank foram consensuais na necessidade de um novo
enquadramento para o financiamento para estes farmacos inovadores, considerando:

i A necessidade crescente da sua utilizacao (i.e., mais indicagdes, utilizagdo em
linhas terapéuticas mais precoces, mais pacientes elegiveis para tratar);

ii. O preco da tecnologia e;

iii. A necessidade de uma garantia de equidade no acesso.

Neste contexto, deve ser assegurado que os centros selecionados para realizar
tratamentos com células CAR-T tém um financiamento contratualizado e uniforme,
com incentivos associados.

Repensar o modelo de financiamento é assim identificado como um passo
indispensavel para garantir o melhor cuidado ao cidaddo e evitar a potencial
competicdo de dimensdes de financiamento (e.g., escolha entre tratar um paciente
elegivel a receber terapia com células CAR-T ou cuidar de um cidadao que requer
cuidados continuados).

Desafios identificados no Financiamento:

¢ Sistema de custeio fragil: A incapacidade de realizar um apuramento real dos
custos dos processos e recursos em satide em Portugal é identificado como
um dos principais desafios ao financiamento adequado. Embora reconhegam
a fragilidade deste sistema como um desafio, os participantes do Think Tank
apontam que num futuro breve poderdao ocorrer avancgos significativos no
sistema de custeio mencionado, o que contribuira para melhorar o acesso a
salde, nomeadamente a esta terapia;

e Monitorizagdo dos resultados pouco robusta: A monitorizagdo dos
resultados pouco robusta e fina gera preocupacdes quanto a eficiéncia na
alocacéo dos recursos, e acima de tudo dificulta a definicdo de um ponto de
equilibrio entre o esforco financeiro e o nimero ideal de casos a tratar, o que
podera levar a cenarios de sub-tratamento. Apesar da existéncia de bases de
dados nacionais e internacionais (RON/ROPP e EBMT), os participantes
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acreditam que ainda se verificam dificuldades no registo e consulta dos
resultados dos pacientes tratados de forma estruturada e consistente, pelo
que, € uma area que carece de muito investimento para que uma visdo de
value-based healthcare se possa efetivar;

Custos elevados: Foi identificado como um grande desafio o custo elevado do
medicamento em si, custo esse que os participantes consideram necessario
otimizar com vista a reduzir ao maximo o custo efetivo para cada um dos
centros de tratamento e para o SNS como um todo.

Além do custo da terapia em si, existem custos adicionais associados ao
internamento, nomeadamente estadias em Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), terapéutica de suporte, atividades laboratoriais, consultas e exames em
ambulatério, entre outros.

Falta de inclusdo no modelo de financiamento atual dos custos suportados
pelos pacientes e cuidadores: As caracteristicas da jornada do paciente
apresentam desafios para a gestdo financeira do paciente, seu cuidador e
familia. Um dos maiores desafios identificados é a falta de cobertura financeira
e social decorrente do absentismo laboral necessario por parte do cuidador
durante todo o processo. Adicionalmente, o impacto financeiro é
especialmente relevante para os que nao residem nas imediagées do centro
de tratamento. Ainda que nos direitos e beneficios do paciente oncolégico se
incluam, entre outros, o direito a gratuitidade da deslocagédo para o hospital,
permanece um impacto financeiro significativo no que refere a alojamento e
refeicoes, bem como a deslocagées para o cuidador e familia.

A falta de um apoio financeiro estruturado ao paciente, cuidador e familia para
cobrir esses custos, podera incorrer, em Ultima instancia, na impossibilidade
do paciente prosseguir com o tratamento caso os mesmos nao tenham a
capacidade financeira para assegurar as despesas inerentes.

Modelo de aprovisionamento: O aprovisionamento de todos os recursos nos
centros de tratamento é realizado em cumprimento com o Cddigo dos
Contratos Publicos. Na ética dos participantes do Think Tank, este é um
desafio administrativo relevante.

Por outro lado, o custo elevado da terapia implica a necessidade de obter
algumas aprovacdes (conforme descrito anteriormente), inclusive, para
situacdes especificas, do Tribunal de Contas. A necessidade deste conjunto
de aprovacdes contribui significativamente para a carga administrativa e
processual.

Caréncia de investimento financeiro em investigagdo e desenvolvimento de
células CAR-T : A falta de investimento na investigacédo e desenvolvimento de
terapia celular CAR-T em todos os contextos, principalmente em contextos
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ndo comerciais (e.g., hospitalares, centros de investigacdo), e a sua inclusdo
no modelo de financiamento é visto como um desafio a expansdo da adogéo
desta terapia, uma vez que permitem dar uma maior resposta aos desafios de
utilizagdo desta tecnologia, nomeadamente o aumento do numero de
pacientes elegiveis e as situagdes clinicas mais raras.
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A jornada do paciente que recebe terapia com células CAR-T é exigente e envolve
varias e sensiveis etapas interdependentes que vdao desde o diagnéstico inicial até a
monitorizagdo e acompanhamento continuos apés o tratamento (Figura 8).

Aceitagdo e
avaliagSes/exames

O paciente em recaida ou Menitorizagdo Monitorizagao
que ndo responde as Envio das células Criopreservagio e hospitalar Ppos alta hospitalar
terapéuticas convencionais para um laboratério envio das células
& sinalizado come potencial (e.g., Holanda, para o centro de
candidato Alemanha ou Franga) tratamento

Produgéo
das células
CAR-T

Tratamento de

Linfodeplegdo Monitorizagao

O paciente é A referenciagdo é Colheita Moedificagdo genética N?CESSidadEGe um Ct{idadM
diagnosticado realizada paraum dos Linfacitos Tde  dos Linfécites T colhidos informal parao Pa'-':‘“_?“le
com uma dos 4 centros de paciente dure_xme um periodo minimo de
neoplasia linfoide tratamento Durante este periodo, pode ser 30 d.|as, Durante ?:EZPE;INU, o
de linhagem B qualificados em instituida “bridging therapy” para p:zz:‘: i:‘::z‘:::n: ::3::‘:“
Portugal controlar a progresséo da doenca ! ’

centro de tratamento

Figura 8. Jornada do paciente durante a terapia com células CAR-T.

1. O paciente com neoplasia linfoide de linhagem B em recaida ou refrataria as
terapéuticas convencionais é sinalizado como potencial candidato a
referenciagdo para tratamento com células CAR-T;

2. O paciente é referenciado a um dos quatro centros de tratamento qualificados
em Portugal e ai é discutido o seu caso;

3. Se considerado elegivel e mediante as diversas aprovacdes necessarias (i.e.,
INFARMED, Comissdao de Farmacia e Terapéutica do centro de tratamento,
Conselho de Administracdo do centro de tratamento e/ou Tribunal de
Contas), que diferem mediante os fluxos processuais de cada centro de
tratamento e o valor da operagdo, o paciente é aceite para realizar o
tratamento;

4. Apds aaceitagio e avaliagdo do paciente, é fundamental assegurar a presenca
de um cuidador apto a acompanhar todo o processo e garantir o
preenchimento de um consentimento informado. Este consentimento deve
assegurar que o paciente e cuidador compreendem plenamente todas as
etapas do processo terapéutico, bem como os potenciais beneficios e riscos
envolvidos no tratamento;

5. Posteriormente, realiza-se o processo de aférese (recolha seletiva de
componentes sanguineos);

6. As células mononucleadas do sangue periférico colhidas sdo enviadas para
um laboratério especializado fora do pais (Holanda, Alemanha ou Franca e
EUA), onde sdo transformadas em células CAR-T através da modificagido
genética dos linfécitos T e como tal, transformadas em medicamento. Este é
um processo exigente que pode durar até cerca de 3-4 semanas. Estas células
modificadas, uma vez reinfundidas no paciente terdo a capacidade de
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eliminar as células tumorais do organismo. Durante este periodo de espera, é
usual instituir terapéutica de ponte (“bridging therapy”) para controlar a
progressédo da doenga, aumentando as hipéteses de administragédo da terapia
celular CAR-T;

As células CAR-T sdo posteriormente criopreservadas e enviadas para o
centro de tratamento em Portugal onde decorrera o tratamento, que inclui
internamento e acompanhamento num servigo dedicado a esta terapia;
Antes da infusdo das células CAR-T, é necessario um tratamento de
linfodeplegao com o objetivo de preparar o organismo para receber as células
CAR-T;

Posteriormente, o paciente recebe as células CAR-T na forma de perfuséo, em
internamento;

As toxicidades agudas inflamatdrias que poderao decorrer apds a infuséo,
como a sindrome de libertagcdo de citocinas, infecdes e neurotoxicidade
imunomediada, manifestam-se maioritariamente no més que se segue a
infusdo. Essas reacOes adversas podem evoluir rapidamente e em certos
casos, requerem internamento em UCI. Assim, apdés a alta hospitalar, é
necessario que o paciente seja acompanhado por um cuidador informal, de
forma continua (24 horas por dia), durante um periodo minimo de quatro
semanas. Além disso, ambos devem residir a, no maximo, uma hora e meia do
centro de tratamento para garantir uma resposta clinica célere caso ocorram
complicagbes que o proéprio paciente possa ndo detetar sozinho e/ou
rapidamente.

A monitorizagdo ocorre em diferentes niveis: durante os primeiros 30 dias, é
realizada por médicos e enfermeiros especializados no centro de tratamento,
com suporte adicional do cuidador que mantém o acompanhamento continuo
mesmo apds este periodo inicial. Apés esse periodo de monitorizagdo em
proximidade, decorre um periodo de convalescenga nos meses seguintes, no
qual é também necessario um grande nivel de acompanhamento e
monitorizagao.

Todo este processo requer a atuagdo de uma equipa multidisciplinar, composta por
hematologistas, neurologistas, intensivistas, imuno-hemoterapeutas, imagiologistas,
neurorradiologistas, farmacéuticos, bem como uma equipa de enfermagem (em
internamento e ambulatério) treinada e devidamente dimensionada para o numero de
pacientes a serem tratados. Adicionalmente, é pratica comum em alguns paises a
existéncia de um enfermeiro gestor (nurse-navigator) de toda a jornada do paciente,
responsavel por coordenar e facilitar todos os procedimentos para o paciente receber
a terapia celular CAR-T 5. Esta estrutura composta por diversos profissionais é
essencial para garantir uma gestdo integrada e coordenada de cada etapa do
tratamento ".
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Além disso, é crucial assegurar a disponibilidade de recursos essenciais, como
terapéuticas de suporte, camas de internamento e MCDTs. As infraestruturas
necessarias incluem UCI, unidade de aférese, farmacia hospitalar, laboratérios de
manipulacao celular, centros de infusédo e neurorradiologia.

Este percurso é, no entanto, frequentemente condicionado por desafios que podem
comprometer tanto a eficiéncia como a equidade no acesso a terapia, o que impacta
de forma significativa os resultados clinicos e a experiéncia dos pacientes.

A gestéo e a governanga desta jornada desafiante e exigente desempenham um papel
fundamental na garantia de um acesso eficaz, sustentavel e adaptado as necessidades
do paciente.

Momentos-Chave: Etapas que definem o sucesso

Ao longo da jornada do paciente existem etapas criticas que determinam o sucesso
do tratamento. Estas etapas ndo apenas moldam significativamente a percecédo do
cuidado recebido, mas também influenciam diretamente os resultados clinicos.

Os participantes do Think Tank identificaram diversos momentos-chave que
representam verdadeiros pontos de inflexdo onde decisbes clinicas, logisticas e
organizacionais desempenham um papel determinante. Identificam-se de seguida
estes momentos-chave (Figura 9).

TRATAMENTO MONITORIZAGAO

Identificagdo da o Tempo de espera no o Tempo de aprovagdo do o Formagao e capacitagao
elegibilidade do paciente processo de tratamento do cuidador
para receber terapia com referenciagio
células CAR-T o Disponibilidade de

Infraestruturas e
Disponibilidade e logistica: aférese,
celeridade na realizagéo linfodeplegado e
de MCDTs internamento.
Importancia de uma o Capacidade Instalada
identificagdo atempada
dos pacientes o Consentimento informado

potencialmente elegiveis
pelo médico hematologista

Figura 11. Momentos-Chave identificados pelos participantes do Think Thank em cada um dos eixos.
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jornada, que devem ter o investimento adequado para garantir a sua maxima
otimizagao.

E certo que a capacidade de otimizar os momentos-chave depende intimamente da
capacidade de superar alguns dos desafios identificados ao longo da Jornada do
Paciente, desafios esses identificados pelos participantes e apresentados de seguida.

Quais os principais desafios na Jornada do Paciente?

e Desafios administrativos: Os participantes identificaram como uma barreira
significativa os multiplos e burocraticos passos de aprovacdo necessarios para o
tratamento com células CAR-T, identificados previamente;

¢ Insuficiéncia de infraestruturas e recursos humanos especializados: A
capacidade instalada limitada representa uma barreira significativa no acesso ao
tratamento com células CAR-T que se reflete principalmente na insuficiéncia de
camas de internamento e na falta de equipas especializadas e dedicadas as
terapias celulares, ambos elementos indispensaveis para garantir o suporte
necessario durante o tratamento. A disponibilidade de camas em regime
ambulatério e internamento foi identificada por alguns participantes como um
fator determinante em varias etapas do processo, particularmente na
linfodeplecdo e na infusdo das células CAR-T. Embora algumas instituicoes
consigam realizar parte do tratamento em regime de hospital de dia, a
necessidade de internamento continua a ser critica, sendo obrigatdrio apds a
infusdo das CAR-T e especialmente crucial em casos mais complexos que
requerem monitorizagédo continua;

¢ Problemas logisticos na aférese: A necessidade de recorrer a centros externos
aos centros de tratamento para a realizacdo da aférese constitui uma barreira
significativa que compromete a eficiéncia e os prazos do tratamento com células
CAR-T. A unidade de aférese nem sempre esta disponivel nos centros de
tratamento, o que leva a necessidade de encaminhamento dos pacientes para
outras instituicdes especializadas. Essa dependéncia pode resultar em atrasos
consideraveis no cronograma do tratamento, especialmente quando a capacidade
dos centros externos é limitada ou quando existem dificuldades logisticas;

e Gestdao da doenga de progressao rapida: A complexidade de gerir pacientes com
doencas de progresséao rapida representa um desafio significativo para as equipas
médicas, uma vez que qualquer atraso pode comprometer a janela terapéutica e
reduzir significativamente as hipéteses de sucesso do tratamento. A coordenagéo
entre centros é critica nestes casos e requer disponibilidade e sensibilizagdo das
equipas;
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Schoa) e Dependéncia de cuidadores e falta de redes de apoio comunitario: O papel do
cuidador é central. A familiaridade com o paciente e a capacidade de identificar
mudangas no seu estado de salde sdo fatores determinantes para evitar
complicagGes graves e garantir uma intervengdo oportuna quando necessaria. A
inexisténcia de um cuidador ou a incapacidade do cuidador inicialmente
identificado pode potencialmente excluir pacientes de receber esta terapia. Além
disso, a falta de redes de apoio comunitario ou social para substituir ou
complementar o cuidador informal agrava a situacédo, especialmente quando é
necessaria dedicagédo integral ao paciente por um periodo minimo de um més;

e Gestdo de reagcoes adversas: A exigéncia de monitorizagao rigorosa e continua
para lidar com potenciais reacdes adversas, requer intervengdes rapidas para
assegurar a seguranca do paciente. Para tal, é essencial a formagdo dos
profissionais de saiide que por sua vez tém um papel essencial na formagéo dos
pacientes, cuidadores e familias;

e Carénciade infraestruturas de suporte a pacientes que se desloquem para fora
da sua area de residéncia: A deslocacéo de pacientes para centros de tratamento
fora da sua area de residéncia representa um desafio significativo devido a
limitagdo de infraestruturas de apoio adequadas, como alojamento temporario e
transporte. Apesar de existirem casas para alojamento temporario
disponibilizadas pelos centros de tratamento e associagdes de pacientes, a sua
disponibilidade é limitada. Esta limitagdo nao sé dificulta o acesso ao tratamento,
como também aumenta substancialmente a carga emocional e financeira tanto
para os pacientes quanto para as suas familias;

¢ Inexisténcia de equipas dedicadas a terapia celular nos centros de tratamento
e falta de recursos: A auséncia de equipas formais dedicadas a terapia celular nos
centros de tratamento pode comprometer a eficiéncia dos processos e nio ser
sustentavel face ao aumento potencial no nimero de casos a serem tratados com
células CAR-T. Além disso, os recursos humanos e materiais estao em défice face
as exigéncias que as terapias celulares impdem.

Na Pele do Outro: Perspetivas e Emog¢des na Jornada do Paciente

Os participantes do Think Tank exploraram as experiéncias emocionais e as
perspetivas dos profissionais de salde e dos pacientes ao longo do tratamento com
células CAR-T, desenvolvendo mapas de empatia. Realga-se que o mapa de empatia
do paciente foi construido com a valiosa participacdo de um paciente que recebeu
células CAR-T e que foi um dos participantes do Think Tank.

Através da construcdo de mapas de empatia, procuramos analisar os sentimentos, as
preocupacgbes e os desafios vividos por ambos os intervenientes, enfatizando a
importancia da comunicagdo e do suporte emocional para o sucesso do tratamento.
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School As Figuras 10 e 11, ilustram as principais percecdes e experiéncias dos profissionais

de saude e dos pacientes, respetivamente, durante o tratamento com células CAR-T.

Para os profissionais de salde, destacam-se as preocupagdes com a gestdo do

processo, as emogdes ambivalentes e os desafios logisticos. Para os pacientes,

surgem as incertezas sobre o tratamento, as preocupagdes emocionais e financeiras,

bem como a variabilidade na procura de informagdes e nas interagdes com os

profissionais de salide, dependendo do estado emocional e da literacia em satde.

Paciente

° PENSA
OUVE

(o}
3 am oz

Medo e angastia

Impoténcia e revolta

Preocupagéo pelos
outros

Resisténcia e/ou
negagéo

Figura 14. Mapa de empatia do paciente.

O paciente enfrenta uma constante incerteza em relagao a eficacia do
tratamento e ao seu futuro, questionando as alternativas disponiveis e
os impactos que o tratamento podera ter na sua vida e na de seus
familiares. As preocupagdes financeiras associadas a dependéncia de
cuidadores intensificam o desafio emocional, criando uma pressido
significativa.

Inicialmente, o paciente procura mais informagdes, mas com a
progressao do processo, essa procura pode diminuir devido a
crescente ansiedade. A capacidade de comunicagdo depende do
estado emocional: os pacientes mais otimistas tendem a interagir
mais, enquanto os que enfrentam maior sofrimento tendem ao
isolamento. A baixa literacia em salde pode contribuir para a
desinformacao, dificultando a compreensao das orientagées médicas.

No inicio do diagnéstico, prevalecem o medo e a angustia, seguidos de
sentimentos de impoténcia e frustragdo com as limitages impostas
pela doenga e pela percegdo de perda de controlo. A preocupagao
com o efeito da doenga sobre os familiares, especialmente filhos, é
uma constante. Em alguns casos, if se isténcia ou A
em aceitar o diagnéstico.

A forma como o paciente perceciona as informagdes recebidas é
condicionada pelo seu estado emocional, o que dificulta a
compreensdo, especialmente nos primeiros momentos. Frases de
consolo como “vaij correr tudo berm” podem ser interpretadas de forma
negativa (i.e., minimizagdo da gravidade da situagao).
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Profissional de Saude - Médico

o Os profissionais de saide enfrentam preocupagdes clinicas e
o PENSA logisticas, duvidas sobre efeitos adversos e a urgéncia de acesso ao
OUVE trata‘memo‘ Sen‘tem motiv?gé? e esperanga na tgrapiaA mas lambém
receios quanto a sua tolerancia e sucesso. Questionam a capacidade
de completar o processo, enfrentando desafios relacionados a vagas,
suporte do cuidador e monitorizagdo continua.

o O profissional de salde encoraja o paciente, destaca o potencial
terapéutico da tecnologia, explica todo o processo terapéutico
incluindo os potenciais efeitos adversos de forma clara e realista, e
o reforca o papel do cuidador. Além disso, transmite otimismo e
esperancga, para confortar o paciente e seus familiares, mesmo diante
de incertezas, promovendo confianga e resiliéncia ao longo do
tratamento.

DIZ
O profissional de saude enfrenta um conjunto de emogdes no
Frustagéo e tratamento com células CAR-T: frustracao e impoténcia diante das
impoténcia barreiras de acesso e logistica, mas também entusiasmo com os
avangos terapéuticos e a recuperagdo dos pacientes. Sente ainda
Entusiasmo e enorme pressdo e medo dos pelas p! iai ici e pela
esperanga complexidade do processo, enquanto se empenha em oferecer o

melhor cuidado possivel a cada paciente.

Medo e presséo

©

O profissional de salde ouve as preocupagdes dos pacientes sobre
efeitos adversos e incertezas no tratamento, além de enfrentar
desafios logisticos referentes aos recursos existentes. Também lida
com opinides divergentes de outros profissionais, o que exige uma
abordagem colaborativa e cuidadosa para garantir o melhor cuidado
possivel.

Figura 15. Mapa de empatia do profissional de satde (Médico).

Os mapas de empatia demonstram um cenario complexo, onde o profissional de
saude necessita de equilibrar a evidéncia cientifica, a empatia e a gestéo logistica,
enquanto o paciente enfrenta incertezas, medo e um impacto emocional profundo. O
médico procura transmitir informacées de forma assertiva, gerir expectativas e tomar
decisdes fundamentadas em evidéncia, o paciente enfrenta dificuldades na
compreensio dos riscos devido ao estado emocional ou baixa literacia em saude,
dando prioridade a qualidade de vida imediata e a gestdo do peso emocional e
financeiro do tratamento. Esta desconex&o entre a abordagem racional do médico e
a experiéncia emocional do paciente evidencia a necessidade de trabalhar esta

dimensao relacional.

Evidenciam-se também convergéncias entre as preocupagdes do paciente e do
profissional de saide. Ambos estdo focados na eficacia do tratamento: enquanto o
profissional questiona "Sera que este doente vai chegar 1a?", o paciente questiona-se
"Isto vai resultar?'. O medo e as incertezas sdo transversais, seja pela gestao de
potenciais complicagcbes e pelo acesso ao tratamento no caso do profissional, seja
pela sensagédo de vulnerabilidade do paciente face a doenga, especialmente no inicio
do diagnéstico. Ambos sentem a presséo da urgéncia da situagcao, o médico na gestao
de recursos e tempos e o paciente na incerteza da progressdo da doenga e o impacto
no seu futuro.

Além disso, tanto o profissional de satilde como o paciente reconhecem a importancia
das redes de apoio, indispensaveis para garantir seguranca e suporte emocional ao
longo do processo. O profissional entende que o cuidador é essencial para a
monitorizagao e seguranga do paciente. O paciente, por sua vez, preocupa-se com o
impacto do processo de tratamento na sua rede de apoio. Estes pontos de conexio
reforcam a necessidade de uma abordagem colaborativa.
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Em suma, os mapas de empatia revelam:

A comunicagdo como pilar critico: O profissional de saide deve ajustar a sua
linguagem, ao reconhecer o perfil emocional e a capacidade de compreensao
do paciente naquele momento. Por exemplo, expressées como "vai correr tudo
bem", embora bem-intencionadas, podem gerar irritagdo em alguns pacientes
que percecionam essas palavras como uma minimizacéo dos seus medos;

O suporte emocional como indispensavel: Tanto o paciente como o
profissional enfrentam pressdes emocionais intensas, o que sublinha a
importancia de um apoio psicolégico para ambos;

Importiancia da literacia em saude: A literacia em saide desempenha um
papel crucial na forma como os pacientes lidam com o tratamento. Pacientes
com maior nivel de literacia estdo mais preparados para compreender as
opgbes de tratamento e os riscos, enquanto aqueles com menos
conhecimento tendem a ficar mais vulneraveis a desinformacgéo;

Necessidade de adequada gestdao de expectativas: O profissional procura
equilibrar otimismo e realismo relativamente as suas préprias duvidas sobre
os resultados do processo, enquanto o paciente, muitas vezes, deseja
respostas concretas mesmo que dificeis. Este equilibrio exige um alinhamento
cuidadoso para evitar frustragdes;

Reconhecimento das limitagGes: Existe um sentimento de urgéncia e presséo
para garantir que o paciente tenha acesso ao tratamento, mas também a
preocupagio em nao poder realizar a terapia devido a barreiras logisticas ou
administrativas. Por outro lado, o paciente depara-se com desafios emocionais
e financeiros, o que resulta num contexto complexo de necessidades
interdependentes.
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Sehool Com base nos resultados das trés sessdoes do Think Tank foram identificados cinco
eixos de atuagdo prioritarios para a melhoria do acesso as terapias celulares em
Portugal que se apresentam de seguida:

Investir na capacitagdo dos profissionais e dos servigos de saide,
garantindo a alocagdo dos recursos necessarios

Revela-se essencial um investimento apropriado nos recursos infraestruturais e materiais do
Servigco Nacional de Saide, bem como nos recursos humanos, nomeadamente com a
criacdo de equipas dedicadas as terapias celulares, de forma a garantir uma melhor resposta
e uma otimizagio da jornada do paciente elegivel a terapia com células CAR-T.

Criar um Programa Vertical de Financiamento Centralizado

Propde-se a Criacdo de um Programa Vertical de Financiamento Centralizado que
contribuird potencialmente para uma maior equidade no acesso a esta terapia,
independentemente do centro de tratamento e do contexto do paciente. Adicionalmente, é
essencial estimular a reducdo do preco pago pela tecnologia, procurando um valor mais
préximo da realidade.

Desenvolver uma Rede Nacional de Referenciagdo para terapias
celulares e uniformizar os critérios de elegibilidade para tratamento

A harmonizacgio dos critérios e processo de referenciagéo e tratamento é essencial. Propde-
se a criacdo de uma Rede Nacional de Referenciacdo e de uma Comissdo técnica Nacional,
propostas que permitirdo aumentar a equidade no acesso a esta terapia.

Assegurar o suporte socioeconémico, logistico e formativo
necessario ao paciente, seu cuidador e familia

A implementacio de apoios financeiros e logisticos ao paciente, cuidador e familia é uma
medida essencial para eliminar as iniquidades de acesso ao tratamento com células CAR-T,
garantindo que os pacientes, independentemente do seu contexto, tém acesso e completem
a sua jornada com sucesso. E também essencial ao longo de todo o processo existir uma
adequada formacgéo do paciente e cuidador.

Robustecer a capacidade de gerar e divulgar evidéncia de mundo
real na area das terapias celulares

A existéncia de evidéncia de mundo real permite melhorar as decisées clinicas, politicas e
executivas. Configura-se como um passo essencial garantir o investimento no registo,
analise e divulgacédo atempada da evidéncia gerada de utilizacdo da terapia CAR-T.
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Existe a necessidade identificada de capacitar adequadamente o SNS para a
prestacédo de cuidados em saude cada vez mais diferenciados, incluindo as situagdes
clinicas complexas de pacientes que sdo elegiveis a terapia com células CAR-T. Os
participantes do Think Tank consideram que existe uma falta de recursos transversal
que impacta negativamente a jornada do paciente.

Devera existir um reforco da capacidade instalada dos centros de
tratamento existentes com investimento adequado em recursos
infraestruturais e materiais, bem como em recursos humanos
dedicados as terapias celulares, que permitam fazer face as
exigéncias do complexo ecossistema das terapias celulares.

No que diz respeito aos recursos humanos, identifica-se como
necessidade ndo s6 o aumento do nimero de profissionais, mas
também um adequado investimento na sua formagédo para gerir e
acompanhar a jornada do paciente.

Este investimento permitira um acompanhamento mais abrangente e adequado, bem
como uma melhor capacitacdo do paciente e cuidador, um processo que é
essencialmente realizado pelos profissionais de saide. Como consequéncia da maior
literacia do paciente e cuidador, antecipa-se uma maior capacidade de monitorizagéo
adequada ao longo de todo o processo, potencialmente prevenindo complicagdes e
como tal, diminuindo custos em saude.

Foram também identificadas limitagbes nos recursos materiais ao longo de toda a
jornada do paciente nomeadamente, na disponibilidade e acesso a MCDTs (e.g., PET-
CT) essenciais para avaliacdo clinica, recursos para realizar a aférese, camas de
internamento, entre outros. A disponibilidade inconsistente destes recursos impacta
fortemente o planeamento e articulagéo entre unidades e o tempo entre cada um dos
passos da jornada do paciente.

Neste contexto, propde-se a agilizagdo (i.e., Via Verde) do acesso a

MCDTs, em particular PET-CT, em pacientes com indicagdo para
terapia com células CAR-T.
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Especificamente sobre o PET-CT, foi evidenciada a necessidade de que os centros de
tratamento disponham de infraestruturas préprias para a realizacdo deste exame, ao
invés de depender de contratualizagdo externa, as quais frequentemente resultam em
atrasos na realizacao do mesmo, devido a fatores processuais e logisticos como por
exemplo a rotatividade dos prestadores de servico.

Ainda sobre os MCDTs, alguns participantes consideram importante incluir como
standard o PET-CT no protocolo de monitorizagdo e seguimento de pacientes
tratados.

Impacto esperado: Um investimento apropriado nos recursos humanos,

infraestruturais e materiais permite uma resposta adequada em saude e a otimizagao
da jornada do paciente elegivel a terapia com células CAR-T. Especificamente a
implementacdo de um protocolo de prioridade para MCDTs (“via verde CAR T”) tem
o potencial de reduzir atrasos no diagndstico e no inicio do tratamento, tempo esse
critico para estes pacientes.

Agentes envolvidos: Ministério da Saude, Ministério das Financas, Diregao Executiva
do SNS (DE-SNS), Administracdo Central do Sistema de Saiude (ACSS), Centros de
tratamento.

Exemplo internacional: No Reino Unido, o National Health Service (NHS)
implementou o Faster Diagnosis Standard, uma iniciativa que prioriza exames de

imagem, como o PET, para pacientes com suspeita de cancro. O principal objetivo é
acelerar o diagndstico e proporcionar uma experiéncia mais eficiente e menos
angustiante para os pacientes, assegurando que todos os casos suspeitos sejam
diagnosticados dentro de um prazo maximo de 28 dias apds o encaminhamento

clinico ¢,
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O aumento da despesa em saude, particularmente da despesa com produtos de
saude, é uma tendéncia crescente e com grande impacto na gestido do setor da saiide
84, O reflexo disso é o entendimento revelado pelos participantes do Think Tank de
que o elevado investimento financeiro necessario para cada terapia com células CAR-
T, bem como a auséncia de um modelo de financiamento adequado, é um dos
principais fatores limitantes a adogao desta tecnologia, estando esta percecéo
alinhada com a literatura existente .

A criagdo de um bom modelo de financiamento inclui a identificagéo clara dos custos
efetivos em todas as dimensdes (medicamento, hospital, cuidadores e apoio a familia)
e a existéncia de um bom modelo de custeio.

Os custos cobertos pelo atual modelo sdao essencialmente relacionados com o
medicamento, sendo esta uma visdo desajustada ao enquadramento de tratamento
com terapia CAR-T, que inclui custos elevados nas dimensées do cuidado pré e pés-
tratamento e custos diretos para o paciente e seu cuidador (e.g., alojamento,
deslocacdes). Nesse contexto, foi mencionado pelos participantes que um novo
modelo de financiamento a implementar, devera idealmente cobrir todos os custos
reais do tratamento, incluindo as dimensdes medicamento, hospital, cuidadores e
apoio a familia.

e Na visdo dos participantes do Think Tank, o modelo de
financiamento ideal pressupde a criagdo de um Programa
Vertical de Financiamento Centralizado para terapias
celulares, incluindo a terapia com células CAR-T;

e Outraideia gerada pela discusséo foi o desenvolvimento de um
modelo misto de financiamento, que se refletiria na existéncia
de um Programa Vertical de Financiamento Centralizado
para o medicamento em si e os restantes custos seriam
financiados por modelo de capitagao.

A Figura 12 descreve o modelo proposto pelos participantes do Think Tank para o
financiamento desta terapia em Portugal.
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MINISTERIO DAS

FINANCAS — MINISTERIO DA SAUDE

¥ ¥
INFARMED & ACSS l

D/F/G

A - Negociagao do contrato de partilha de risco entre INFARMED e Industria Farmacéutica
B - Aplicacéo do contrato celebrado pela ACSS e centros de tratamenteo

C - Agquisicao do medicamento

D - Emisséo de faturainicial

E - Alocagaode orgamento ao centro de tratamento

F — Pagamento da faturainicial pelo centro de tratamento

G - Acerto de contas

Figura 16. Modelo de financiamento da terapia CAR-T proposto.

7

Em suma, na visdo dos participantes, é necessario assegurar que os centros
selecionados para realizar tratamentos com células CAR-T tém um financiamento
contratualizado uniforme, com incentivos associados.

A criagdo deste Programa Vertical de Financiamento apenas se justifica porque as
terapias celulares sdo uma tecnologia que carece de um investimento financeiro
elevado, a semelhanga dos medicamentos com indicagdo para tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal, que implementaram um modelo similar .

Neste contexto, é também um passo relevante estimular a redugédo do
preco pago pela tecnologia e procurar encontrar um prego
compreensivo mais proximo da realidade.

Essa redugao de custo da tecnologia podera ser efetivada no ambito das negociagées
de contratualizacdo entre as companhias farmacéuticas e o INFARMED, num
processo que é independente da decisdo do modelo de financiamento a adotar para
esta tecnologia.

Adicionalmente, na visdo dos participantes, o programa de financiamento deve ser
desenvolvido com base em ponderagéo de resultados acoplados a critérios uniformes
de sucesso terapéutico. Esta posicdo esta intrinsecamente relacionada com os
contratos de partilha de risco em vigor entre o INFARMED e as companhias
farmacéuticas, contratos esses que carecem de revisdo continua e eficiente
monitorizagdo e otimizagédo. Apesar de confidenciais, a experiéncia clinica de alguns
participantes revelou que o modelo de partilha de risco em vigor apresenta algumas
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sucesso terapéutico e a existéncia de um critério Gnico para avaliar esse sucesso.

Impacto esperado: A existéncia de um Programa Vertical de Financiamento

Centralizado contribuira potencialmente para a equidade na forma de financiamento
dos centros de tratamento e como tal, a equidade de acesso a terapia,
independentemente do centro de tratamento e do contexto do paciente.

Agentes envolvidos: Ministério da Saide, Ministério das Financas, ACSS, INFARMED.

Exemplo internacional: Muitos paises, a semelhanca de Portugal, utilizam o

orcamento publico da saide para o financiamento desta terapia. Outros paises,
utilizam fundos especificos. A titulo de exemplo, o Governo inglés propds a criagéo
de um novo fundo dedicado as terapias inovadoras — Innovative Medicines Fund — no
valor de £500 milhdes para garantir o acesso mais rapido as terapias mais recentes e
avancadas para o tratamento de outras patologias para além do cancro 3.
Adicionalmente, o fundo “Cancer Drugs Fund” do Reino Unido ¢é alocado
especificamente para estas ou outras terapias inovadoras. Atualmente, o tratamento
com células CAR-T é financiado por rotina, ndo se recorrendo ja ao Cancer Drugs
Fund, a que se recorre numa fase inicial 3.

O beneficio da existéncia de um fundo especifico para financiamento destas terapias
ndo é consensual, ndo obstante, fomenta a recolha de evidéncia, essencial para o
presente e futuro do financiamento destas terapias ™.

Adicionalmente, a sustentabilidade financeira dos sistemas de saidde é uma
preocupacdo globalmente generalizada '°. Os mecanismos utilizados pelos diferentes
paises para garantir um preco compreensivo do medicamento sdo baseados no seu
contexto especifico, ndo obstante, diversos paises optam por realizar processos
negociais recorrentes na tentativa de ajustar o custo do medicamento 6.
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Atualmente, a decisdo de referenciacao e inicio de tratamento com células CAR-T é
tomada de forma discricionaria pelos médicos, com base em avaliagdo clinica
detalhada e analise de cumprimento de elegibilidade para instituicdo desta terapia,
nao existindo disponivel critérios uniformizados. A falta de critérios e guidelines
uniformes de referenciagao e de tratamento promove a heterogeneidade nas decisdes
entre centros de referenciagédo e centros de tratamento, potencialmente resultando
em disparidades no acesso.

A uniformizagdo de critérios de referenciagdo e tratamento é
essencial e garantira um processo de selecdo transparente,
promovendo uma utilizagdo mais eficaz dos recursos disponiveis e
maior equidade no acesso ao tratamento.

Por outro lado, o modelo de financiamento fragmentado e diferencial entre centros
de tratamento identificado previamente podera, em Ultima instancia, impactar a
decisdo de avancgar ou ndo com a instituicdo da terapia.

Para a superacdo destes desafios, torna-se imprescindivel harmonizar e organizar os
processos de referenciagdo e deciséo clinica, garantindo que os pacientes possam ser
tratados de forma equitativa e eficiente.

Desta forma, propbe-se a criagdo de uma Rede Nacional de
Referenciacdo para Terapias Celulares, que inclui o estabelecimento
de uma Comissao Técnica Nacional.

A Rede Nacional de Referenciacédo teria como principal objetivo otimizar a gestdo dos
recursos do SNS nesta area e assegurar equidade no acesso a terapias avangadas
como a CAR-T, independentemente da localizagido geografica dos pacientes (por
exemplo, permitiria encaminhar de imediato pacientes de Lisboa no Porto, caso nao
existisse vaga atempada nos centros de tratamento de Lisboa).

Relativamente a operacionalizagdo do modelo de rede nacional aimplementar, alguns
participantes identificaram o modelo utilizado para as Doencas Hereditarias do
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necessaria uma adaptacéo para o contexto especifico das terapias celulares ™.

A Comissédo Técnica Nacional de Terapias Celulares devera ser composta por peritos
de reconhecido mérito, com garantia de idoneidade e independéncia. Idealmente, a
Comissao deve ser composta por uma equipa multidisciplinar e incluir representantes
dos quatro centros de tratamento, por forma a garantir um funcionamento em rede e
uma articulagdo e comunicagdo entre centros eficiente.

E também sugestdo a ponderagdo da necessidade de uma comissdo ou equipa
especifica dentro da Comissdao dedicada ao caso particular da Pediatria, com
especificidades diferentes da populagédo adulta.

A Comissao Técnica Nacional de Terapias Celulares seria responsavel por:

Definir e harmonizar os critérios de referenciagéo e tratamento a serem adotados por todos os
centros referenciadores e centros de tratamento;

Receber, analisar e avaliar tecnicamente todos os casos referenciados a nivel nacional quanto a sua
elegibilidade para receber terapia com células CAR-T;

Manter registos de todos os casos potencialmente elegiveis a terapia com células CAR-T (Registo
Nacional das Terapias Celulares) e desenvolver evidéncia da utilizagéo desta tecnologia;

/\R No caso de parecer negativo para tratamento com células CAR-T, retorno do processo para o
: centro referenciador.

E de extrema relevancia que esta Comissdo realize uma reunido semanal (ou com
maior recorréncia em caso de necessidade) para garantir uma analise e
encaminhamento céleres, de acordo com as necessidades especificas destas
condicdes clinicas. Configura-se também como relevante o continuo fluxo de
informacgéo e evidéncia gerado de forma a otimizar e aprimorar as decisées tomadas
pela Comisséo.

A comunicacgéo ao longo de todo o processo passaria a ser realizada de uma forma
predominantemente formal, contrastando com a informalidade dos contactos atuais.
Desta forma seria necessaria a criagdo de uma plataforma digital centralizada para
gestdo em tempo real do fluxo de referenciagéo e partilha de dados entre centros,
facilitando a coordenacgao entre unidades e agilizando o processo de decisao.

A Figura 13 representa visualmente o modelo proposto para a Rede Nacional de
Referenciagéo para Terapias Celulares.
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Figura 17. Modelo proposto para a Rede Nacional de Referenciagdo para Terapias Celulares.

Foram ainda mencionados os tempos ideais a seguir durante o processo, dos quais se
destacam:

e Tempo maximo entre referenciacdo e decisdo pela Comissdo Técnica
Nacional: 1 semana

¢ Tempo maximo para decisdo final pelo centro de tratamento: 1semana

e Tempo méaximo entre decisdo final e aférese: 2 semanas (idealmente apenas 1
semana)

O intervalo entre a decisdo final para instituicdo da terapia celular CAR-T e a
realizagdo da aférese deve, idealmente, ser de uma semana. No entanto, devido as
restricbes de disponibilidade para agendamento da aférese nas unidades
especializadas, que atendem a varias outras areas terapéuticas igualmente
prioritarias, esse prazo pode ser estendido, no maximo, para duas semanas.

A definicao destes tempos é essencial para impor ritmo na execugédo de cada passo
do processo que individualmente contribui significativamente para o tempo total da
jornada do Paciente até receber as células CAR-T. A existéncia da plataforma digital
permitira a gestdo destes tempos e garantira a rastreabilidade de todos os processos.

Impacto esperado: O modelo proposto permitira otimizar a gestdo dos recursos

existentes e garantir um acesso equitativo a terapia com células CAR-T, quebrando
barreiras geograficas e operacionais atualmente existentes. Adicionalmente,
permitira criar uma maior rastreabilidade dos processos e dos casos potencialmente
elegiveis a esta terapia, bem como gerar evidéncia sobre a sua utilizacdo. A
harmonizacao do processo contribuira para a confianga no sistema e para melhores
resultados em saide, aumentando a eficiéncia e a transparéncia durante toda a
jornada de tratamento.

Nao obstante, realca-se que a implementacdo de uma Rede Nacional de
Referenciacio podera trazer consigo alguns desafios relacionados com o aumento de
passos processuais e interlocutores. Contudo, consideram os participantes do Think
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Tank que o beneficio da tentativa da sua implementacao supera o risco dos desafios
gue 0 mesmo encerra.

Agentes envolvidos: Ministério da Saude, DE-SNS, Servigos Partilhados do Ministério
da Saade (SPMS), Direcdo-Geral da Saude (DGS), INFARMED, Comissdo técnica
nacional CAR-T, centros de referenciacdo e centros de tratamento.

Exemplo internacional: Paises europeus como a Bélgica, Canada, Reino Unido, Italia

e Espanha tém implementado uma rede de referenciagdao nacional, normalmente
baseada em sistemas de referenciagéo nacionais ja implementados (e.g., transplante
de células estaminais) .

No Reino Unido, os critérios de elegibilidade e a rede de referenciacido para terapia
CAR-T sédo definidos pelo NHS England e pelo NICE. Um Painel Clinico Nacional CAR-
T, composto por especialistas e representantes de pacientes, reline-se semanalmente
para avaliar a elegibilidade, estabelecer prioridades e encaminhar os pacientes para
os centros adequados. A decisdo é baseada na capacidade disponivel e na
proximidade geografica, garantindo uma gestéo eficiente e equitativa do acesso ao
tratamento "
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A jornada de um paciente elegivel para tratamento com células CAR-T é complexa e
envolve miultiplos procedimentos que exigem proximidade e deslocagées frequentes
para o centro de tratamento justificada pela necessidade de acompanhamento
continuo durante os periodos de monitorizagéo e convalescenca. Para pacientes que
residem longe destes centros, os custos associados a deslocagdes, alojamento e
alimentagcdo representam constrangimentos significativos. Adicionalmente, os
cuidadores, que desempenham um papel essencial no suporte ao paciente,
frequentemente ndo possuem uma rede de suporte financeira que lhes permita
conciliar as exigéncias de cuidado com as suas responsabilidades pessoais e
profissionais. A falta de apoios financeiros e logisticos ao paciente, cuidador e sua
familia, pode inviabilizar o acesso ao tratamento e influenciar consideravelmente a
jornada do paciente.

Esta jornada complexa é extremamente exigente e para além do suporte financeiro e
logistico, carece de um entendimento profundo de todas as etapas do tratamento por
parte do paciente e seu cuidador.

Assim, é essencial a implementacdo de um modelo de apoio
financeiro, logistico e formativo ao paciente, cuidador e familia.

Algumas potenciais iniciativas que deverio constar deste suporte incluem:

56



nova center for

m global health .

Information
Management
School

Estabelecer apoios financeiros especificos de transporte, alojamento e alimentagio durante o

periodo de tratamento e monitorizagio;

Criar e reforcar as infraestruturas ja existentes de alojamento temporario (e.g., Casa de
Acolhimento “Porto Seguro” da Associagdo Portuguesa Contra a Leucemia) préximas aos
centros de tratamento para pacientes e cuidadores, assegurando conforto e proximidade;

Implementar servigos de transporte organizados para o acesso regular ao centro de
tratamento;

Criar uma resposta social formal perante a inexisténcia de um cuidador ou incapacidade do
it cuidador, por exemplo, através da criagdo de uma Rede de Cuidadores Formais.

Impacto Esperado: A implementacédo de apoios financeiros e logisticos contribuira

potencialmente para a diminuicdo ou eliminagcdo das iniquidades de acesso ao
tratamento com células CAR-T, garantindo que mais pacientes independentemente
do seu contexto, tenham acesso e completem a sua jornada com sucesso. A adequada
capacitagao formativa do paciente, cuidador e sua familia, contribuira igualmente
para melhores resultados terapéuticos, de acordo com a literatura existente "2,

Agentes envolvidos: Ministério da Saude, Ministério das Finangas, Ministério da

Seguranca Social, Instituto da Seguranca Social (ISS), Associacdes de pacientes.

Exemplo Internacional: Os exemplos existentes em matéria de apoios financeiros e

logisticos sdo essencialmente referentes a apoios discricionarios assegurados por
associagoes de pacientes, organizagdes de beneficéncia e empresas. No Reino Unido,
o CAR-T Away from Home Service, gerido pela Leukaemia Care, uma organizagéo de
beneficéncia, oferece alojamento em hotel e assisténcia financeira a pacientes em
tratamento com células CAR- T e as suas familias °.

Ainda no Reino Unido e no que diz respeito a formacgao, o programa Carers UK oferece
apoio continuo e formagéo especializada aos cuidadores informais, disponibilizando
recursos educativos e suporte psicolégico. Este modelo permite que os cuidadores
adquiram as competéncias essenciais para responder as necessidades complexas dos
pacientes 3. Adicionalmente, o NHS implementa unidades de cuidados domiciliarios
com acompanhamento regular e formacéao especifica sobre o cuidado dos pacientes
em casa, promovendo uma gestéo integrada e eficaz do cuidado ao paciente ™.
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A tomada de decisées com base em evidéncia implica a utilizagdo de dados,
investigagdo e métodos comprovados para orientar as escolhas, garantindo uma
maior previsibilidade e acima de tudo, melhores resultados. Nesse contexto, a
literatura existente e as orientagbes internacionais destacam que todos os
intervenientes em salde devem informar as suas decisées na melhor evidéncia
disponivel 7,

Existem alguns desafios identificados nesta matéria pelos participantes do Think
Tank, nomeadamente a falta de sistematizacéo na recolha de dados, a fragmentacéo
das bases de dados, a falta de integracdo e acessibilidade a esses dados, bem como
a dificuldade dos pacientes e seus cuidadores em reportar diretamente informacgdes
relevantes.

Na visdo dos participantes, a atual inexisténcia de evidéncia epidemiolédgica e de
utilizagdo desta terapia no mundo real dificulta a tomada de decisdo a todos os niveis.

Reconhece-se como prioritario robustecer a capacidade de gerar
evidéncia de mundo real na area das terapias celulares, colocando-
a ao servigco dos decisores politicos e executivos, profissionais de
saude, investigadores e cidadaos.

Algumas das potenciais iniciativas a desenvolver para promover a robustez da
evidéncia incluem:

Investimento na sistematizagio do registo nas bases de dados aplicaveis (RON e
EBMT), com aumento de recursos humanos para o efeito;

Registo e monitorizagdo consistente e uniforme da utilizagdo da terapia CAR-T

em Portugal;

Andlise e divulgagdao atempada da evidéncia gerada.

7

Apesar de reconhecerem que uma das agdes prioritarias é o investimento na
sistematizacdo das bases de dados existentes (RON/ROPP e EBMT), os participantes
do Think Tank identificaram que poderdo existir algumas limitagdes no que diz
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destas plataformas.

Como tal, sugere-se a criagdo de um Registo Nacional de Terapias
Celulares, que possa ser implementado de forma simples, e cujos
dados sejam analisados e divulgados de forma atempada.

Neste contexto sugere-se a mimetizagio, com as devidas adaptacgées, do modelo ja
implementado pelo Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacéo (IPST) para a
transplantacao hematopoiética.

Os participantes do Think Tank identificaram também como essencial incorporar o
paciente e seu cuidador como contribuidores de dados (patient- and caregiver-
reported outcomes), alinhado com a literatura cientifica disponivel 7.

Salienta-se que a gestdo e a divulgagdo desta evidéncia devem sempre cumprir
rigorosamente as obrigacdes legais de protecao de dados, sendo realizadas de forma
centralizada.

Na visdo de alguns participantes, é ainda relevante fomentar a investigacao e o
investimento em CAR-T desenvolvidas em contexto ndo comercial, como ja é pratica
comum em alguns paises (e.g., Espanha, Reino Unido, Israel, Italia e Alemanha),”*° e
como vira a ser também uma realidade em Portugal com o desenvolvimento de células
CAR-T no IPO do Porto entre outros, a titulo de exemplo "#'-83, Realca-se que as CAR-
T desenvolvidas em contexto ndo comercial sdo um recurso que ndo tem como
objetivo substituir as CAR-Ts comerciais, mas sim permitir dar uma maior resposta
aos desafios de utilizagdo desta tecnologia, nomeadamente o aumento do nimero de
pacientes elegiveis e as situagdes clinicas mais raras.

Impacto esperado: A existéncia de evidéncia de mundo real permite melhorar as

decisbes clinicas, politicas e executivas. Configura-se como um passo essencial,
ainda que muitas vezes negligenciado, garantir o desenvolvimento e acesso a
evidéncia gerada para assegurar o sucesso de qualquer iniciativa.

Agentes envolvidos: Ministério da Saiude, Ministério das Financas, SPMS, DE-SNS,
IPST, ACSS, INFARMED.

Exemplo internacional: Além do registo obrigatério dos dados no EBMT, varios paises

europeus possuem diferentes registos nacionais dedicados a terapia com CAR-T,
como o DESCAR-T em Franca, o German Registry for Stem Cell Transplantation
(DRST) na Alemanha, o AIFA em lItalia e o VALTERMED em Espanha™.

Relativamente a inclusdo de dados reportados pelo paciente, o Somerset Cancer
Register (SCR), implementado no Reino Unido, constitui um registo eletrénico
concebido para apoiar equipas clinicas e pacientes oncoldgicos, facilitando o
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acompanhamento remoto. A plataforma recolhe dados do percurso clinico do
paciente, desde a consulta inicial até ao seguimento a longo prazo, integrando um
Remote Monitoring System (RMS) acessivel através de um portal dedicado ao
paciente. Este portal disponibiliza informacdes detalhadas, como resultados de
exames de acompanhamento, relatérios de imagiologia e dados diagnésticos, além
de permitir que os pacientes registem observagdes pessoais, mantenham um diario e

acedam a uma biblioteca de recursos educativos para promover o autocuidado 8425,
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