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Sumario Executivo

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

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

* Evidéncia, Diagndstico e Referenciagao;
* Modelos de Financiamento;

* Gestao e Governanga da Jornada do Paciente.

Durante as sessées, 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 disponibilizagao desta tecnologia em Portugal. Apresentam-se, de seguida, os
cinco principais eixos de atuacao resultantes desta reflexdo conjunta:

EIXOS DE ATUACAO

TERAPIAS CELULARES EM PORTUGAL

Investir na capacitacao dos profissionais e dos servigos de satide,
garantindo a alocagao dos recursos necessarios

Criar um Programa Vertical de Financiamento Centralizado

Desenvolver uma Rede Nacional de Referenciagao para terapias celu-
lares e uniformizar os critérios de elegibilidade para tratamento

Assegurar o suporte socioeconémico, logistico e formativo
necessario 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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As terapias celulares e genéticas estdo a mudar a forma como as doengas sao tratadas e tém
o potencial de proporcionar beneficios transformadores, especialmente para os pacientes que
frequentemente nado dispdem de outras opgdes terapéuticas eficazes .

A terapia celular Chimeric Antigen Receptor T-Cell (CAR-T), é considerada um medicamento
de terapia avancada - Advanced Therapy Medicinal Product (ATMP) - e esta incluida na categoria
de medicamentos de terapia genética (Gene Therapy Medicinal Product ou GTMP) 2. Esta terapia
representa um dos avangos mais promissores na medicina moderna, envolvendo mundialmente
até 2024, mais de 1883 ensaios clinicos?

Esta abordagem inovadora baseia-se, num processo complexo, por enquanto autélogo, que
envolve a colheita dos linfécitos T do sistema imunoldgico do préprio paciente. Essas células
sao posteriormente modificadas geneticamente em laboratério para expressarem um Recetor
Quimérico de Antigénio (CAR). Apds essa modificacao, as células sdo reinfundidas no paciente,
estando capacitadas para reconhecer e eliminar células tumorais através da ligacdo a alvos
expressos na superficie dessas células tumorais®~” .

Atualmente, estdo aprovadas seis terapias com células CAR-T, todas direcionadas para o
tratamento de 8 tipos de neoplasias linfoides B, incluindo linfomas, algumas formas de leucemia
e, mais recentemente, mieloma multiplo*8°.

Em Portugal, existem quatro centros de tratamento qualificados para a administracdo de
terapia com células CAR-T (Instituto Portugués de Oncologia (IPO) - IPO do Porto, IPO de Lisboa,
Unidade Local de Satde (ULS) - ULS de Santa Maria e ULS de Coimbra).

O primeiro paciente foi tratado, no pais, em 2019 e, desde entao, estima-se que aproximadamente
150 a 200 pacientes tenham recebido tratamento com células CAR-T, segundo declaragoes de
médicos especialistas na area.

O futuro da terapia com células CAR-T é promissor, com avancgos continuos para expandir a sua
aplicacao a outros tipos de cancro, incluindo outras neoplasias hematoldgicas e tumores soélidos,
doencas autoimunes, fibrose do miocardio e doencas infeciosas, como o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH)%'%,

Devido a evolugdo continua da terapia com células CAR-T, impulsionada por novas aprovacgdes
de terapias e indicacdes, bem como pelo aumento do nimero de pacientes elegiveis para este
tratamento, serd necessario um crescente investimento em recursos financeiros, humanos e
materiais. Torna-se, portanto, fundamental, uma estratégia nacional para ultrapassar os desafios
associados a sua implementacao e acessibilidade, garantindo, assim, um acesso equitativo para
todos os pacientes.

powered by NOVA IMS
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Metodologia

A iniciativa SHARP consistiu num Think Tank de reflexado e discussao interdisciplinar sobre o
futuro da terapia celular CAR-T em Portugal, promovendo a identificacdo dos principais desafios,
oportunidades e potenciais solugdes de otimizagao da sua utilizac3o.

MODELOS DE FINANCIAMENTO
12 de novembro 2024

Discutir a forma como os
decisores e os gestores da saude

C

GESTAO E GOVERNANGCA DA

JORNADA DO PACIENTE
19 de novembro 2024

Discutir a forma como a cadeia

&

EVIDENCIA, DIAGN6§TICO
E REFERENCIACAO
15 de janeiro 2025

Discutir e identificar potenciais
solugdes para otimizar o

72} g L
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= financeiramente o SNS para otimizada para prestar o de pacientes, de forma a garantir
g acolher as novas terapias melhor, mais atempado e mais um acesso mais célere e eficiente
g celulares existentes e futuras, eficiente nivel de cuidados aos a esta terapia em Portugal,
bem como o seu acesso equitativo pacientes elegiveis. promovendo uma intervengao
em todo o territdrio nacional. mais atempada e eficaz.
©
é Desenho da jornada do paciente
‘2 Z E L . . e identificagdo dos momentos Exercicios de prospetiva para
o= xercicio de Painstorming L
S E Prototipagem de modelos de de verdade mapear tendéncias chave e
= . . Mapa de empatia estratégias para enderegar os
oz financiamento . ; ° S e
,"'_‘ (] Brainstorming de solugdes para desafios identificados
ﬁ melhoria da jornada do paciente
a

Figura 1. Objetivos e metodologia aplicada nas sessoes Think Tank.

Desenvolvido pelo NOVA Center for Global Health, o Think Tank SHARP decorreu ao longo
de trés sessdes dedicadas a trés eixos prioritarios (Figura 1). As reunides foram realizadas
presencialmente na NOVA IMS e dinamizadas pelo NOVA Innovation & Analytics Lab, com recurso
a técnicas de design thinking.

A iniciativa foi coordenada por quatro personalidades de reconhecido mérito, adiante designadas
por Steering Committee que participaram ativamente nas sessoes. Simultaneamente, o Think
Tank agregou um conjunto multidisciplinar de personalidades de referéncia nas areas clinica,
cientifica, econdmica, politica e da gestao hospitalar. Participou também um paciente que recebeu
terapia com células CAR-T e um cuidador, perfazendo, no total, 26 participantes.

No ambito das sessdes, foram aplicadas técnicas de design thinking, com registo andnimo das
discussdes e preenchimento de consentimento informado. A anélise dos dados foi feita por dois
investigadores do NOVA Center for Global Health, integrando contribuigdes da literatura e dos
participantes.

Por fim, os participantes responderam a um questionario para validar a prioridade e concordancia
com os eixos de atuacgéo definidos como prioritarios (resumidos no sumaério executivo do presente
documento). A ordenacéo dos eixos no relatorio seguiu essa priorizagdo (primeiro eixo corresponde
ao de maior prioridade), tendo todos os eixos sido unanimemente aceites.
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Evidéncia,
diagnéstico e referenciacao

Que evidéncia de mundo real existe disponivel?

A evidéncia de mundo real é essencial, de modo a permitir respostas adequadas a questdes
clinicas, regulatérias e politicas 1213,

No contexto europeu, a European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) criou
uma plataforma para registo de dados de pacientes tratados com células CAR-T. O registo nesta
plataforma n&o é obrigatdrio, mas recomendado .

Em Portugal, é obrigatdrio o registo de todos os novos casos de cancro por parte dos
estabelecimentos e servicos de satide no Registo Oncoldgico Nacional (RON), do qual também faz
parte o Registo Oncoldgico Pediatrico Portugués (ROPP) 15,

Desafios relacionados com a Evidéncia disponivel: Os participantes do Think Tank identificaram
desafiosrelacionados com afalta de dados epidemioldgicos, incluindo ausénciade dados publicados
referentes a utilizacdo de terapias celulares, divulgacdo tardia da evidéncia epidemioldgica e
terapéutica e insuficiéncia de recursos humanos para registo adequado.

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

A Figura 2 sistematiza o percurso atual de referenciacgao.

OUTROS CENTROS DE

TRATAMENTO CAR-T

A
CENTRO REFERENCIADOR CENTROS DE TRATAMENTO CAR-T
TRATAMENTO

Ponto focal: médico que referéncia < »  Ponto focal: médico com experiéncia em
D B terapias celulares

v

Avaliagao clinica e verificagdo do cumprimento dos
critérios de inclusdo e inexisténcia de critérios de exclusdo C

D v

PACIENTE NAO CANDIDATO PACIENTE CANDIDATO

A — Referenciacao

B — Processos de comunigédo 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 2. Modelo atual de referenciacgao.

Desafios relacionados com o Diagnéstico e Referenciacio: Existem desafios ao nivel do diagndstico
e da referenciacdo que incluem a auséncia de guidelines, a heterogeneidade de critérios,
dificuldades de comunicagao entre profissionais e barreiras relacionadas com o contexto do
paciente, bem como o tempo prolongado entre a referenciacdo e o inicio do tratamento. Além
disso, destaca-se a falta de formacao e de sensibilizacdo dos profissionais de salde sobre este
topico, especialmente nos centros periféricos.
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Modelos de financiamento

Apesar do INFARMED ter reconhecido o valor terapéutico desta terapia e recomendado a sua
inclusdo no arsenal terapéutico do SNS, o acesso a mesma esta dependente da aprovacao das
Administracoes Hospitalares dos centros de tratamento que suportam o seu custo na integra.
Este acesso podera ainda ser impactado pelo modelo de financiamento afeto ao respetivo centro
de tratamento (IPO ou ULS).

A Figura 3 representa o processo atual de financiamento desta terapia.

MINISTERIO DA SAUDE < »  MINISTERIO DAS FINANCAS
INFARMED ACSS > c TRIBUNAL DE CONTAS
4 v
B
CENTRO DE TRATAMENTO
A CAR-T

CONSELHO DE ADMINISTRAGCAQ —|

v

. , D A '
INDUSTRIA FARMACEUTICA <

A — Negociacgao do contrato de partilha de risco entre INFARMED e Industria Farmacéutica
B — Aplicacao do contrato celebrado pelos centros de tratamento

C - Alocacgao de orgamento ao centro de tratamento

D - Aquisi¢ao do medicamento

E — Emissao de fatura e pagamento inicial

F — Acerto de contas

Figura 3. Processo de financiamento da terapia com células CAR-T em Portugal [Adaptado de '].

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

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

ii. O preco da tecnologia €;

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

Neste contexto, é essencial que os centros de tratamento com células CAR-T tenham financiamento
contratualizado e uniforme, com incentivos associados.

Desafios relacionados com o modelo de financiamento: Foram identificados desafios como a
fragilidade do sistema de custeio, uma monitorizagdo de resultados pouco robusta, os elevados
custos associados a terapia, a falta de inclusdo no modelo de financiamento atual dos custos
suportados pelos pacientes e cuidadores, o modelo de aprovisionamento e a caréncia de
investimento financeiro em investigacado e desenvolvimento de células CAR-T.
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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 vao desde o diagndstico inicial até a monitorizagdo e
acompanhamento continuos apos o tratamento (Figura 4).

Aceitacao e Monitorizagao
avaliagbes/exames hospitalar
L L

0 paciente em recaida
ou que nao responde as
terapéuticas
convencionais é
sinalizado como
potencial candidato

DIAGNOSTICO

Envio das

. Criopreservacao
células paraum "
laboratéfio (e COmDEES

9 células para o
Holanda,
centro de
Alemanha ou
tratamento
Franca)

PRODUCAO
DAS CELULAS
CAR-T

TRATAMENTO DE
LINFODEPLEGAO

T T

0 paciente é A referenciacgéo é
diagnosticado realizada para um
com uma dos 4 centros de
neoplasia linfoide tratamento
de linhagem B qualificados em
Portugal

T T
Modificacdo

Colheita dos 1

Linfécitos T do ge_né'tul:a dos

paciente Llnfoc'ltos T
colhidos

Durante este periodo, pode ser instituida “bridging

Monitorizagdo pés
alta hospitalar

INFUSAO DAS
CELULAS CAR-T

MONITORIZAGAO

;T—J

Necessidade de um cuidador
informal para o paciente
durante um periodo minimo de 30
dias. Durante esse periodo, o
paciente e seu cuidador devem
estar a, no maximo, 1h30 do
centro de tratamento

therapy” para controlar a progress&o da doenca

Figura 4. Jornada do paciente durante a terapia com células CAR-T.

Ao longo da jornada do paciente, varias etapas criticas influenciam tanto a percec¢ao do cuidado
recebido como os resultados clinicos. Os participantes do Think Tank destacaram os momentos-
chave abaixo mencionados, nos quais decisdes clinicas, logisticas e organizacionais sdo

determinantes (Figura 5).

TRATAMENTO MONITORIZAGRO
- Identificagdo da elegibilidade do + Tempo de espera no + Tempo de aprovagédo do + Formacéo e capacitagédo
paciente para receber terapia processo de referenciagdo tratamento do cuidador

com células CAR-T

+ Disponibilidade de
infraestruturas e logistica:
aférese, linfodeplegéo e
internamento.

- Disponibilidade e celeridade na
realizagdo de MCDTs

+ Importancia de uma identificagdo
atempada dos pacientes
potencialmente elegiveis pelo
meédico hematologista

+ Capacidade instalada

+ Consentimento informado
Figura 5. Momentos-Chave identificados pelos participantes do Think Thank em cada um dos eixos.

A otimizacdo dos momentos-chave é essencial para superar os desafios identificados.

Desafios na gestdo e governanca da Jornada do Paciente: Apresentam-se desafios como a
insuficiéncia de infraestruturas e de recursos humanos especializados, dificuldades logisticas na
aférese, a dependéncia de cuidadores e falta de redes de apoio comunitario, a gestao de reagoes
adversas, a caréncia de infraestruturas de suporte a pacientes fora da sua area de residéncia, e a
inexisténcia de equipas dedicadas a terapia celular nos centros de tratamento.
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Eixos de atuacao prioritarios
para Portugal

1.

Investir na capacitacao dos profissionais e dos
servigos de saude, garantindo a alocacao dos
recursos necessarios

Devera existir um reforgco 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.

ndo s6 o aumento do nuimero de profissionais, mas também um adequado

@ No que diz respeito aos recursos humanos, identifica-se como necessidade
investimento na sua formacao para gerir e acompanhar a jornada do paciente.

Propde-se também a agilizacao (i.e., Via Verde) do acesso a MCDTs, em
particular PET-CT, em pacientes com indicagdo para terapia com células CAR-T.

Impacto esperado: Um investimento apropriado nos recursos humanos, infraestruturais e
materiais permite uma resposta adequada em satide e a otimizacéo da jornada do paciente elegivel
a terapia com células CAR-T. A implementagdo 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 Salde, Ministério das Financas, Direcdo Executiva do SNS
(DE-SNS), Administracdo Central do Sistema de Saude (ACSS), Centros de tratamento.
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2.

Criar um Programa Vertical de Financiamento
Centralizado

ideal pressupde a criagao de um Programa Vertical de Financiamento

@ Na visdao dos participantes do Think Tank, o modelo de financiamento
Centralizado para terapias celulares.

A Figura 6 descreve o modelo proposto pelos participantes do Think Tank para o financiamento
desta terapia em Portugal.

MINISTERIO DAS

FINANCAS MINISTERIO DA SAUDE

v v

INFARMED  —— ACSS
A
B CENTRO DE
A TRATAMENTO
CAR-T
\4

INDUSTRIA FARMACEUTICA

A — Negociagéo do contrato de partilha de risco entre INFARMED e Industria Farmacéutica
B — Aplicacao do contrato celebrado pela ACSS e centros de tratamento

C — Aquisicdo do medicamento

D — Emissao de fatura inicial

E — Alocacao de orgamento ao centro de tratamento

F — Pagamento da fatura inicial pelo centro de tratamento

G — Acerto de contas

Figura 6. Modelo de financiamento da terapia CAR-T proposto.

A criagdo deste Programa Vertical de Financiamento apenas se justifica porque as terapias
celulares sdo uma tecnologia que carece de um investimento financeiro elevado.

Neste contexto, é também um passo relevante estimular a reducao do preco
@ pago pela tecnologia e procurar encontrar um pregco compreensivo mais
préximo da realidade.
Impacto esperado: A existéncia de um Programa Vertical de Financiamento Centralizado
contribuira para a equidade no financiamento dos centros de tratamento e, como tal, na equidade
de acesso a terapia, independentemente do centro de tratamento e do contexto do paciente.

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

11
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3.

Desenvolver uma Rede Nacional de Referenciacao
para terapias celulares e uniformizar os critérios
de referenciacao e tratamento

garantird um processo de selecdo transparente, promovendo uma utilizagéo

@ A uniformizacao de critérios de referenciacao e tratamento ¢é essencial e
mais eficaz dos recursos disponiveis e maior equidade no acesso ao tratamento.

Propde-se a criagao de uma Rede Nacional de Referenciagao para Terapias
Celulares, que inclui o estabelecimento de uma Comissao Técnica Nacional.

ARede Nacional de Referenciacgao teria como principal objetivo otimizar a gestdo dos recursos do SNS
nesta area e assegurar equidade no acesso a terapias avancadas como CAR-T, independentemente
da localizacao geografica dos pacientes. A Figura 7 representa o modelo proposto.

C
Mg CENTRODE

—>
CENTRO COMISSAO TECNICA ERATANENIS
REFERENCIADOR NACIONAL
N T$¥Z;%:$o Avaliag3o clinica e
Ponto focal: anadlise dos principais
médico que Avaliagdo técnica do CAR-T —» exames (histoldgicos,
referencia cumprimento de de imagem)
'y elegibilidade, emissao de CENTRO DE *
parecer e encaminhamento [ | LW E )
para o centro de tratamento CAR-T
mais adequado, com base
em disponibilidade dos CENTRO DE
centros e drea geografica mmmg TRATAMENTO
do paciente CAR-T
* Ponto focal:
BACIENTE equipa dedicada PA?:;E:TE PACIENTE
NAO ELEGIVEL 'E?_ELE.UE S EleE canpipato  CANPIDATO
celulares
E | l D
TRATAMENTO

A — Referenciagao

B — Encaminhamento para o centro de tratamento CAR-T mais adequado

C - Processo de comunigdo formal (Plataforma digital)

D - Recolha das aprovagdes necessarias para inicio de tratamento

E — Encaminhamento do paciente n&o elegivel ou ndo candidato para o centro referenciador

Figura 7. Modelo proposto para a Rede Nacional de Referenciagao para Terapias Celulares.

Impacto esperado: O modelo proposto permitira otimizar a gestao dos recursos, promovendo a
rastreabilidade dos processos e dos casos elegiveis. Permite ainda a geracdo de evidéncia e a
transparéncia durante todo o tratamento.

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

12
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4.

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

E consensual a necessidade de implementacao de um modelo de apoio
financeiro, logistico e formativo ao paciente, cuidador e familia.
Algumas potenciais iniciativas que deverao constar deste suporte incluem:

Estabelecer apoios financeiros especificos de transporte, alojamento e alimentagao
durante o periodo de tratamento e monitorizagao;

Criar e reforgar as infraestruturas ja existentes de alojamento temporario (e.g., Casa de
Acolhimento “Porto Seguro” da Associagio 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;

Desenvolver um sistema de compensacao financeira para os cuidadores, permitindo que possam
dedicar-se integralmente ao apoio ao paciente sem perder o rendimento proveniente do trabalho;

Estabelecer redes de apoio comunitario em colaboragdo com associagdes de pacientes
que auxiliem na logistica de transporte e alojamento, além de fornecer suporte
emocional e formativo aos pacientes e cuidadores;

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

Impacto Esperado: Aimplementacéo de apoios financeiros e logisticos contribuira potencialmente
para a diminuicdo ou eliminagdo das iniquidades de acesso ao tratamento, garantindo que mais
pacientes, independentemente do seu contexto, tenham acesso e completem a sua jornada com
sucesso. A adequada capacitacdo formativa do paciente, do cuidador e da sua familia, contribuira
igualmente para melhores resultados terapéuticos, de acordo com a literatura existente 5,

Agentes envolvidos: Ministério da Saude, Ministério das Finangas, Ministério da Seguranca Social,
Instituto da Seguranca Social (ISS), Associacdes de pacientes.

13
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D.

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

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

que possa ser implementado de forma simples, e cujos dados sejam analisados e

@ Como tal, sugere-se a criagao de um Registo Nacional de Terapias Celulares,
divulgados de forma atempada.

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, a titulo de exemplo 18223,
Realca-se que as CAR-T desenvolvidas em contexto ndo comercial sdo um recurso que nao tem
como objetivo substituir as CAR-Ts comerciais, mas sim permitir dar uma maior resposta aos
desafios de utilizacdo desta tecnologia, nomeadamente o0 aumento do nimero de pacientes elegiveis
e a existéncia de situagoes clinicas mais raras.

Impacto esperado: A existéncia de evidéncia de mundo real permite melhorar as decisces
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 Saude, Ministério das Financas, SPMS, DE-SNS, IPST, ACSS,
INFARMED.
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