Informacao do medicamento em formato electréonico (ePl):
implementacao na Uniao Europeia

Candidatura ao Titulo de Especialista em Assuntos Regulamentares

pela Ordem dos Farmacéuticos

Claudia Floréncio
Carteira Profissional N° 14088
Agosto de 2023



ePl: Implementagao na UE

Agradecimentos

A minha familia pelo apoio; @ minha colega de faculdade Alexandra Gongalves; e aos meus colegas da
Novartis pela partilha generosa da sua experiéncia e conhecimento: Milena Vakrilova, Aet Raukas,
Camilla Lindqvist, Audrone Jurkeviciute, Koen Van den Brande, Teresa Borda, Maria Joao Silva, llaria
Zuliani, Marleen van Ee e Kirsty Johnston.



ePl: Implementagao na UE

Resumo

A informagdo do medicamento (Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e Folheto
Informativo) é aprovada no ambito da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado de um medicamento e
atualizada ao longo do tempo face ao conhecimento cientifico mais recente. Desempenha um papel
fundamental em apoiar os profissionais de saude no seu processo de decisdo, em garantir a
compreensdo dos doentes sobre o seu tratamento e assegurar que os medicamentos sao utilizados de
forma segura e eficaz.

A diretiva 2001/83/CE que estabelece um cdédigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano, refere que o folheto informativo tem de estar incluido sob forma fisica na embalagem do
medicamento.

Um relatério da Comisséo Europeia de 2017 e um subsequente plano de agdo da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) identificaram areas em que o RCM e o FI poderiam ser melhorados de modo a
satisfazer as necessidades dos doentes e dos profissionais de saude, mas dentro dos limites da
legislagao existente. Foram propostas agdes para colmatar essas lacunas, focadas: na melhoria da
legibilidade, na promogao de boas praticas e no desenvolvimento de um formato eletrénico.

Desde 2018 a Agéncia Europeia de Medicamentos, juntamente com varios stakeholders;
nomeadamente a autoridades nacionais competentes, industria farmacéutica, profissionais de saude,
académicos e organizacdes de doentes; tém estado envolvidos no desenvolvimento da informagéo do
medicamento em formato eletrénico (ePl) utilizando um standard comum de modo a assegurar a
harmonizag¢ao do seu uso na Unido Europeia.

A Estratégia Farmacéutica para a Europa evidenciou o seguinte: “uma melhor utilizagao da informacgao
sobre os medicamentos em formato eletrénico (ePl) podera facilitar a disponibilizagdo de informacdes
sobre os medicamentos aos profissionais de saude e aos doentes no contexto multilingue da UE e
favorecer a disponibilidade de medicamentos em todos os Estados-Membros”.

Em 2020, a CE apresentou a Estratégia Farmacéutica para Europa, que deu inicio a revisdo da
legislagao farmacéutica atual e inclui propostas para uma nova diretiva e regulamento em resposta aos
desafios que o sector farmacéutico enfrenta. Tem como objetivo tornar a legislacdo: mais agil, flexivel e
adaptada a transformagao digital, as necessidades dos cidaddos e das empresas europeias e,
simultaneamente promover normas ambientais estando alinhada com os objetivos do Pacto Ecoldgico
Europeu. A proposta de alteragéo da legislagéo europeia reconhece a importancia do formato ePl e
quando entrar em vigor tornara possivel a transigdo do FI em formato papel para o formato digital.

Este trabalho tem como objetivo identificar as oportunidades e desafios da implementagado do formato
ePl na Unido Europeia. Vai ser analisado o impacto da sua implementacdo a varios niveis para: as
autoridades competentes, a industria farmacéutica, os profissionais de saude, doentes e ambiente.
Pretende-se igualmente descrever os passos dados até ao momento presente, e 0s proximos passos
para a sua implementagdo, nomeadamente aspetos legislativos envolvidos, projetos piloto e outras
iniciativas na UE e internacionais.

Palavras-chave: ePl, digital, projeto piloto, implementacéo.



ePl: Implementagao na UE

indice
RESUMIO. ...ttt ettt e et e e e et e e e ot et e e oo st et e e e eaE et e e e s s et e e e as e et e e s sseeeesabne e e e earreeeeaarrneeenarreeeenan 3
[y P= W [ o] Y (U] = T PO PPP 5
LI ES3 = e L= 0 T U = TSRS 7
[y F= o [ 1= o= = T T PO PP TP 7
a1 fo o [¥ [o7= o TSRS 8
L0701 (5 4 (o L PP TPRP 11
. (D= T g To= Lol o LI =Y USSP 11
. (70T 2 o] o7 - PRSP 11
Principios-Chave do fOrMAto P .........oooi it e e e e et e e e e e s s e easnbaeeeeeeeeaanssrnneaaaeeas 13
Enquadramento Legal e Regulamentar EUFOPEU ..........ccoiiiiiiiiiiiiiiee ettt 19
IMPIEMENLAGAOD O EP ... e e e e e 23
. (=] B U 7= To [ 4= T o S SS 23
. INICIALIVAS NA UE ...t h et e e e a bt e e e bt e e e e bb e e e e abbe e e e ebeee e e aanes 24
. INICIativas INTEIMACIONAIS .........oiiiiii ettt e et e b e e e e bre e e e nes 35
Beneficios/Oportunidades e desafios da implementag@o do €Pl........coooo e 42
o Doentes/Cuidadores e Profissionais de SAUdE ...........c.cooiuiiiiiiiiiiiiii e 42
. Autoridades Competentes e Industria FarmacCBULICA ...............cceoveveeeeeeeeeeeee e 44
. F N0 1] o1 =01 (SRR RR 46
DTS 1ot U T Lo P PP PPT 48
1070 g Ted [U153- Lo B T PO P TSP PP TSUPPPPPPPRP 53
(=] o] ToTe = 1= I PR PRP 54
N 1= o OO PSP PR SPUPRPOPPRRN 61



ePl: Implementagao na UE

Lista de Abreviaturas
AIM — Autorizagao de Introdugédo no Mercado

AEMPS - Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AESGP - Association of the European Self-Care Industry

APIFARMA - Associagao Portuguesa da Industria Farmacéutica

APFH - Associagao Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares

API - Application Programming Interface

APOGEN - Associagao Portuguesa de Medicamentos Genéricos e Biossimilares
ARTG - Australian Register of Therapeutic Goods

BfArM - Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

CE - Comissao Europeia

CESP — Common European Submission portal

CIMA - Centro de Informacién Online de Medicamentos Autorizados

CSV - Comma Separated Value

COVID-19 — Corona Virus Disease 2019

CMDh - Co-ordination group for Mutual recognition and Decentralised procedures
DCP — Decentralized Procedure, Procedimento Descentralizado

eCTD - electronic Common Technical Document

EEE — Espago Econémico Europeu

EDA - Egyptian Drug Authority

eFl — Folheto Informativo electrénico (ePl — electronic Product Information)
EFPIA - European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
EMA — European Medicines Agency (Agéncia Europeia de Medicamentos)
EMRN - European Medicines Regulatory Network Strategy

ePI — electronic Product Information

EUA — Estados Unidos da América

FAMHP - Federal Agency of Medicines and Health Product

FDA - Food and Drug Administration

FHIR - Fast Healthcare Interoperability Resources

FI — Folheto Informativo

FMD - Falsified Medicines Directive (Directiva dos Medicamentos Falsificados)
GDPR - General Data Protection Regulation

GS1 - Global standard



ePl: Implementagao na UE

HL7 FHIR - Health Level Seven’s Fast Healthcare Interoperability Resources
HMA - Heads of Medicines Agencies

HSA - Health Sciences Authority

HTML — Hypertext Markup Language

IA - inteligéncia artificial

IATF - Inter-Association Task Force

IMA - Icelandic Medicines Agency

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.
loT - Internet das Coisas

ISO — International Organization for Standardization

JSON - JavaScript Object Notation

MNSRM - medicamentos nao sujeitos a receita médica obrigatoria

MRP - Mutually Recognised Procedure, Procedimento de Reconhecimento Mutuo
NFC - Near-field Comunication

NIVEL - Netherlands Institute for Health Services Research

PGEU Pharmaceutical Group of the European Union

PLM - Product Lifecycle Management Portal

PDF — Portable Document Format

PMDA - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

QR — Quick Response code

QRD - Quality Review of Documents

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SEFH - Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, Sociedade Espanhola de Farmacia Hospitalar
SGML - Standard Generalized Mark-up Language

SPL - Structured Product Labeling

SPOR — Substance, Product, Organisations and Referential Management Services
TFDA - Taiwan Food and Drug Administration

TGA - Therapeutic Goods Administration

TOM — Target Operating Model

UE — Unido Europeia

URL - Uniform Resource Locator

XML - Extensible Markup Language



ePl: Implementagao na UE

Lista de Figuras
Figura 1 — Cronologia com os principais passos relativos a implementacao do formato ePl na UE
Figura 2 — Plano de Acao da EMA para a informagéao do medicamento baseado nas recomendagdes da CE

Figura 3 — Esquema sobre a geragdo de uma mensagem eP| FHIR e transformacgéo da informagao do
medicamento em formato HTML

Figura 4 — Modelo proposto para o processo ePI

Figura 5 — O projeto ePI prevé o uso deste formato desde o inicio até ao fim do processo de avaliagao
€ a sua interoperabilidade com outras iniciativas na area da saude

Figura 6 — Paginas de internet de acesso aberto com conteudo aprovado pelo CHMP com informagdes
sobre medicamentos aprovados por procedimento centralizado

Figura 7 — Proof-of-concept apresentado no Workshop informativo da EMA a 5 de julho
Figura 8 — ePl Roadmap atualizado

Figura 9 — Pagina de internet da Dinamarca onde é publicada informac&o do medicamento aprovada em
formato eletronico

Figura 10 — Projeto Gl 4.0

Figura 11 — Ferramenta utilizada para o formato ePI criado e utilizado pela EMPS
Figura 12 — Projetos piloto na Unido Europeia a decorrer em ambiente hospitalar
Figura 13 — App e plataforma CIMA

Figura 14 — Exemplo de alguns dos passos para a atualiza¢ao do Fl no Portal PLM

Figura 15 — Procedimentos Regulamentares que fazem parte do piloto da EMA e autoridades nacionais
competentes participantes no mesmo

Figura 16 — Ponto de situacado do progresso do projeto ePl partilhado no System Demo do 2° trimestre
de 2023

Figura 17 — Linha cronoldgica do projeto piloto ePl da EMA

Figura 18 — Norma e base de dados DailyMed

Figura 19 — Esquema exemplificativo do funcionamento do sistema eFl no Japao

Figura 20 — Exemplo de rotulagem que cumpre os critérios da norma orientadora da HSA
Figura 21 — Plataforma AIPS da Swiss Medic

Figura 22 — Exemplos de beneficios e oportunidades do formato ePl para doentes e profissionais de
saude

Figura 23— Eficiéncia na criagao e atualizagdo do ePI
Figura 24 — Impacto ambiental do FI em formato papel

Lista de Tabelas
Tabela 1 — Comparacéo entre a Diretiva 2001/83/CE e a proposta da nova diretiva

Tabela 2 - Digitalizagdo mével e outras tecnologias na rotulagem e no folheto informativo dos
medicamentos autorizados

Tabela 3 — Implementacao da informacgéo e formato eletrénico nos paises fora da UE



ePl: Implementagao na UE

Introducao

Na Uniao Europeia (UE), no ambito da Autorizacao de Introdugao no Mercado (AIM) de um medicamento
sdo aprovadas as informacbdes do medicamento que incluem: o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) que se destina aos profissionais de saude; a rotulagem e o Folheto Informativo (FI)
que se destina aos doentes e que se encontra impresso em papel dentro da embalagem do
medicamento. Estes documentos sao uma fonte importante de informagao regulamentar, verificada e
cientificamente validada para os profissionais de saude e doentes; nomeadamente explicam como
devem ser prescritos pelos médicos e como devem ser utilizados de forma adequada pelos doentes e/ou
seus cuidadores (European Commission, 2001) (EMA Key Principles, 2020).

A diretiva 2001/83/CE que estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano, refere que o FI tem de estar redigido na lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro em que
€ comercializado e estar incluido sob forma fisica na embalagem do medicamento (European
Commission, 2001).

O Fl impresso é familiar aos seus utilizadores, porém apresenta alguns desafios:

1. A legibilidade, dado que é considerado um documento longo, dificil de ler e interpretar devido a ser
redigido com letras de tamanho pequeno e linguagem por vezes complexa (Bolislis, 2020) (Sirkas,
2022). Num estudo realizado no Reino Unido, 63% da populacéo idosa considerou a informagéo do
FI em formato papel dificil de compreender (Liu, 2014).

2. Adicionalmente, o FI € um documento oficial da AIM e a sua informagao é atualizada ao longo do
tempo pelo titular de AIM, que deve implementar as alteragbes no FlI 0 mais rapidamente possivel
para que os profissionais de saude e os doentes tenham acesso a informagédo de seguranca e
eficacia o mais rapidamente possivel. No entanto a implementacdo da sua atualizacdo nas
embalagens comercializadas nao é imediata, implicando a utilizagcdo de recursos temporais,
materiais e financeiros e, tem impacto no meio ambiente (Sirkas, 2022).

As entidades reguladoras, os profissionais de saude e a industria farmacéutica gostavam que os doentes
lessem e compreendessem a informagao do Fl, mas o seu fornecimento em formato papel nao significa
que os doentes o vao utilizar como fonte de informagéo acerca dos seus medicamentos (Hameen-Anttila,
et al., 2018) (Liu, 2014).

A medida que a tecnologia evolui e continua a facilitar as nossas atividades diarias, os doentes utilizam
cada vez mais plataformas digitais para acederem a informacdes relevantes sobre salude e sobre
medicamentos. A internet esta entre as fontes mais utilizadas para obter informacido sobre
medicamentos, depois dos Fls e profissionais de saude, sendo assim questionada a viabilidade da
existéncia no futuro do Fl em formato fisico (Bolislis, 2020) (Hadmeen-Anttila, et al., 2018).

No acesso a informacdo do Fl existem dois tipos de barreiras: as barreiras intrinsecas, como a
alfabetizacao limitada, literacia digital, acesso a internet e as barreiras extrinsecas, como a
inconsisténcia da informagao em diferentes paginas da internet, que dificultam a pesquisa e 0 acesso a
informacéao fidedigna e relevante online. Tanto as barreiras intrinsecas como as extrinsecas podem
conduzir a resultados negativos, como seguir conselhos obtidos a partir de informagdes nao fidedignas
ou a ambiguidade dos doentes relativamente a que informagao podem confiar.

Quando procuramos informagéo online sobre medicamentos aprovados na UE, a fonte fidedigna com
documentos validados sdo as paginas de internet das autoridades nacionais competentes, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e da Comisséo Europeia (CE) (no caso dos medicamentos aprovados
por procedimento centralizado) e outras plataformas que disponibilizam as ultimas versdes aprovados
pelas autoridades (Sirkas, 2022) (Bolislis, 2020) (EMA Workshop Report, 2019).

Um relatério da CE de margo de 2017 (European Commission, 2017) e um subsequente plano de acao
da EMA (EMA Action Plan, 2017) identificaram areas em que o RCM e o Fl poderiam ser melhorados
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de modo a satisfazer as necessidades dos doentes e dos profissionais de saude. Foram propostas acdes
para colmatar essas lacunas, focadas:

na melhoria da legibilidade,

o contributo dos doentes para o desenvolvimento e realizagao de testes,
na promoc¢ao de boas praticas,

e no desenvolvimento de um formato eletrénico.

Entre 2018 e 2019, a EMA, os Chefes das Agéncias (Heads of Medicines Agencies - HMA) e a CE
trabalharam em conjunto nesta ultima acg¢ao: o desenvolvimento das informagdes do medicamento em
formato eletronico (ePl) para medicamentos para uso humano autorizados na UE e no Espago
Econdmico Europeu (EEE). Para tal, identificaram as necessidades dos varios stakeholders
relativamente a um ePIl e mapearam as iniciativas em curso no terreno para terem uma visao geral do
panorama da altura (EMA Public Consultation, 2020). O desenvolvimento de um formato eletrénico foi
identificado como a prioridade mais premente das ac¢des do ponto de vista da saude publica, uma vez
que facilitara o acesso atempado a informagdes atualizadas e assegurara a coordenagao entre as varias
iniciativas em curso na UE (EMA Public Consultation, 2020).

A Estratégia para o Mercado Unico Digital, adotada em 2015, e a Comunicagéo da Comissdo sobre a
transformacéo digital da saude e dos cuidados, de abril de 2018, de abril de 2018, definiram os seguintes
3 pilares da UE para os cuidados de saude digitais (EMA Workshop Report, 2019):

e acesso seguro aos dados e partilha dos mesmos;

¢ ligacao e partilha de dados relativos a saude para promover a investigagao, o diagnéstico mais
rapido e a melhoria da saude

o reforgo da capacitacao dos cidadaos e dos cuidados individuais através de servigcos digitais.

A 28 novembro de 2018 foi realizado um workshop pela EMA-HMA-CE durante o qual varios grupos de
stakeholders identificaram e discutiram em conjunto as suas necessidades e preocupagdes e, decidiram
como avangar com base numa abordagem comum. Deste workshop resultou um projeto de proposta de
“principios-chave” que seriam a base dos planos de execucao subsequentes para o formato ePlI. Estes
foram divulgados para consulta publica de janeiro a julho de 2019, tendo sido depois revistos e
atualizados pelo grupo de trabalho dos HMA — Support for Better Use of Medicines — publicados na
pagina da internet da EMA e comunicados aos stakeholders (EMA Public Consultation, 2020).

A pandemia COVID-19 foi disruptiva e transformou o nosso mundo. Como todas as crises teve o
potencial de ser um catalisador de alteragdes positivas em varias areas (WBCSD, 2020), nomeadamente
na inovacao digital na area da saude (de Ledn, 2021) (Quintana A, 2021). Nesta transigéo foram usadas
varias ferramentas digitais nomeadamente a Internet das Coisas (/oT), biossensores e inteligéncia
artificial (IA). Em especial a pandemia acelerou a transicdo da documentagcdo em formato papel para
digital (Bayram, 2020). Daqui resultou, a necessidade de uma maior flexibilidade potenciada pelo uso do
formato ePl no contexto do desenvolvimento das vacinas para a COVID-19 (Alonso, et al., 2022).

O valor do formato ePI foi reconhecido pela Estratégia da Rede Europeia de Agéncias de Medicamentos
(European Medicines Regulatory Network Strategy - EMRN) e pelo Parlamento Europeu como sendo
uma iniciativa que ira facilitar a comercializacdo dos medicamentos em todos os Estados Membros € a
sua redistribuicdo em situagdes de rutura de stock, ou para Estados-Membros onde os medicamentos
nao sejam comercializados (EMA Strategy 2025, 2020) (European Parliament, 2020).

Em novembro de 2020, a CE apresentou a Estratégia Farmacéutica para Europa, que deu inicio a
revisao da legislagdo farmacéutica atual (European Commission Pharmaceutical Strategy, 2020). Esta
inclui propostas para uma nova diretiva e regulamento em resposta aos desafios que o sector
farmacéutico enfrenta. E considerada a maior reforma em mais de 20 anos e tem como objetivo tornar
a legislacao: mais agil, flexivel e adaptada a transformacéo digital, as necessidades dos cidadaos e das
empresas europeias e, simultaneamente promover normas ambientais mais rigorosas devido ao impacto
ambiental associado a producédo e a eliminacdo de medicamentos, estando assim alinhada com os
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objetivos do Pacto Ecolégico Europeu (European Commission Pharmaceuticals Reform, 2023)
(European Commission Green Deal, 2019).

A Estratégia Farmacéutica para a Europa evidenciou o seguinte: “uma melhor utilizagao da informacgao
sobre os produtos em formato eletrénico (ePl) podera facilitar a disponibilizagdo de informagdes sobre
os medicamentos aos profissionais de saude e aos doentes no contexto multilingue da UE e favorecer
a disponibilidade de medicamentos em todos os Estados-Membros” (European Commission
Pharmaceutical Strategy, 2020).

A 26 de abril de 2023 a CE submeteu as 2 propostas legislativas que reveem e substituem a legislagéao
farmacéutica em vigor: uma de regulamento e uma de diretiva. Estas propostas incluem a utilizagdo do
folheto informativo eletronico (eFl) em medicamentos autorizados, mencionando que os Estados-
Membros podem optar por substituir o FI em formato papel pelo eFl (European Commission Directive
Proposal, 2023) (European Commission Regulation Proposal, 2023).

Desde 2018 que as autoridades de saude de alguns paises da UE iniciaram programas piloto a nivel
nacional para testar o eFl| (Sirkas, 2022). Recentemente, em julho de 2023, a EMA iniciou um projeto
piloto para testar o ePI (electronic Product Information - que como referido acima consiste no RCM, Fl e
rotulagem) no Portal Product Lifecycle Management (PLM), no qual estao a participar 4 paises europeus
(EMA ePI, 2023).

A transicao do Fl do formato papel para digital € um primeiro passo. Proporciona aos doentes a
oportunidade de receberem informacbes atualizadas e claras sobre um medicamento, bem como
permitir métodos para melhorar a legibilidade e compreensdo do mesmo. Adicionalmente devera facilitar
0 acesso em tempo real a informagdes adicionais e atualizadas sobre os medicamentos aprovados aos
profissionais de saude, doentes, reguladores e industria farmacéutica (Bolislis, 2020).

Para além dos beneficios para a saude publica e ganhos de eficiéncia para os reguladores e para a
industria farmacéutica, a implementagcédo do formato ePlI tera igualmente impactos positivos no meio
ambiente pois existe uma associacao clara entre a saude humana e a saude ambiental. A utilizacdo de
menos recursos naturais (como por ex. papel, agua e energia necessaria para o fabrico do mesmo) e a
reducdo do desperdicio associado a atualizagdo dos Fls em papel nas embalagens contribui para a
redugéo da pegada ecolégica (Sirkas, 2022).

No presente trabalho — elaborado no &mbito da minha candidatura ao titulo de Especialista em Assuntos
Regulamentares — tenho como objetivo identificar as oportunidades e desafios da implementacao do
formato ePl na UE. Neste ambito irei analisar o impacto da sua implementagao a varios niveis para: as
autoridades competentes, a industria farmacéutica, os profissionais de saude, doentes e ambiente.
Pretendo igualmente descrever os passos dados até ao momento presente, e 0s proximos passos para
a sua implementacao, nomeadamente aspetos legislativos envolvidos, projetos piloto e outras iniciativas
na UE.

Adicionalmente, é feita mencado aos paises fora da Europa, onde o formato ePl ja se encontra
implementado, tais como o Japao, Egipto e Singapura, uma vez que podemos aprender com a sua
experiéncia.

Disclosure: A informagéo presente neste trabalho que ndo se encontra referenciada, reflete a minha
opinido sobre a tematica em questdo. Baseia-se na informagédo que li e recolhi no &mbito da minha
experiéncia profissional, na area de assuntos regulamentares.
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Contexto
e Definicdo de ePl

O termo ePI refere-se a autorizada pelas autoridades nacionais competentes (inclui o RCM, rotulagem
e Fl) num formato semiestruturado, criado utilizando a norma eletrénica comum da UE (EU ePl Common
Standard) que diz respeito as suas especificagdes técnicas (GitHub, 2021) (EMA Key Principles, 2020).

Quando se fala em formato semiestruturado significa que tem elementos estruturados (ex. titulos e
seccoes fixas, vocabulario controlado) e alguns elementos nédo estruturados (ex. texto livre e graficos).

As informagdes do medicamento em formato electrénico (ePl) sdo adaptadas para serem utilizadas em
formato eletronico e disseminadas através da internet, plataformas eletronicas (ex. apps, software ou
paginas de internet, computadores, dispositivos moveis) e impressas (GitHub, 2021).

Os formatos como PDF (Portable Document Format), Word ou outros tipos de documentos de texto nao
sdo considerados ePl porque nao trazem os beneficios aos stakeholders identificados nos principios-
chave (EMA Key Principles, 2020).

e Cronologia:

Os principais eventos relacionados com a implementag¢ao do formato ePl, que vao ser abordados ao
longo do trabalho, encontram-se resumidos na seguinte linha cronoldgica:

Diretiva 2001/83/EC
Art. 58: “E obrigatéria
ainclusdo de uma bula
na embalagem de
todos os
medicamentos, exceto
se a informagdo
requerida pelos artigos
59. 0 e 62. o estiver
diretamente inscrita
na embalagem externa
ou no
acondicionamento
primario..”

2001

2017

Relatério da CE
para o Parlamento
e Conselho
Europeu sobre o
RCMeH

Publicagdo do
Plane de Acdo da
EMA relativo ao
relatorio da CE

Questiondrio da
EMA para mapear
iniciativas ePl na
UE

2018

N?rma Publicagdo do
orientadora da relatério do
EMA eCMDh

adi workshop da
Cédigos QR na EMA, HMA e CE

embalagem e FI

que Eornam Consulta piblica
possivel aceder dos Principios
ao eFl

chave do ePl

resultantes do
Workshop da

Workshop da
EMA, HMAeCE | pyip HmA e CE
com stakeholders | 4o jan 4l

para acordar os
principios chave
do ePl

2019

Inicio do piloto eFl na
Bélgica e Luxemburgo

2020

Publicagdo do
relatério da Consulta|
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Figura 1 — Cronologia com os principais passos relativos a implementagéao do formato ePl na UE

O relatdrio da CE para o Parlamento e Conselho Europeu, de margo de 2017, identificou recomendacgoes
sobre como o0 RCM e o Fl podem ser melhorados e satisfazerem melhor as necessidades dos doentes
e dos profissionais de saude, mas dentro dos limites da legislacao existente. Na base do relatério estdo
os resultados de 2 estudos realizados pelo NIVEL (Netherlands Institute for Health Services Research)
e a Universidade de Leeds a pedido da Comisséo: o PIL-S Study e o PILS-BOX Study. (European
Commission, 2017).
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Foram identificados menos problemas relacionados com o RCM do que com o Fl. Relativamente ao FlI
foi identificado que é necessario melhorar a compreensao e legibilidade do mesmo devido, por exemplo:
a complexidade da linguagem utilizada, design e layout nao serem sempre de facil utilizacdo, tamanho
de letra pequeno, espagamento entre linhas estreito e o facto de ser um documento longo. O estudo
PIL-S salientou que a informacgéao sobre as interagdes, contraindicagdes, instrucbes de dosagem e
efeitos secundarios é complexa e existe uma lacuna na informacgao sobre os beneficios de modo que os
doentes possam tomar uma decisdo equilibrada e informada. Nesse sentido foi sugerido (European
Commission, 2017):

e alterar as normas orientadoras existentes (ex. da Legibilidade, do FI e RCM) e template do QRD
(define os titulos, frases e termos standard; o formato e a configuracao/layout a utilizar);

¢ melhorar o contributo dos doentes na criacao de Fl e a sua participagao em testes de legibilidade;
e promover e partilhar boas praticas (ex. relacionadas com o design do Fl);

o utilizacdo de RCM e FI em formato eletrénico no futuro para melhorar o acesso dos cidadaos a
informacgao sobre medicamentos. Existéncia de FI em formato eletrénico complementar a versao
em papel, que é obrigatéria de acordo com a legislagao atual, de modo a assegurar a
disponibilidade da informagdo a todos os doentes. Mengao da possibilidade de utilizagao de
codigo QR para disponibilizar informacao aos doentes;

e criagdo de uma secgao “informacao chave” no RCM e Fl (ndo prevista na legislagdo da UE em
vigor) com o objetivo de permitir aos doentes e profissionais de saude identificarem rapidamente
mensagens de seguranga, “equilibradas” com a informacdo sobre os beneficios dos
medicamentos.

Na sequéncia da publicagao deste relatério sobre as recomendacgdes da informacao do medicamento, a
EMA publicou a 14 de novembro de 2017 um Plano de Acao. O Plano de Acgéo inclui a realizagdo de um
workshop organizado pela CE/EMA com varios stakeholders sobre a informagédo do medicamento e
formatos eletrénicos; mapeamento das iniciativas existentes e desenvolvimento de principios-chave para
a utilizagédo de RCM e FI em formato eletrénico, entre outras (EMA Action Plan, 2017).

J1l & & 8

Amendments of Improving Promotion and Electronic Potential
Guidelines and patient input in exchanges of SmPC/ introduction of
QRD templates developing and best practice PL formats key information
to enhance testing of PLs section in the
readability of PL SmPC and PL
——
[ )

Given initial priority
work started on landscaping
and stakeholder engagement

Figura 2 — Plano de Acao da EMA para a informagédo do medicamento baseado nas recomendagdes da
CE (Burgos, 2021)

O workshop realizado pela EMA-HMA-CE, que decorreu em novembro de 2018, envolveu varios
stakeholders incluindo doentes, profissionais de saude, académicos, organizagdes sem fins lucrativos e
representantes da industria farmacéutica (EMA Workshop Report, 2019). Foi dividido em 3 sessoes,
sendo indicados de seguida os objetivos de cada uma delas:

¢ identificar as necessidades dos stakeholders e as razdes para a implementacio do formato ePl;
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e mapear projetos ePl a decorrer na Europa;
e discutir os principios-chave para a implementacao do formato ePI a nivel europeu.

Principios-chave do formato ePI

O workshop realizado pela EMA-HMA-CE teve como resultado um documento com uma proposta de
principios -chave para o formato ePl. Este documento foi objeto de uma consulta publica de 6 meses
(janeiro a julho de 2019). As contribuigbes recebidas durante a consulta publica foram analisadas e
consequentemente os principios-chave foram atualizados (EMA Key Principles, 2020).

Na consulta publica foi solicitado que o &mbito do formato ePl fosse alargado de modo a incluir conteudo
adicional, tal como, fotografias dos medicamentos, Materiais Educacionais e Comunicac¢des Dirigidas
aos Profissionais de Saude. No entanto, foi considerado que estes materiais estdo fora do ambito da
iniciativa do ePl, devendo esta manter-se restrita as informagdes do medicamento autorizadas (EMA
Public Consultation, 2020).

Os principios-chave representam as orientagcdes da EMA-HMA-CE sobre o ePl e constituem a base dos
planos de execugao subsequentes do mesmo e descrevem como € que o ePl ira:

e beneficiar a Saude Publica;

e criar ganhos de eficiéncia para os procedimentos regulamentares;

e alinhar com o quadro legislativo existente e complementar o folheto informativo em formato papel;
e enquadrar com o ambiente multilingue da UE;

e serimplementado utilizando uma abordagem flexivel e harmonizada em toda a Europa;

e interagir com outras iniciativas digitais a decorrer a nivel europeu e mundial.

Os principios-chave do formato ePl publicados em 2020 incluem a definicdo de ePl e de Common
Standard, ja mencionados anteriormente, e os seguintes (EMA Key Principles, 2020):

1. EU ePl electronic Common Standard

O EU ePI Common Standard define as especificagdes técnicas do ePl (incluindo linguagem de marcagao
de conteudos, vocabularios controlados e especificagdes interoperacionais = schema) acordadas pelas
autoridades de saude/reguladores e os stakeholders (EMA Key Principles, 2020). Tem os seguintes
objetivos:

e disseminar a informagdo do medicamento aprovada em plataformas digitais de uma forma
personalizada aos doentes/consumidores e profissionais de saude (ex. permite ao utilizador
aceder de forma mais eficiente a informagao que pesquisa);

e simplificar e acelerar os processos regulamentares associados a criagdo e atualizagdo da
informagéo do medicamento utilizando dados existentes (ex. dados SPOR — substance, product,
organization and referential) pelas autoridades competentes e industria farmacéutica.

O EU ePIl Common Standard foi adotado em 2021 e publicado no GitHub consiste especificamente no
seguinte (GitHub, 2021) (Scanlan & Hofmans, 2022):

e ePl API (Application Programming Interface) Specification (PDF) e o ePl API lista de associados
(Excel)
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o template Fast Healthcare Interoperability Resources (FHIR) baseado no template QRD (Quality
Review of Documents) para medicamentos de uso humano — o common standard adoptado
baseia-se no FHIR que é um standard técnico internacional para a partilha de informacgao de
saude baseado em standards da internet como o XML (Extensible Markup Language). O FHIR
vai-se ligar ao SPOR e suporta a partilha de informagbes sobre medicamentos, substancias e
dados referenciais relacionados na rede europeia de regulamentacdo dos medicamentos.

O objetivo do template ePl (FHIR) é servir de estrutura para o motor de transformacao da informagéo do
medicamento, sendo o0 motor responsavel por aplicar essa estrutura aos dados em formato estruturado
ou semiestruturado (por exemplo, JSON, CSV, ...) presentes no ficheiro fonte da informacgao de forma a
produzir uma mensagem ePl FHIR. Esta mensagem serve posteriormente de fonte de dados para outro
motor que vai produzir entdo a informacdo do medicamento noutro formato digital, nomeadamente o
HTML, tal como descrito na seguinte figura (GitHub, 2021):

<>

Sample X5SL
aPI FHIR XML stylesheet

S ’
<>

ﬂ - - HTML
Template engine

ePI FHIR XML XSL transformation engine PL information

e.g. Mustache, message such as Saxon

. Thymeleaf, Jinja2,. instance

Semi-structured/

structured data
Figura 3 — Esquema sobre a geragdo de uma mensagem eP| FHIR e transformag¢ao da informagao do
medicamento em formato HTML (GitHub, 2021).

Todo o sistema assenta numa estrutura informatica normalizada em padrées ISO para a identificagao
de medicamentos, e a padronizacao dessa informacéo é feita através dos servigos de dados SPOR para
todos os dados-mestre de um medicamento (Substancias, Produto, Organizagdo, Referenciais).
Portanto, os dados do dossier de AIM e as respetivas secc¢des serdo estruturados de acordo com esta
padronizacio e apenas sera necessario alterar a secgao relevante do folheto informativo para que essa
atualizacao seja feita de imediato.

E necessaria uma norma comum de modo a assegurar a funcionalidade do ePl para todos os
medicamentos na UE. Tal ira refletir a realidade dos sistemas regulamentares de medicamentos
interligados no ambito da rede europeia de regulamentagdo dos medicamentos, bem como satisfazer as
expectativas dos doentes e dos profissionais de saude em toda a UE (EMA Key Principles, 2020).

A norma comum vai permitir igualmente uma disseminagéo alargada da informagdo harmonizada e
atualizada acerca de todos os medicamentos disponiveis na UE para os doentes e profissionais de
saude através de uma variedade de canais eletronicos em expanséo (Balfour, 2022).

14



ePl: Implementagao na UE

2. Beneficios para a Saude Publica

2.1 Expandir o acesso a informac¢ao dos medicamentos como um imperativo de satde publica

Ao contrario dos FI em papel cuja informacgao atualizada € implementada consoante a produgao de

novos

lotes do medicamento, com a implementacdo do formato ePl sera possivel atualizar mais

rapidamente a ultima informagao autorizada. Desta forma, os doentes/consumidores e profissionais de

saude

terao acesso a toda a informacao aprovada mais recentemente (ex. acerca dos beneficios, riscos

e condigbes de utilizagcado dos medicamentos).

Espera-se assim que o ePl:

ao estar disponivel em varias plataformas, contribua para apoiar os doentes/consumidores na
tomada de decisdes informadas sobre o seu tratamento e os ajude a aderir a terapéutica,
contribuindo desta forma para obterem melhores resultados de saude;

facilite a interagcéo e a discussao entre os profissionais de saude e o doente;

oferega novas oportunidades para personalizar melhor a informagcdo do medicamento as
necessidades individuais dos doentes/consumidores ao permitir pesquisar e obter informacao de
forma mais eficiente;

possa fazer chegar de forma mais facil a informacéo certa ao doente/consumidor certo, no
momento em que este necessita dela, dado que pode ser lido por diversos sistemas eletrénicos
(ex. registos de saude eletronicos e sistemas de prescrigao eletrénica);

possa permitir no futuro, dado que atualmente nao esta no seu dmbito, o desenvolvimento de
funcionalidades como notificagdes automaticas sobre atualizacbes; acesso a conteudos de
video, ou audio ou outros materiais interativos; e a ferramentas de notificacdo de reacbes
adversas (EMA Key Principles, 2020).

2.2 Acessibilidade a utilizadores com capacidades diversas

O ePI

ira facilitar a criacao de informacédo do medicamento acessivel a todos; incluindo pessoas com

deficiéncias fisicas, dificuldades de aprendizagem ou para quem tem dificuldade em ter acesso a versao
impressa pois permite:

O ePlI
2020).

aumentar o tamanho das letras e utilizar maior contraste no ecra para pessoas com visao parcial,
utilizar formatos audio para invisuais e para pessoas com baixos niveis de literacia.

na internet ira estar acessivel a screen readers, aplicagbes web e moveis (EMA Key Principles,

3. Ganhos de eficiéncia para as autoridades de saude

3.1 Eficiéncia nos procedimentos requlamentares

Atualmente a informagao do medicamento (RCM, Fl e rotulagem) contém a mesma informacgéao em varias
secgohes, tendo cada uma de ser alterada individualmente quando existe uma atualizagao. O formato ePlI
ira permitir que as alteragdes sejam feitas em todos os anexos e medicamentos relevantes de forma:
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mais rapida, eliminando muitas das tarefas realizadas manualmente e reduzindo o risco de introdugao
de erros.

3.2 Melhorar o conhecimento acerca das tendéncias dos medicamentos e sua evolugdo
A estrutura do formato ePI constitui um recurso valioso para:

e quem faz investigacdo, pois permite que os académicos, a industria farmacéutica e outros
investigadores acedam a este recuso de uma forma mais simples para realizarem estudos sobre
substancias ativas, indicagdes, populagbes alvo, efeitos adversos e outras informagbdes que
constam nas informagdes do medicamento aprovadas;

e as autoridades de saude fazerem recomendagdes ou para futuras estratégias e politicas;

e no futuro se poderem analisar as alteragées nas informagdes do medicamento ao longo do tempo
para identificar como é que os medicamentos evoluiram e prever futuras tendéncias (EMA Key
Principles, 2020)..

4. Quadro Legislativo existente
4.1 Complementar o FI em formato papel existente na embalagem

O formato ePl nao vai substituir ou alterar a obrigatoriedade da legislagdo farmacéutica acerca da
existéncia de um Fl impresso incluido na embalagem de todos os medicamentos (artigo 58.° da Diretiva
2001/83/CE) ou transmitir todas as informagdes exigidas no acondicionamento primario ou secundario
(artigos 59° e 62° da Diretiva 2001/83/CE).

Uma vez que a legislagdo atualmente em vigor ndo exige uma versao eletronica da informagéao do
medicamento, este ndo ira constituir uma nova obrigagao legal. Adicionalmente a criagéo do formato ePI
nao esta associada a nenhuma alteragéo do conteudo da informagéo do medicamento.

A versao em formato papel do Fl devera incluir uma frase a direcionar para o ePl como sendo a versao
mais atualizada do FI (EMA Key Principles, 2020).

4.2 Acesso Livre apenas a informagao aprovada pelas autoridades competentes
O formato ePl deve ser sempre publicado como uma fonte de dados abertos de acesso livre.

O seu conteudo é aprovado através de procedimentos regulamentares pelas autoridades competentes
de acordo com a legislagdo. N&o pode incluir conteudo adicional, quer de cariz promocional ou outro.

4.3 Protecéo de dados

O formato ePI nao pode incluir dados pessoais, ou seja, todos os stakeholders envolvidos na sua criagao
e uso do ePI, tém de cumprir com a legislacdo europeia sobre a Protecdo de Dados (Regulamento (UE)
2016/679 (General Data Protection Regulation - GDPR) e Regulamento (UE) 2018/1725). O
processamento de dados pessoais (recolha ou utilizagcao) pode ocorrer por exemplo no contexto da
utilizacdo de uma aplicagdo movel desenvolvida para doentes poderem aceder ao ePl (EMA Key
Principles, 2020).
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5. Processos
5.1 High-level governance

Prevé-se que o formato ePI seja utilizado pela EMA e pelas autoridades nacionais competentes para as
informagcdes do medicamento de todos os medicamentos para uso humano autorizados na UE
(autorizados por procedimento nacional e centralizado) desde a sua submissdo e durante todo o
processo de avaliagao regulamentar. O titular da AIM, através de uma ferramenta gratuita fornecida
pelas autoridades competentes/reguladoras, cria o ePl para a submissdao de um procedimento
(alteracao, pedido de nova AlM, etc.) ou apds a sua aprovagao.

EMA/EMWP/NCA
public websites

Authorised
ePI held by
EMA and NCAs

EMA/NCA
Scientific
evaluation

E_ﬂ
0

§

— /I Patients &
l:l HCPs

T

Clinical decision
support systems

3™ party app
and websites

(2=
Creation
tool

Figura 4 — Modelo proposto para o processo ePl (EMA Key Principles, 2020)

No entanto, a curto e médio prazo algumas autoridades podem decidir continuar a fazer a avaliagao tal
como é realizada atualmente e o ePI ser criado apds o procedimento regulamentar estar concluido.

O formato ePlI sera disponibilizado aos cidadaos através da pagina de internet da EMA e dos Estados-
Membros, bem como através de entidades terceiras que o podem reproduzir em websites e Apps. Os
seus dados também estardo disponiveis noutros sistemas eletronicos de saude (ex. registos de saude
e sistemas de prescrigao eletrénica) (EMA Key Principles, 2020).

5.2 Flexibilidade na implementacéo

Dada a complexidade da implementacdo do formato ePl a nivel europeu, os prazos e processos de
implementacao do formato ePlI vao ser flexiveis e adaptados aos recursos e disponiveis a nivel nacional.

Isto porque, a implementacdo do formato ePl pode constituir um encargo significativo para alguns
Estados-Membros; bem como certas empresas, como as micro, pequenas € médias empresas (PME),
as empresas de medicamentos genéricos, medicamentos orfaos ou terapias avangadas e as empresas
que gerem um elevado volume de informagdes do medicamento (EMA Key Principles, 2020).
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6. Contexto Europeu

Os seguintes principios descrevem como o formato ePIl se enquadra no ambiente multilingue da UE e
como interage com outras iniciativas que estdo a decorrer.

6.1 ePl Multilingue

A informagao do medicamento encontra-se disponivel em todas as linguas oficiais da UE, em Noruegués
e Islandés no caso dos medicamentos aprovados por procedimento centralizado; e numa ou mais
linguas oficiais do Estado Membro no caso de medicamentos aprovados por procedimento nacional.

O ePI deve suportar todas as linguas oficiais da UE, Islandés e o Noruegués de modo a que os seus
cidadaos consigam aceder na lingua que preferirem, assim que o ePl autorizado esteja disponivel nessa
mesma lingua. No entanto, este principio ndo implica que exista “intercambio” entre as versdes nas
diversas linguas de um medicamento autorizado em cada Estado-Membro (no caso dos aprovados por
procedimento nacional), uma vez que estas podem nao estar harmonizadas e podem existir diferencas
na informagao aprovada nos diferentes paises (EMA Key Principles, 2020).

6.2 Interoperabilidade na UE e em iniciativas globais

Como ja referido a iniciativa do formato ePl ocorre no contexto da transformacao digital dos cuidados de
saude que estd em curso. O Quadro de Interoperabilidade Europeia recomenda que se assegure a
portabilidade dos dados.

O formato ePl sera interoperavel com as iniciativas eletronicas na area da saude (ex. prescrigao
eletronica, registos eletronicos de saude, sistemas de farmacovigilancia, servigos de gestdo de dados
SPOR, etc.), com os projetos de telematica da UE e tera em consideragao as infraestruturas nacionais,
os sistemas das autoridades nacionais competentes e os standards/normas de saude mundiais (EMA
Key Principles, 2020).

@ 3
--------------- O > @ SRS

ASSESSMENT POSITIVE OPINION / MA
Fe==------ i —» [ & ] EMA websites/EMWP

__________ ) NCA websites
l —> \?vr;iji?::s\;appE
l T T SN eHealth systems

1
loooag EMA / NCA procedure

management system ePI repository

Figura 5 — O projeto ePI prevé o uso deste formato desde o inicio até ao fim do processo de avaliagao
€ a sua interoperabilidade com outras iniciativas na area da saude (Scanlan & Hofmans, 2022)
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Enquadramento Legal e Regulamentar Europeu

A Diretiva 2001/83/EC, atualmente em vigor, descreve o conteudo do RCM (artigo 11) e do FI (artigo 59)
e refere que estes documentos constituem parte integrante e intrinseca da autorizacao de introdugao no
mercado (AIM) de medicamentos na UE, em conformidade com o artigo 6 (European Commission,
2001).

Na legislacao nacional, esta diretiva foi transposta pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto e o
Decreto-Lei n.° 128/2013 de 5 setembro de 2013 que menciona a obrigatoriedade de inclusao do Fl na
embalagem do medicamento e quais os elementos que o RCM, o Fl e a rotulagem devem conter.

Como referido anteriormente, o documento dos principios-chave do formato ePl publicado em 2020
refere que estes vao ser desenvolvidos e implementados em linha com a legislagdo atual, ou seja a
implementagao do formato ePl ndo requereria nenhuma alteragéo na legislagédo (EMA Key Principles,
2020). Isso implica que:

¢ o formato ePl ndo substituira ou anulara a obrigatoriedade da legislagdo de que as embalagens
de todos os medicamentos aprovados tém de conter um FI em formato papel (EMA Public
Consultation, 2020);

e o desenvolvimento do formato ePI n&o altera o conteudo do FI (informacéo, titulos/secgdes, texto
ou formatagao) ou criard ruma nova obrigagao legal da utilizacdo do formato ePl (EMA Key
Principles, 2020);

e exclui quaisquer elementos de cariz promocional nas informagdes do medicamento (EMA Public
Consultation, 2020)

No entanto, no ambito da revisao da legislagéo farmacéutica em vigor que foi submetida pela CE a 26
de abril do presente ano, o texto da nova diretiva proposta refere a utilizagdo do folheto informativo
eletronico (eFl) em medicamentos autorizados, mencionando que os Estados-Membros podem optar
por substituir o FI em formato papel pelo eFl (European Commission Directive Proposal, 2023).

Na seguinte tabela s&o destacas a negrito e com sublinhado as alteragdes principais da nova diretiva
proposta (artigo 63 e 102) (European Commission Directive Proposal, 2023) versus a Diretiva
2001/83/CE atualmente em vigor (European Commission, 2001):

Tabela 1 — Comparagao entre a Diretiva 2001/83/CE e a proposta da nova diretiva

diretiva 2001/83/EC

Proposta da nova diretiva

Artigo 58 “E obrigatéria a
inclusdo de uma bula na
embalagem de todos os
medicamentos, excepto se
a informagdo requerida
pelos artigos 59. 0 e 62. o
estiver directamente inscrita
na embalagem externa ou
no acondicionamento
primario.”

Artigo 63 - Principios gerais do Fl:
“1- E obrigatério um folheto informativo para todos os medicamentos.

(...)

3- Os Estados-Membros podem decidir que o folheto informativo
seja disponibilizado em formato papel ou eletrénico, ou ambos. Na
auséncia de tais regras especificas num Estado-Membro, o folheto
informativo em formato papel deve ser incluido na embalagem do
medicamento. Se o folheto informativo s6 for disponibilizado
eletronicamente, deve ser garantido o direito do doente a uma cépia
impressa do folheto informativo, mediante pedido e a titulo gratuito, e
deve ser assegurado que a informacdo em formato digital seja
facilmente acessivel a todos os doentes.
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4. Em derrogacgéao dos n.°s 1 e 2, se a informagao requerida nos termos
dos artigos 64.° e 73.° for diretamente veiculada na embalagem exterior
ou no acondicionamento primario, ndo é necessario um folheto
informativo”

5. A Comissao fica com poder para adotar atos delegados nos
termos do artigo 215.° para alterar o n.° 3, tornando obrigatéria a
versao eletrénica do folheto informativo._Esse ato delegado deve
igualmente estabelecer o direito do doente a uma coépia impressa do
folheto informativo, mediante pedido e a titulo gratuito. A delegacao de
poderes ¢é aplicavel a partir de [OP: inserir a data = cinco anos apés 18
meses a contar da data de entrada em vigor da presente diretival.

6. A Comissdo adotara atos de implementacdo em conformidade com
o _procedimento de exame referido no n.° 2 do artigo 214.°, para
estabelecer normas comuns para a versdo eletronica do folheto
informativo, do resumo das caracteristicas do medicamento e da
rotulagem, tendo em conta as tecnologias disponiveis.

7. Se o folheto informativo for disponibilizado eletronicamente, deve ser
assegurado o direito individual a privacidade. Qualquer tecnologia
que dé acesso a informagao nao deve permitir a identificagao ou o
rastreio de pessoas, nem deve ser utilizada para fins comerciais

Artigo 102 — Portal web nacional

1. Cada Estado-Membro deve criar e gerir um portal web nacional sobre
medicamentos, que deve estar ligado ao portal web dos medicamentos
europeus, criado em conformidade com o artigo 104. Através dos
portais Web nacionais de medicamentos, os Estados-Membros devem
disponibilizar ao publico, pelo menos, o seguinte:

a) relatérios de avaliacdo publica, juntamente com um resumo dos
mesmos;

b) resumos das caracteristicas dos medicamentos e folhetos
informativos; (...)

Considerando o melhor cenario, a implementacdo da nova diretiva podera ocorrer entre 2026-2027.
Consequentemente a transicdo para o ePl a nivel europeu podera ocorrer entre 2031-2032, uma vez
que o texto proposto da nova diretiva refere o seguinte “cinco anos apds 18 meses a contar da data de
entrada em vigor da presente diretiva”.

De salientar que em 2018 foram publicadas duas normas orientadoras que possibilitam a introdugao de
um cédigo (ex. QR, cédigo de barras de duas dimensdes - 2D, Near-field Comunication — NFC, etc), na
rotulagem e/ou Fl, que direciona por ex. para uma pagina da internet, como uma forma adicional de
fornecer informacgao aos doentes e profissionais de saude.

Uma das normas é referente a medicamentos aprovados por procedimento centralizado (EMA Guideline,
2018) e a outra a medicamentos aprovados por procedimento de Reconhecimento Mutuo ou
Descentralizado (CMDh, 2018). Tal é permitido de acordo com o artigo 62 da Diretiva 2003/83/EC
atualmente em vigor e continuara a ser apds a implementagéo da nova diretiva (artigo 73) (ver tabela 1
acima). No entanto a utilizagdo de tecnologias mdveis para fornecer informag¢des nao pode substituir o
Fl impresso.

A tabela seguinte tem um resumo destas normas orientadoras.
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Tabela 2 - Digitalizagdo movel e outras tecnologias na rotulagem e no folheto informativo dos
medicamentos autorizados

Tipo de Principios gerais
procedimento

Centralizado Uma funcionalidade de tecnologia movel pode direcionar para uma pagina da
(EMA Guideline internet (ex. dpcumento PI_I).F) elou a aplicagbes para _smartphones ou outra
2018) ' | plataforma criada especificamente para esse efeito pelo requerente.

Adicionalmente, também pode direcionar para a pagina da internet da autoridade
de saude que tenha essa informagéo.

A funcionalidade de tecnologia movel e o enderego do URL da plataforma onde
esta disponivel o conteido devem constar na rotulagem e/ou Fl de todos os
Estados-Membros onde o medicamento é comercializado e a informagao deve ser
fornecida em todas as linguas oficiais desses Estados-Membros.

Os doentes devem conseguir aceder a informagdo através de um
smartphonel/dispositivo ou ao escrever o enderegco URL num motor de busca na
Internet, se nao tiverem um smartphone/dispositivo.

Apenas podem ser incluidos elementos/informagdes aprovados pelo CHMP
durante a avaliagdo do conteudo solicitado pelo titular da AIM quer no ambito de
um pedido inicial de AIM (pré-AIM) ou apds o medicamento estar autorizado
(através de Artigo 61(3) - notificacdo. Os requerentes devem garantir que a
informacgéo fornecida através das funcionalidades de tecnologia mével nao contém
elementos promocionais.

Reconhecimento | Permite o uso de tecnologias moveis para aceder a plataformas eletrénicas com
Mdutuo ou informagéo dos medicamentos aprovados mantidas e geridas pelo titular de AIM
Descentralizado | ou pela autoridade nacional competente.

(CMDh, 2018) A introdug&o de uma tecnologia mével que direcione para os elementos incluidos
na ‘lista positiva” (Informagdo do medicamento aprovada, materiais de
minimizagdo de risco como por ex. materiais educacionais) seria aceite
automaticamente por todos os Estados-Membros sem qualquer avaliacéo
adicional. No entanto ndo é obrigatéria a introdugdo da funcionalidade da
tecnologia mével na embalagem de todos de todos os Estado Membros. O titular
pode decidir em que Estados-Membros serdo comercializadas as embalagens com
o codigo.

A inclusdao de informagao adicional (ex. videos) tem de ser discutida a nivel
nacional.

O pedido para inclusdo de uma tecnologia mével pode ser solicitado pelo titular de
AIM no ambito do pedido inicial da AIM (pré-AlM) ou apds o medicamento estar
aprovado através uma notificagéo Artigo 61 (3) ou incluido em alteragdes Tipo IB,
Il ou de categoria C que afetem a informacao do medicamento ou no ambito de
uma Renovagao.

Exemplo de dois medicamentos aprovados por procedimento centralizado que tiveram a aprovacéo para
inclusao de um cédigo QR no acondicionamento secundario e Fl que direcionam para a seguinte pagina
da internet que tem os seguintes conteudos aprovados pelo CHMP:
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Figura 6 — Paginas de internet de acesso aberto com conteudo aprovado pelo CHMP com informagdes
sobre medicamentos aprovados por procedimento centralizado (https://www.skyrizi.eu/pt/pt/product.html
e https://www.enerzair.breezhaler-asthma.eu/)
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Implementacgao do ePI

e ePIl Roadmap
Na iniciativa do formato ePlI a nivel europeu foram definidos 3 deliverables:

1) Criagdao do EU Common Standard, baseado no FHIR para assegurar uma implementagéo
harmonizada do ePl em toda a Europa e colaboragdo em rede. Foi adotado em setembro de
2021 pela EU Network Data Board.

2) Fornecer um prototipo proof-of-concept, utilizando o Common Standard, com o objetivo de ser
utilizado para um estudo de concecgéo e viabilidade técnica para gerar alguns exemplos de
documentos baseados no FHIR associados a medicamentos no SPOR para publicagdo numa
pagina da internet. O protétipo foi demonstrado num workshop informativo realizado pela EMA a
5 de julho de 2021.

SPOR E*?
master data [

ePI proof-of-concept prototype

Preprocessing Extraction/FHIR FHIR FHIR
population server AP

Product

External

Information + Prepare document + Matching algorithm Create and Expose the systems
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Figura 7 — Proof-of-concept apresentado no Workshop informativo da EMA a 5 de julho (Scanlan, 2021)

3) Fornecer um “roadmap” realistico a médio termo para definir os passos para o desenvolvimento
e implementacdo do ePl baseado nos principios-chave publicados em 2020 de forma a se
alcancarem os beneficios para os stakeholders. Este foi publicado no inicio de 2022.

Jun: Publicagdo do draft do EU Imol tacdo do ePl
ePl Common Standard no GitHub . . e
Consulta pUblica + Workshops da Jul 2023: Inicio do piloto ePl procedimento centralizado
EMA sobre eP! Common Standard L . ~
Publicagao do ePl roadmap Criagdo da ferramenta ePl baseada Implementacéo faseada do ePl nos
Jul: Demontragéo do protétipo no EU ePl Common Standard procedimentos nacionais
“proof-of-concept™ no workshop da Criagédo da ferramenta ePl baseada
EMA no EU ePl Common Standard Jul 2024: Relatorio final do piloto ePl | Evolugdo do EU ePl Common
Integrag@o dos resultados do piloto na Standard
Set: Adogio do EU ePl Common ferramenta e nas normas orientadoras
Standard pela EU Network Data Novas versdes ePl
Board
2021 2022 2023-24 Futuro

Figura 8 — ePl Roadmap atualizado baseado em (Scanlan, 2022)

Dada a complexidade do projeto, devido aos aspetos tecnolégicos e de arquitetura de sistema, e de
necessitar de peritos em varias areas (informatica, comunicagdes, regulamentar e clinica), a
implementacao do projeto ePl esta a acontecer de forma gradual e a utilizar a metodologia Agile. Esta
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metodologia facilita a transparéncia do processo, pois todos os passos sdo visiveis e sera util na
implementacao nos diferentes estados-membros. (Scanlan & Hofmans, 2022)

e |niciativas na UE

Ao nivel da Unido Europeia existem mais de 500.000 medicamentos de uso humano em circulagao. Em
varios Estados-Membros a informacdo do medicamento ja € disponibilizada em formato eletrénico a
nivel nacional em alguns paises pelas suas autoridades nacionais competentes e por empresas
terceiras. No entanto, a maioria continua a utilizar o formato eletrénico PDF e no caso do Fl este é
disponibilizado ainda de forma complementar ao FI em papel que continua a ser exigido pela legislagao
(EMA Workshop Report, 2019) (Life Sciences, 2022).

A disponibilizacdo da informagcdo do medicamento aprovada em formato eletrénico encontra-se
publicada:

1) nas paginas da internet das autoridades nacionais competentes (ver Anexo 1) e no caso dos
medicamentos centralizados no site da EMA e da CE;

2) em Apps moveis.

Empresas terceiras ou associag¢des da industria farmacéutica fornecem a informagdo do medicamento
em formato eletrénico aos profissionais de saude e doentes, através de paginas da internet ou apps,
geralmente em colaboragdo com as autoridades nacionais competentes em paises como por exemplo:
a Alemanha (www.rote-liste.de/), a Dinamarca (www.indlaegssedler.dk), a Irlanda (www.medicines.ie), a
Finlandia (https://laakeinfo.fi/ , www.terveysportti.fii e www.pharmacafennica.fi), a Noruega
(www.felleskatalogen.no) e a Suécia (www.fass.se/) (EMA Workshop Report, 2019).

< C {1} & indisegssedierdk c ®ma e« »0O2: O e Ey 200
e - . Medicind< =
Medicind< DReERSE g =
[fn; package insert E [-“: it E
Inserts =
Medicind< =

Watch films about the use of medicine New: Scan the medication package and
. t get your package insert

What can be scanned?

Watch video about using Evenity © b

Figura 9 — Pagina de internet da Dinamarca onde € publicada informag¢ao do medicamento aprovada em
formato eletrénico (www.indlaegssedler.dk)

Destacaria ainda o projeto da Inter-Association Task Force (IATF) que tém apoiado o desenvolvimento
do modelo europeu. A maior parte da industria farmacéutica é representada pela IATF, que consiste
numa fask-force das varias associagbes da industria farmacéutica, nomeadamente a Medicines for
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Europe, a European Federation of Pharmaceutical Industries (EFPIA) e a Association of the European
Self-Care Industry (AESGP). A IATF esteve envolvida num projeto piloto na Alemanha denominado
Gebrauchsinformation 4.0 (Gl 4.0).

Este projeto consistiu em se testar e implementar uma app para utilizagdo em smartphones. A IATF
colaborou com varios stakeholders, nomeadamente as autoridades competentes alemas (Instituto
Federal de Medicamentos e Dispositivos Médicos - BfArM e Instituto Paul Ehrlich), a industria
farmacéutica, as associagdes de doentes e um fornecedor de ePI (Rote Liste Service GmbH).

A informagdo do medicamento aprovada é convertida em formato eletrénico (XML) e é disponibilizada
aos doentes através de uma app, na pagina de internet ou é impresso pelos farmacéuticos através de
um software nas farmacias (EMA Workshop Report, 2019) (Lang, 2018).

GI 4.0 - STRUCTURED content; advanced validated
GI 4.0 Project Outline technical solution for automated data input/output

N

Patients/
AL Regulatory
Ll authorities

representa- o
e (BfArM, PET)

< CONSORTIUM >

Pharma o
companies/ Pharongsictlaels /

associations .
RLS / pharmacies

hvd

Figura 10 — Projeto G1 4.0 (Lang, 2018)

A app foi testada por todos os stakeholders que receberam um questionario online para recolher o seu
feedback que foi positivo (Lang, 2018). Atualmente a app Gl 4.0 ja foi langada e implementada.

A Espanha, é o unico estado-membro cuja autoridade nacional competente ja tem implementado ePI
para os medicamentos aprovados por procedimento nacional, sendo este utilizado durante o
procedimento de avaliagdo. Este é facilmente navegavel pelos doentes e profissionais de saude e pode
ser acedido através da plataforma Centro de Informacion Online de Medicamentos Autorizados (CIMA).
A sua implementacéo iniciou-se em 2015 com um projeto piloto que envolveu 3 titulares de AIM.

A Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) e o titular de AIM utilizam uma
ferramenta eletrénica durante a avaliacdo do procedimento. O output € um ePl semiestruturado que
permite homeadamente uma navegacao facil, personalizacdo, links para videos e imagens (Garcia,
2018) (EMA Workshop Report, 2019).
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Figura 11 — Ferramenta utilizada para o formato ePI criado e utilizado pela EMPS (Garcia, 2018)

Para além das iniciativas mencionadas acima, de seguida vou abordar os projetos piloto que tém
decorrido nos ultimos anos a nivel Europeu.

Projetos Piloto na UE

Com o apoio da Comissao Europeia (CE) e em conformidade com a Estratégia Farmacéutica (European
Commission Pharmaceutical Strategy, 2020) (European Commission Green Deal, 2019), foi concedida
uma autorizagédo para derrogar a Diretiva 2001/83/CE, sendo assim permitida a comercializagao de
medicamentos sem o folheto informativo impresso na embalagem, aos seguintes paises: Bélgica,
Luxemburgo, Islandia, Suécia, Espanha e Estoénia, Letdnia, e Lituania (Sirkas, 2022).

Atualmente, estdo a decorrer varios projetos piloto (ex. Bélgica, Luxemburgo, Espanha e paises
Balticos), outros estdo planeados ou prestes a serem iniciados (Nauwelaerts, 2022) (ver Figura 12). A
realizacao destes pilotos tem como objetivo, entre outros, recolher evidéncia sobre a aceitabilidade do
eFl por parte dos doentes e profissionais de saude (EMA Workshop Report, 2019).

Piloto a
decorrer

Piloto a
iniciar
brevemente

Piloto em
avaliacao

Figura 12 — Projetos piloto na Unido Europeia a decorrer em ambiente hospitalar
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Adicionalmente, muito recentemente em julho a EMA juntamente com algumas autoridades nacionais
competentes iniciou um projeto piloto baseado nos principios-chave publicados em 2020 de modo a se
implementar de forma harmonizada o formato ePl na UE (EMA ePlI, 2023).

- Bélgica e Luxemburgo

Em agosto de 2018 foi langado o piloto eFl na Bélgica e no Luxemburgo por um periodo inicial de 2
anos, tendo sido o primeiro projeto de e-Fl na Europa. Com base nos resultados positivos da analise
interina a CE concordou em prolonga-lo por mais 2 anos, até agosto de 2022, e em incluir mais
medicamentos. Em 2018, 12 medicamentos de 10 empresas farmacéuticas diferentes foram validados
pelas autoridades para participarem no piloto. Desde o final de novembro de 2020 que um total de 42
medicamentos de 17 empresas farmacéuticas participam no piloto (Lambot & Ginste, 2022).

Adicionalmente, foi solicitado mais um pedido de extensao do piloto, até agosto de 2025, que vai incluir
produtos novos de uso exclusivo hospitalar, tendo este sido aceite por parte da CE tendo por base os
resultados positivos da andlise interina e com o objetivo de obter mais dados para confirmar os
resultados obtidos até a data (para assegurar que a amostra de medicamentos é representativa) e para
suportar a alteracdo a legislacao europeia que estda em curso (IML, 2023) (pharma.be Pilot, 2022)
(Lambot & Ginste, 2022). Deste modo, em 2023 mais medicamentos para além dos 42 que atualmente
fazem parte deste projeto podem ser incluidos.

Este piloto deveu-se a iniciativa da industria farmacéutica que teve o apoio e colaboragdo das
autoridades nacionais competentes (Federal Agency of Medicines and Health Product — FAMHP- na
Bélgica e a Direction de la Santé - Ministério da Saude no Luxemburgo), da CE e associagbes de
farmacéuticos hospitalares. Teve como objetivo demonstrar a equivaléncia entre o Fl em formato papel
e formato eletronico no que diz respeito a fornecer informagdo sobre o uso seguro e efetivo de
medicamentos aos doentes e profissionais de salde em ambiente hospitalar. Os medicamentos que
fizeram parte do piloto pertenciam a varias areas terapéuticas, eram medicamentos aprovados por
procedimento centralizado e o seu uso era restrito ao ambiente hospitalar (Lambot & Ginste, 2022).

Os medicamentos propostos foram selecionados pelos titulares de AIM que participaram de forma
voluntaria e a sua participacdo foi validada pela FAMHP e Direction de la Santé e para evitar
complexidade ao nivel dos titulares de terem de gerir lotes com e sem Fl na embalagem, todos os
hospitais na Bélgica e Luxemburgo participaram no piloto (Lambot & Ginste, 2022).

Teve de ser pedida uma derrogacgao especifica ao artigo 58 da Diretiva 2001/83/CE por parte das duas
autoridades nacionais competentes relativamente a obrigagao legal da existéncia do FI em formato papel
na embalagem a CE. Os profissionais de saude podiam consultar o eFl através de varias fontes
fidedignas (ex. base de dados da FAMHP ou pagina da pharma.be). Dentro das embalagens de alguns
dos medicamentos incluidos no piloto, constava um “FI em branco” (dummy leaflet — com a mesma
configuracao, mas sem texto impresso) para assegurar a estabilidade desses medicamentos (ex.
medicamentos cujo acondicionamento primario eram ampolas frageis), tratou-se de uma solugéo
temporaria para resolver essa questao durante o piloto (Lambot & Ginste, 2022).

A informagao durante o projeto foi recolhida através de questionarios destinados aos (Lambot &
Ginste, 2022) (pharma.be Pilot, 2022):

- farmacéuticos hospitalares (t=0= baseline; t= 12 meses; =24 meses; t=48 meses): para avaliar o
acesso, utilizagao e leitura dos e-Fis durante o piloto. Foram as associagbes de farmacéuticos
hospitalares que distribuiram os questionarios.

- titulares de AIM participantes no piloto (t=12; t=24 meses; t=48 meses): para avaliar questbes
relacionadas com a auséncia de um Fl em formato papel na embalagem. Foram as associacdes da
industria farmacéutica que distribuiram os questionarios aos titulares.
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Os resultados dos questionarios enviados aos farmacéuticos hospitalares até aos 48 meses encontram-

se na seguinte tabela (Lambot & Ginste, 2022) (pharma.be Report, 2022):

Tabela X — Resultados do piloto eFl na baseline e resultados interinos com base na informagao recolhida
nos questionarios destinados aos farmacéuticos hospitalares até aos 48 meses

Resultados na baseline
(t=0)

Resultados interinos (=12 e 24
meses)*

Resultados interinos (t=48
meses)*

72% dos farmacéuticos
hospitalares que
responderam consultam o
Fl diariamente ou
semanalmente para
responder a questdes de
profissionais de saude ou
para validades a informagéao
da prescrigao

75% dos farmacéuticos
hospitalares ja consultavam
o e-Fl pelas razbes
mencionadas anteriormente

37% dos farmacéuticos
hospitalares que
responderam os médicos
solicitam-lhes informagao
numa base diaria, semanal
ou mensal.

Os doentes muito
raramente solicitam o Fl
aos farmacéuticos
hospitalares.

Situacdes em que os farmacéuticos
hospitalares tiveram de consultar o Fl
dos medicamentos incluidos no piloto:

96% consultaram a versao e-Fl e
4% imprimiram o FI de uma fonte
online.

98% dos farmacéuticos hospitalares
que responderam declararam que a
auséncia do Fl em formato papel
nao causou qualquer inconveniente
na sua pratica diaria, ou nas suas
respostas a pedidos dos médicos e
de outros profissionais de saude

98% dos farmacéuticos hospitalares
que responderam concordaram que
a remocao do Fl deve ser restrita
apenas aos medicamentos
utilizados em meio hospitalar

Farmacéuticos confirmaram que os
doentes muito raramente
solicitaram o Fi

97% dos farmacéuticos
hospitalares que
responderam declararam
que a auséncia do Fl em
formato papel niao causou
qualquer inconveniente
na sua pratica diaria

95% dos farmacéuticos
hospitalares que
responderam concordaram
com a remog¢ao no futuro
do Fl das embalagens de
todos os medicamentos
administrados em
ambiente hospitalar

* Na altura em que decorreu a analise interina aos 24 meses estavam incluidos 10 medicamentos no projeto

# Aos 48 meses estavam incluidos 42 medicamentos no projeto

Relativamente as vantagens e desvantagens identificadas no piloto (t=0, =12 e t=24) estas foram as
seguintes (Lambot & Ginste, 2022):

+ Acesso facil, partilha rapida de informacéao, uso personalizado, acesso a informagao mais recente
e impacto positivo no ambiente devido a redugao do desperdicio;

+ A auséncia do FI em formato papel na embalagem ndo teve impacto na pratica diaria do
farmacéutico ou até a facilitou;

- O acesso a internet nem sempre facil ou disponivel para os doentes, a alteracdo de habitos tem de
ser acompanhada com campanhas de sensibilizagao.
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Os resultados interinos dos primeiros 24 meses referentes aos questionarios enviados aos titulares de
AIM sao os seguintes:

- Nos primeiros 24 meses do piloto foram vendidas aproximadamente 409.511 unidades de
medicamentos que n&o continham FI em formato papel nas suas embalagens;

- Foram submetidas apenas 6 questdes relacionadas com a auséncia do Fl em formato papel por
profissionais de saude as empresas participantes.

Vai ser enviado outro questionario intermédio (t=70 meses) e um questionario final no término do projeto
(t=84 meses) aos farmacéuticos hospitalares e titulares de AIM (pharma.be Pilot, 2022).

- Paises Balticos: Estonia, Latvia e Litudnia

Em 2021 duas autoridades nacionais competentes dos paises balticos convidaram os titulares de AIM a
participar num projeto piloto com a duragao de 2 anos para a implementacao do eFl para medicamentos
de uso exclusivo hospitalar administrados apenas por profissionais de saude. O objetivo principal deste
projeto é avaliar se a utilizacdo de eFl assegura a utilizagdo segura dos medicamentos e se pode
melhorar a disponibilidade dos medicamentos hospitalares. Os medicamentos incluidos no piloto, para
além de serem medicamentos de uso exclusivo hospitalar, tém de ter uma AIM valida (por procedimento
nacional, descentralizado/reconhecimento mutuo - DCP/MRP- ou centralizado) e a rotulagem estar
numa ou nas varias linguas oficiais destes 3 paises. (Republic of Estonia Agency of Medicines, 2021)
(Lithuanian State Medicines Control Agency, 2021).

Em janeiro de 2022, 9 empresas farmacéuticas dos paises balticos entraram neste piloto tendo sido
incluidos 13 medicamentos. Durante este piloto pretende-se adicionalmente (Sirkas, 2022):

- identificar os obstaculos durante a implementagéo do eFl no projeto piloto nos paises balticos;

- avaliar o potencial impacto no ambiente, determinado pela quantidade do desperdicio de papel
resultante da eliminacao do Fl das embalagens;

- procurar mais oportunidades para o Fl em papel no desenvolvimento de medicamentos.

A informagao foi recolhida em fevereiro de 2022 (t=0, baseline) em entrevistas semiestruturadas
realizadas através da plataforma virtual Microsoft Teams, utilizando perguntas abertas que foram feitas
aos participantes do projeto. As questdes foram desenhadas para responder aos trés topicos principais
do estudo: projeto de implementagao, sustentabilidade ambiental e oportunidades futuras. Foram
entrevistados os participantes no piloto por parte das autoridades de saude, industria e farmacias
hospitalar. No total foram entrevistados 9 participantes que referiram que séo a favor da supressao do
Fl da embalagem do medicamento. Foi referido que esta opinido favoravel se deveu ao seguinte (Sirkas,
2022):

- os Fls dos medicamentos de uso exclusivo hospitalar raramente chegam as maos dos doentes, nao
tém um formato user-friendly, uma vez retirados da embalagem é dificil voltar a coloca-los novamente
na embalagem e de reposicionar o medicamento no interior da embalagem. Por isso, nos hospitais &
costume retirar-se o FI da embalagem.

- os medicamentos parte do piloto sdo manuseados por profissionais de salude que tém a informagao
necessaria sobre o medicamento e que tém o habito de procurar essa informagao nas paginas da
internet das autoridades.

- utilizagao do eFl assegura que os profissionais de saude estdo a consultar o ultimo texto aprovado.
- preocupacao com o desperdicio de papel desnecessario.
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No entanto, também foram referidas algumas preocupacgdes pelos participantes, tais como:

- o FI em papel é util no caso de medicamentos novos, para novos profissionais de saude.
Adicionalmente, mesmo quando o profissional de saude sabe para que situagbes se destina um
medicamento, ndo sabe a informagao acerca das suas condi¢cdes de conservagao, manuseamento e
preparagao.

- a substituicdo do Fl por um eFl que seja um PDF estatico nao melhora a sua legibilidade;

- no caso dos medicamentos aprovados por procedimento centralizado, a informagdo do
medicamento disponivel online consiste em documentos longos em que primeiro esta o RCM, depois
a rotulagem e s6 no final o Fl aprovado, sendo um documento que pode criar confusao e de dificil
“navegacao”. Seria util adicionar um painel de navegacao.

O impacto ambiental deste projeto foi considerado ndo substancial dado que apenas incluiu 13 produtos
de 9 empresas em 3 mercados considerados pequenos. No entanto, foi concluido que se fosse incluido
um maior numero de medicamentos o impacto seria significativo uma vez que para além do papel que
nao seria produzido, também nao seria por ex. gasta tinta de impressao, entre outras atividades
relacionadas com a producédo do Fl. Os fabricantes sentem-se desconfortaveis em produzir algo que tem
impacto negativo no ambiente, especialmente se os profissionais de saude nao precisarem e tornando
o FI “um desperdicio sem sentido”, tal como afirmado pelos participantes (Sirkas, 2022).

Esta a ser discutida com as autoridades nacionais competentes uma extensdo da duragéo deste piloto
(2024-2026) bem como a possibilidade do &mbito do projeto ser alargado a medicamentos de uso
humano dispensados nas farmacias comunitarias.

- Espanha

A autoridade nacional competente espanhola AEMPS, em colaboragao com a Sociedade Espanhola de
Farmacia Hospitalar (Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria - SEFH) e um grupo de empresas
farmacéuticas, iniciou em janeiro de 2022 um projeto piloto com a duragao de 1 ano. Este piloto tem
como objetivo promover o acesso a informagdo do medicamento em formato eletrénico e eliminar o Fl
em formato papel de medicamentos de uso humano no ambiente hospitalar. Pretende analisar o impacto
da supressao do Fl em papel e gerar dados para suportar alteragdes na regulamentagao farmacéutica,
especialmente devido ao desenvolvimento rapido de novas tecnologias e a sua implementagao no sector
farmacéutico (Alonso, et al., 2022) (AEMPS, 2023).

Os medicamentos que estdo no ambito deste piloto sdo, como referido acima, de uso exclusivo
hospitalar, ndo podem ser administrados pelo doente ou cuidador. De salientar que a utilizagdo do Fl em
formato papel neste tipo de medicamentos é muito reduzida porque o Fl em papel sdo geralmente
descartados juntamente com o acondicionamento secundario (Alonso, et al., 2022).

Os medicamentos que fazem parte do piloto e incluem um codigo DataMatrix (tem de cumprir com a
norma GS1) no acondicionamento primario. Ao ler o cédigo, os servigos farmacéuticos dos hospitais
podem aceder ao Fl aprovado publicado na plataforma CIMA (Alonso, et al., 2022) (AEMPS, 2023).
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Buscador para profesionales sanitarios >>

Figura 13 — App e plataforma CIMA (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html)

Um ano apods a implementagéo do piloto num ndimero reduzido de medicamentos a SEFH enviou aos
servigcos farmacéuticos de alguns hospitais selecionados um inquérito para avaliar a satisfagédo
relativamente a iniciativa levada a cabo no piloto e esta foi avaliada em 4,75 numa escala até 5.
Adicionalmente, foi referido que praticamente nenhum doente ou profissional de saude solicitou o Fl
impresso em papel (Alonso, et al., 2022) (AEMPS, 2023).

Devido aos resultados interinos do primeiro ano do piloto terem sido bons, a AEMPS juntamente com a
SEFH, em coordenagdo a Vocalia de Hospitales del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (CGCOF) e um conjunto de empresas farmacéuticas, impulsionou a segunda fase do
piloto. Esta teve inicio recentemente em junho de 2023, vai ter a duragdo de um ano e inclui
aproximadamente 100 medicamentos de 21 titulares de AIM. No final desse ano a SEFH voltara a
realizar uma avaliagao e publicara o resultado final do projeto piloto (AEMPS, 2023).

- Isldndia

O Ministério da Saude em colaboragdo com a autoridade nacional competente — Icelandic Medicines
Agency (IMA) — tem a decorrer um projeto piloto relativo a implementagéo de eFl para medicamentos de
uso hospitalar (a administragao tem de ser realizada sempre por um profissional de saude e nao pelo
doente) aprovados quer por procedimento centralizado reconhecimento mutuo, descentralizado ou
nacional, e que estejam comercializados na Islandia. O piloto teve inicio a 1 de margo de 2021 e tem a
duragao de 3 anos.

Este projeto tem como objetivo avaliar se a utilizag&o do eFl assegura um tratamento seguro dos doentes
e vai avaliar se este projeto vai ter como consequéncia um aumento dos medicamentos hospitalares no
mercado islandés.

As embalagens dos medicamentos participantes no piloto ndo necessitam de ter um codigo QR que
pode ser digitalizado para dar acesso ao eFl. Os profissionais de saude podem consultar o eFl| através
da pagina de internet https://www.serlyfiaskra.is/ onde estao disponiveis os ultimos Fl aprovados (IMA,
2023).
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A informacao foi recolhida através de questionarios enviados aos (IMA, 2023) :

- profissionais de saude participantes: no inicio do projeto (baseline), em setembro de 2022 e o ultimo
questionario sera enviado no final do projeto. O questionario inclui perguntas sobre o acesso,
utilizacao e leitura dos eFls.

- titulares de AIM participantes: em setembro de 2022 e o ultimo questionario sera enviado no final do
projeto. Os questionarios pretendem recolher informacao sobre problemas que podem surgir e que
estdo relacionados como facto do Fl impresso nao constar na embalagem do medicamento.

Ainda nao foram publicados os resultados oficiais do piloto.

- Portugal

Entre os paises cujos pilotos estdo planeados ou prestes a iniciar-se, vou detalhar apenas o piloto que
se vai iniciar em Portugal.

O INFARMED pretende dar inicio ao projeto piloto eFl em Portugal, contando esta iniciativa com o
envolvimento da Associagdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares (APFH), da Associagéo
Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA) e da Associagéo Portuguesa de Medicamentos
Genéricos e Biossimilares (APOGEN).

Esta iniciativa tem como objetivo avaliar o impacto da supressao do Fl em papel em medicamentos para
uso humano em ambiente hospitalar; tera uma duracao de, pelo menos, 2 anos e sera implementado
progressivamente. O seu dmbito sera inicialmente restrito a medicamentos comercializados apenas no
circuito hospitalar e para utilizagdo do préprio hospital, estando nesta primeira fase excluidos os
medicamentos destinados a dispensa em ambulatério hospitalar. Numa segunda fase pretende-se o
alargamento ao ambiente comunitario.

Este piloto pretende demonstrar a equivaléncia entre o acesso ao Fl por meio eletrénico no ambiente
hospitalar e o acesso ao Fl em formato papel, fornecendo a mesma informacao relativa ao uso seguro
e eficaz do medicamento pelo doente e profissional de saude. Esta informagdo sera recolhida
anualmente através de um questionario destinado: aos servicos farmacéuticos hospitalares
(disponibilizado através de um link de acesso Unico a cada hospital) e aos titulares de AlM.

Os resultados serao publicados para conhecimento geral e, consoante os resultados obtidos, a duragao
ou o numero de medicamentos envolvidos no piloto podem ser prorrogados.

Os titulares de AIM participantes nao terao de efetuar alteracbes ao acondicionamento primario nem
secundario do medicamento e podem ser incluidos medicamentos com rotulagem multilingue. A consulta
do eFl pelos Servigos Farmacéuticos Hospitalares sera realizada através dos Fls em formato eletrénicos
que estao publicados na pagina do Infomed.

As candidaturas para as empresas farmacéuticas que tencionem participar no projeto ja abriram em
julho deste ano e mesmo apds a data de inicio do projeto s&o aceites novas candidaturas.

Sempre que seja fornecido um lote de um medicamento incluido neste piloto, o titular de AIM deve
informar o INFARMED e a diregao técnica dos servigos farmacéuticos dos hospitais onde este vai ser
disponibilizado.

Através deste projeto, Portugal associa-se a outros semelhantes que estao a decorrer noutros Estados-
Membros (referidos anteriormente neste trabalho), a Estratégia Farmacéutica para a Europa e a reforma
da legislacdo farmacéutica europeia que tem como objetivo promover a utilizacdo da informagao do
medicamento em formato eletrénico (INFARMED, 2023) (INFARMED Circular, 2023).

O piloto ira iniciar-se em articulagcdo com a CE que tera de aprovar o pedido de derrogagao ao artigo 58
da Diretiva 2001/83/CE.
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- Piloto ePIl da EMA

A nivel da Europa existem varias iniciativas individuais em alguns estados-membros, mencionadas
acima, nao havendo ainda harmonizagao a nivel europeu (EMA Workshop Report, 2019). O projeto ePI
desenvolvido pela EMA, CE e autoridades nacionais europeias tem como um dos seus objetivos alcancar
essa harmonizacgao a nivel europeu.

Em julho de 2023, no ambito do formato ePl, a EMA, as autoridades nacionais competentes e a CE
iniciaram um projeto piloto, com a duragdo de 1 ano, para testarem o uso do ePl Minimum Viable Product
(consiste no ePI authoring portal, repositério e API) em procedimentos regulamentares. Deste modo, o
piloto vai-se focar na criagdo de ferramentas e normas orientadoras relativas ao uso do formato ePI
antes da sua implementacao (EMA ePlI, 2023).

Os paises que estao a participar neste piloto sdo: a Dinamarca, os Paises Baixos, a Espanha e a Suécia.
Durante o piloto, o Portal Product Lifecycle Management (PLM, https://plm-portal.ema.europa.eu/) tem
uma ferramenta (ePl authoring portal) através da qual se cria um ePl no dmbito de procedimentos
regulamentares para medicamentos aprovados em tempo real (EMA ePl, 2023).

Product Lifecycle
Management Portal

i ;
Welcome to PLM Portal G = - Product Lifecycle
Management Portal
o -

S

New ePI Public Guidance i News o
Register & & Stz o <P1 @
List

Product Lifecycle
Management Portal

What b i this bafled

L Waan MED NAME s and what £ s uaed fx

Figura 14 — Exemplo de alguns dos passos para a atualizagdo do Fl no Portal PLM (EMA PLM Portal,
2023) (EMA ePl user guide, 2023)
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O piloto inclui medicamentos aprovados através de procedimento centralizado e nacional, foca-se em
procedimentos pés- AIM (Alteragdes Tipo I, IA, IB, Art 61(3) e Renovacdes). No caso dos procedimentos
centralizados s6 se vai trabalhar com formato ePl em lingua inglesa (Scanlan, 2023).

L 3

3 Y .

* Centralised
1) Type II — EN only

e
2) Art 61(3) — EN only
3) Renewal of Marketing Authorisation — EN only
4) Type IA — EN only
5) Type IB — EN only

1) AEMPS: ~5 procedures
2) DKMA: ~5 procedures
3) MEB:~5 procedures
4) MPA:~5 procedures

Legend

“" AEMPS: Spanish Medicines and Healthcare Preducts Agency
DKMA: Danish Medicine Agency
MEB: Medicines Evaluation Board (Netherlands Medicines Agency)

MPA: Swedish Medical Product Agency
slido # 9116064

Figura 15 — Procedimentos Regulamentares que fazem parte do piloto da EMA e autoridades nacionais
competentes participantes no mesmo (Scanlan, 2023)

Apds aprovado pelas autoridades, o ePl é publicado na pagina da internet da EMA (em formato PDF) e
no repositorio do ePl, a partir do qual fica acessivel ao publico através de uma interface para linguagens
de programacao (API).

A informacgéo atualizada sobre os progressos do piloto € comunicada trimestralmente em eventos
publicos (System Demo) que sao transmitidos ao vivo e cuja gravagao fica disponivel na pagina da EMA.

Q2/2023

PI event

Q3/2023

PI event

—C—e

Minimum Viable Product complete
Rich text editor self-hosting set up
Implemented rich-text editor in all environments
Bug fixing

Communication

Dedicated ePI webpages on EMA, MEB websites

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

| . Invitation for pilot participants
|

|

: Video tour of portal
|

|

|

Training and guidance: .
User guide to registration i %
Procedural guidance R
User manual
Q & A of frequently asked questions

Operational material 4

Created KPIs for review /

Figura 16 — Ponto de situacao do progresso do projeto ePI partilhado no System Demo do 2° trimestre

de 2023 (Scanlan, 2023)
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No ambito do piloto, foram publicados guias de utilizacdo para o processo ePl para o procedimento
centralizado (EMA Guide CAP, 2023), reconhecimento mutuo e nacional (EMA Guide MRP NAP, 2023).
Esta planeada a publicacdo de um relatério sobre o progresso do piloto em margo de 2014 e o relatoério
final em julho de 2014.

2023 2024
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

* \ 4 L 4 Lagend

Minimum Pilot progress Final Pilot

Viable report report ’ Milestone
Product Mar 2024 Jul 2024
Complete

Pllot

Piloting in CAPs & NAPs
Jul 2023 - Jul 2024

Figura 17 — Linha cronoldgica do projeto piloto ePl da EMA (Scanlan, 2023)

De futuro os titulares de AIM vao poder criar, atualizar e submeter ePl neste portal e, adicionalmente,
consultar todos os ePls que foram aprovados e publicados.

e Iniciativas internacionais

Fora da Europa existem varios paises que disponibilizam a informacado do medicamento aprovada em
formato eletrénico nas paginas da internet das suas autoridades nacionais competentes.
Nomeadamente, aproximadamente metade dos paises asiaticos tém a informacdo do medicamento
publicado em formato PDF nas paginas das autoridades competentes (Matsui, et al., 2020).

Adicionalmente, existem paises que ja tém ePIl implementado (XML) e que retiraram a versao papel do
FI das embalagens, por exemplo o Japao que foi pioneiro, os Estados Unidos da América e mais
recentemente o Egipto (esta na ultima fase de implementacgéo do projeto). Outros paises, como por ex.
o Canada, estdo a implementar a transi¢ao da informacao do medicamento para formato XML. (Matsui,
et al., 2020) (IFPMA, 2022).

A seguinte tabela mostra a situagao nos paises fora da UE que considerei mais relevantes.
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Tabela 3 — Implementagao da informacao e formato eletronico nos paises fora da UE

Pais Repositorio Nacional Formato Digital Remocgao do Fl em formato papel
Australia v PDF v Voluntaria
Canada v XML v Voluntaria
Egipto v NE v Ira ser obrigatéria na 32 fase

de implementacéo do ePlI
Estados Unidos v HTML, PDF, XML
da América
Formosa v NE v
Japo v HTML, PDF, SGML, 4
XML

Singapura XML v’ Voluntaria
Suica v HTML, PDF

Legenda: NE — Nao especificado nas fontes consultadas na realizagédo deste trabalho

- Australia

O governo australiano tornou opcional a inclusdo do FI em formato papel na embalagem do
medicamento. Os doentes podem aceder digitalmente a informagdo do medicamento que lhes foi
prescrito através do seu telemodvel utilizando a aplicagdo MedSearch™, através do repositorio na pagina
da internet da Therapeutic Goods Administration (TGA) Australian Register of Therapeutic Goods
(ARTG) em formato PDF, ou em formato papel ao seu médico ou farmacéutico (Bolislis, 2020) (TGA,
2020).

- Canada

A Autoridade de Saude do Canada, Health Canada, esta a implementar um projeto — XML PM Project —
que tem como objetivo a transicao dos templates da informagdo do medicamento para um formato
estruturado baseado no formato XML, Health Level 7 (HL7)’s Strutured Product Label (SPL) standard e
vocabularios controlados, que se tornara um requisito obrigatério no futuro. O projecto esta a ser
implementado de acordo com as seguintes fases (Health Canada, 2021) (LexisNexis Reed Tech, 2022):

- 12 fase — Production Testing of XML Project - teve inicio em junho de 2020;
- 2% fase - Full Production - teve inicio em junho 2021;

- 32 fase — Mandatory Product Submissions: para novos pedidos de AIM e pedidos de atualizagéao
da informagéo do medicamento aprovada;

- 42 fase — Mandatory Product Submissions: para medicamentos ja autorizados.

A Autoridade de Saude do Canada, Health Canada, esta a implementar de forma faseada a transicao
da informagéo do medicamento para o formato XML, que ira ser um requisito obrigatorio.
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A Health Canada publicou em 2021 uma proposta de norma orientadora - Electronic media in prescription
drug labelling — aplicavel a medicamentos de uso humano de prescrigdo médica obrigatdria. A utilizagao
de meios eletrénicos na rotulagem de medicamentos de prescricdo médica obrigatéria € voluntaria e
complementar aos requisitos legais existentes. O titular incorpora o link para uma plataforma eletrénica
(URL ou codigo de barras 2D) na rotulagem bem como uma frase a explicar a finalidade do link e a dar
instrugdes de utilizacdo.

E permitido distribuir informacao aprovada sobre os medicamentos (F| e rotulagem), tal como informagéo
adicional que ajude os doentes a perceber melhor o medicamento e a condi¢ao para a qual este lhes foi
prescrito (ex. video que demonstre a administragdo, documentos sobre estratégias de gestao de doenca
ou recomendacdes de estilo de vida) (Health Canada Draft Guidance, 2021).

A norma proposta estabelece 7 orientagbes para os fabricantes sobre os seguintes aspetos do e-
labelling: links e codigos de barras, publicidade, conteudo e fontes, separagéo da informagéo, utilizagdo
de linguagem simples, prote¢ao da informagao pessoal e manutengéo. Os titulares tém de submeter os
e-labels a Health Canada para serem aprovados (Health Canada Draft Guidance, 2021).

Apoés a consulta publica sobre a proposta da norma orientadora “Electronic media in prescription drug
labelling”, que decorreu de margo a maio de 2021, a Health Canada comunicou a intengao de adotar as
seguintes medidas provisérias de implementagdo que podem ser revistas no futuro (Health Canada,
2022):

- a substituicdo da informagao do medicamento em formato fisico (RCM e Fl) e outros materiais fisicos
incluidos na embalagem ou fornecidos no ato da dispensa) pela sua versao em formato eletrénico de
medicamentos de uso humano de prescricdo médica obrigatdria ndo é considerado nesta fase;

- se os titulares decidirem incluir links na rotulagem em formato papel que direcionam para
plataformas eletronicas que disponibilizam as versdes mais recentes das monografias dos produtos
e/ou Planos de Gestao de Risco ou outros documentos aprovados pela Health Canada.

- Eqgipto

A Autoridade de Saude do Egipto (Egyptian Drug Authority — EDA) publicou este ano, 2023, a norma
orientadora Guidance on E-Labelling for Medical Leaflets of Medicinal Products for Human Use referente
a implementagao do formato ePl (EDA Guideline, 2023). Esta destina-se a medicamentos de uso
humano e refere que o titular tem de colocar um codigo QR na embalagem que é lido por um smartphone
e tablet que direciona para a informagao do medicamento aprovada.

O projeto de e-labelling no Egipto esta a ser implementado em 3 fases:

- 12 fase — Teve inicio em fevereiro de 2022, funcionou como piloto e a participagéo dos titulares de
AIM era voluntaria. Consistia na existéncia de 2 formatos, formato papel e eletronico (codigo QR na
embalagem exterior e a seguinte frase: “Para consultar o ultimo folheto aprovado digitalize o cédigo
QR”").

- 2% fase — 1° trimestre de 2023 e teve como objetivo a remogéao gradual do FI em formato papel sendo
substituido pelo ePl nos medicamentos que se destinam a ser utilizados em admbito hospitalar pelos
profissionais de saude segundo critérios definidos pela EDA. Em paralelo os titulares de AIM
realizaram campanhas de sensibilizacdo destinadas aos cidadaos e profissionais de saude sob
supervisao da EDA.

— 3?2 fase — ira iniciar-se apds a analise dos resultados da 22 fase. Vai consistir na remogao do Fl em
formato papel e sua substituicdo pelo formato ePIl para um espetro mais alargado de medicamentos,
bem como na reestruturacdo e padronizagdo dos ePls para assegurar a interoperabilidade com
registos de saude e outras iniciativas de saude digital.

37



ePl: Implementagao na UE

- Estados Unidos da América (EUA)

Em 2005 os Estados Unidos da América implementaram o ePl, na sequéncia da publicacdo da Norma
para a Industria de submissao de procedimentos regulamentares em formato eletronico, Esta iniciativa
teve como objetivo a adogdo de uma nova tecnologia no processamento e gestdo da informagao do
medicamento, foi assim implementado um standard eletrénico chamado Structured Product Labeling
(SPL) que é baseado na linguagem XML (FDA Guidance, 2005) (EMA Workshop Report, 2019).

Um ano depois, em 2006 foi criada a base de dados DailyMed (Leon, 2021), através da qual se pode
aceder ao ePl. Esta base de dados contém a informagcao submetida a FDA (Food and Drug
Administration) quer de medicamentos de prescricdo médica obrigatoria e ndo obrigatéria para uso
humano e animal (ex. rotulagem e Fl), dispositivos médicos, entre outros. A informacéo corresponde a
mais recente submetida a FDA e é apresentada em varios formatos (ex. HTML, PDF, XML) de modo a
oferecer ao utilizador varias opgdes (NLM, 2006).

A\ REPORTADVERSE EVENTS | RECALLS

Guidance for Industry 14

Providing Regulatory Submissions in
Electronic Format — Content of ) 4 < .
Labeling g M E D

ALLDRUGS | HUMANDRUGS | ANIMALDRUGS

Enter drug, NDC code, drug class, or Set ID

ORE WAYS T0 SEARH:

abase contains 146537 labeling submitted to the Food and Drug Administration (FDA) by companies. DailyMed does not

g of labeling for FDA-regulated products (e.g., labeling that is not submitted to the FDA). See ABOUT DAILYMED for

suare 5]

Figura 18 — Norma e base de dados DailyMed (https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/)

Em 2014 a FDA publicou uma proposta de alteragdo ao regulamento relativo a informagao de
medicamentos de prescrigdo obrigatéria, para que a informagao destinada aos profissionais de saude
passe a ser distribuida em formato eletronico e ndo em formato papel (FDA, 2014).

Um ano depois, em 2015, a FDA determinou a distribuicao de Fl em formato eletronico para as empresas
que comercializam os seus medicamentos nos EUA (Chaudhary & Shetty, 2020).

No entanto, devido ao /lobby do papel, o Congresso impediu a FDA de poder implementar estas
alteragdes (Martin, 2021).

- Formosa

Nos ultimos 5 anos a Autoridade de Saude da Formosa, Taiwan Food and Drug Administration (TFDA),
emitiu varios comunicados sobre o formato da informagdo do medicamento. O FI do medicamento
costumavam ser impressos em papel e constar na embalagem do medicamento e atualmente encontra-
se publicados em formato digital na pagina da internet da TFDA.

Em 2016 a TFDA publicou um comunicado aplicavel ao formato dos medicamentos nao sujeitos a receita
meédica obrigatéria (MNSRM). Em simultdneo passou a ser necessario constar um cédigo QR nas
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embalagens dos MNSRM destinada aos doentes com dificuldades visuais e idosos. O cédigo QR contém
informacgéo sobre o0 nome do medicamento, indicagdo, modo de administragao, dosagem, etc.

Posteriormente em setembro de 2021 ocorreu uma revisao da legislagdo e em maio de 2022 foi
desenvolvido e langado um sistema eletronico para a informacao do medicamento. Os titulares quando
submetem um pedido de nova AIM ou submetem uma alteragéo apds aprovacao tém de fazer o upload
da informacao do medicamento numa plataforma eletrénica para revisao, verificacdo e aprovagao. Os
cidadaos podem consultar diretamente a informagdo do medicamento através do Drug License Inquiry
System na pagina da internet da TFDA (TFDA, 2023).

- Japdo

No Japao, a alteragdo do Act on Securing Quality, Efficacy, and Safety of Products Including
Pharmaceuticals and Medical Devices em dezembro de 2019, que entrou em vigor a 1 de agosto de
2021, introduziu oficialmente o FI em formato eletronico para medicamentos de prescrigdo médica
obrigatodria e dispositivos médicos. E possivel aceder ao Fl aprovado através da digitalizacdo de um
cédigo de barras GS1 presente no exterior da embalagem do medicamento utilizando uma aplicagdo no
smariphone, que direcciona para a pagina da internet da Autoridade Japonesa Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA).

A informacao do medicamento publicada na pagina da internet da PMDA esta disponivel em formato
PDF, HTML, Standard Generalized Mark-up Language (SGML) ou XML (Matsui, et al., 2020).

Adicionalmente a inclusdo do FI em formato papel nas embalagens foi abolida no final de julho de 2023,
apos o periodo de transicao de 2 anos (Nagaoka & Takamine, 2022).
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Figura 19 — Esquema exemplificativo do funcionamento do sistema eFl no Japao

G851 barcode on the outer box
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- Singapura

A Autoridade de Saude de Singapura (Health Sciences Authority - HSA), mais especificamente o
Therapeutic Products Branch — Health Products Regulation Group, langou um projeto piloto de
informacao do medicamento em formato eletrénico para medicamentos em agosto de 2019 (Pharma to
Market, 2021). As empresas podiam utilizar um cédigo legivel por maquina (ex. cédigo QR) ou mencionar
um URL (de preferéncia um link pequeno) no acondicionamento secundario do medicamento que
direciona para um sistema online onde estao publicadas as informagdes do medicamento em formato
digital (TBP, 2019).

Dado que a iniciativa teve feedback positivo por parte da industria farmacéutica e profissionais de saude,
a HSA publicou em abril de 2021 a norma orientadora Guidance on Electronic Labelling for Therapeutical
Products (HSA Guidance, 2021). Esta é aplicavel apenas a medicamentos de prescrigdo médica
obrigatdria e entrou em vigor a 30 de abril de 2021. Os titulares de AIM s&o responsaveis por assegurar
que os textos publicados nas suas paginas de internet séo os ultimos aprovados pela HSA. Os titulares
que tiverem um sistema online seguro podem distribuir o FI em formato eletrénico; e nos casos em que
o publiquem digitalmente podem colocar ou ndo nas embalagens o Fl em formato papel.

Apobs a aprovacgao dos textos pela HSA a informagao do medicamento em formato eletrénico tem de ser
atualizada no prazo de 30 dias (HSA Guidance Appendix, 2021).

BRAND XYZ

Drug A tablets 10mg

LOT
MFD
EXF

Manufactured by Company ABC Pte Ltd, No. 1 DEF Building,
Street HIJ, Singapore

2 X 10 Tablets

= % Each tablet contains 10 Omg of Drug A. Use as dwrected by physician
c
® B
> = Keep out of sight and reach of children
g O
;: > Storage condition: Store below 30°C
e
~N ~N
x :__ For healthcare professionals only EI&’ El
a S Please visit hitps //www ABC com sg/BrandXYZ to B
= @ access of download the package insert =
g You may also scan the QR code to find out EI
73 more about this medicine

Figura 20 — Exemplo de rotulagem que cumpre os critérios da norma orientadora da HSA (Wong, 2021)

- Suica

A Autoridade de Saude Suica, SwissMedic, tem publicada em formato HTML na plataforma AIPS a
informacao do medicamento aprovada relativa a medicamentos para uso humano em Alemao, Francés,
Italiano e alguns em Inglés. (Swiss Medic Guide, 2023) (EMA Workshop Report, 2019).

A plataforma pode ser acedida através de um computador bem como smartphones e tablets. Permite
uma pesquisa estruturada e disponibiliza um “resumo” de todos os textos novos (RMC e Fl) publicados
nos ultimos 3 meses e dos textos alterados nas ultimas 4 semanas.
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Figura 21 — Plataforma AIPS da Swiss Medic (https://www.swissmedicinfo.ch/)
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- Ucrénia

Recentemente, devido a guerra na Ucrania um dos muitos desafios que os refugiados ucranianos
enfrentam na UE é aceder a informacao atualizada dos medicamentos na sua lingua. A EFPIA e
companhias membros desta associagao, com o apoio da GS1, langaram em setembro de 2022 uma
solugdo técnica que permite aos doentes ucranianos que se encontram na Poldnia conseguirem atraves
do seu telemovel aceder de forma rapida, direta e gratuita a informagao essencial de medicamentos de
prescricdo médica obrigatéria na sua lingua materna.

Todas as embalagens de medicamentos na UE tém um cddigo DataMatrix Unico impresso no
acondicionamento secundario. Os doentes e médicos ao digitalizarem o cddigo DataMatrix outilizando
uma app dedicada que é gratuita (Scan Matrix) conseguem aceder ao eFl e, ucraniano. Estes eFls sao
uma tradigao fidedigna do Fl aprovado (EFPIA, 2022) (Nauwelaerts, 2022).

Consoante os resultados da primeira fase da implementagcdo deste projeto, vai ser considerada a
extensao para outros estados-membros da UE.

Nos pilotos realizados e a decorrer, e programas implementados até ao momento nas diversas
geografias, com a excegao do piloto da EMA, sao utilizadas abordagens diferentes ao ePl. Por exemplo,
diferentes electronic standards, tendo as empresas de publicar o ePl nas suas paginas em vez de o
fazerem apenas num unico portal partilhado, e o momento em que as atualizagbes devem estar
disponiveis (Roberts, et al., 2020).

Beneficios/Oportunidades e desafios da implementagao do ePI
Como referido anteriormente, é esperado que a implementagao do ePI traga beneficios em varias areas,
tal como desafios, para os diversos stakeholders envolvidos. De seguida vou enumerar os principais.

e Doentes/Cuidadores e Profissionais de Saude

Beneficios
Devido ao seu design, formato acessivel e semiestrutura, o formato ePI permitira:

- acesso imediato as informagdes atualizadas dos medicamentos por parte dos doentes, cuidadores e
profissionais de saude, incluindo pesquisa personalizada de informagédo adequada as necessidades (ex.
lingua, topicos de interesse). Tal pode contribuir para aumentar a confianca e capacitar os doentes,
aumentar a adesao a terapéutica, ajudar os doentes e profissionais de saude a tomarem decisbes
informadas, e consequentemente, a obtengao de melhores resultados de saude (Lambot & Ginste, 2022)
(PGEU, 2021).

- satisfazer as necessidades especificas dos doentes, nomeadamente aos que possuem deficiéncia
visual (permite aumentar o tamanho da letra, aumentar o contraste e disponibilizar a informagdo em
formato audio) e baixo nivel de literacia (PGEU, 2021) (IFPMA, 2022);

- melhorar o envolvimento e empoderamento dos cidadaos relativamente a informacgido sobre
medicamentos (PGEU, 2021) ;
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- acesso a informagdo do medicamento disponivel em todas as varias linguas da UE (incluindo o
noruegués e islandés) no caso dos medicamentos aprovados por procedimento centralizado (PGEU,
2021);

- no caso de medicamentos aprovados por procedimento nacional, a informacao aprovada num estado-
membro pode ndo ser igual a aprovada por outro estado-membro.

Oportunidades

Adicionalmente, algumas das suas funcionalidades promissoras s&o:

- aintegracgdo, consoante aplicavel, nos sistemas de saude eletrénicos (registos de saude e sistemas de
prescricéo eletronica) (PGEU, 2021);

- possibilidade de aceder a informacao sobre medidas adicionais de minimizagao do risco (MMR) (PGEU,
2021);

- notificagbes automaticas quando existem atualizagdes (Balfour, 2022). As notificagdes poderiam ser
Uteis por ex. para pessoas com doengas crénicas que por ja estarem tdo habituados a tomar o
medicamento regra geral ja nao leem o Fl; os alertas informa-los-iam de uma atualizagao importante da
informacgéao (AESGP, et al., 2021);

- acesso a videos ou conteudo audio com informac¢ao complementar (Balfour, 2022);

- acesso a ferramentas online de notificagdo de efeitos secundarios e acesso aos Planos de Gestao de
Risco (Balfour, 2022);

Patient { ;@\

%
List of her medicines 2 Links to other material
ePI in phone app Receives alert when ePI
v updated e.g. new . 1 J
Does not remember how to safety information =
{ take asthma medicine (:) + Educational material
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+ More technical material

Goes to ‘How to take
your medicine’ to

Honttinadalis Vit Healthcare professional J gz

Approves renewal with:
Checks renewal of prescription éB « message in the personal

for chronic condition, new side
effect in prescribing system

health record of patient

» contact with patient

* Pregnancy planning
+ Lactose intolerance Targs;ighepl T;f::ti;?::t
15 Hay fever OTC without drowsiness

Figura 22 — Exemplos de beneficios e oportunidades do formato ePl para doentes e profissionais de
saude (Garcia, 2020)
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Desafios

- assegurar que ndo se criam desigualdades na saude, ou seja, garantir que cidaddos com acesso
limitado ao computador ou a internet tenham igual acesso a informagao do medicamento (PGEU, 2021)
(Sirkas, 2022);

- garantir a protecdo de dados de acordo com a legislacdo europeia para que as apps ou outras
plataformas de entidades terceiras ndo armazenam nenhuma informagéo pessoal, por exemplo
associada aos ePls dos medicamentos que o doente acede uma vez que poderia potencialmente
conduzir indiretamente a atividades promocionais (PGEU, 2021);

- aquando da implementagao do ePl, os Fls em versédo papel contidos nas embalagens podem estar
desatualizados e nao corresponder a ultima versdo aprovada diferindo assim do texto do ePl (PGEU,
2021).

- custos adicionais e tempo de atendimento retirado aos farmacéuticos comunitarios caso os doentes
solicitem o FI em formato papel. A impressao do Fl nas farmacias causa interrup¢des no fluxo de
trabalho, atraso na entrega dos medicamentos, menos tempo disponivel para prestar aconselhamento,
e a impressao custos financeiros associados de algo que atualmente € um requisito regulamentar e
obrigatoriedade das empresas farmacéuticas (PGEU, 2021). No entanto, com a revisdo da legislacao
europeia podera deixar de ser obrigatéria a inclusdo do Fl na embalagem.

- a implementacao deve ter em conta a atual infraestrutura dos sistemas informaticos dos hospitais que
foi referida como sendo inadequada bem como as diferentes condic¢des relativamente aos equipamentos
técnicos nos hospitais de modo a que os profissionais de saude possam utilizar o ePl na sua pratica
diaria (EAHP, 2022).

De salientar que a associagao que representa os farmacéuticos de farmacia comunitaria a nivel europeu,
Pharmaceutical Group of the European Union (PGEU), é apologista da implementagao do ePl como este
sendo uma ferramenta que deve complementar, e ndo substituir completamente, o Fl em versao papel
(PGEU, 2021).

e Autoridades Competentes e industria Farmacéutica

A industria farmacéutica acredita que a saude publica ira beneficiar da implementacédo do formato ePI
na UE (AESGP, et al., 2021).

Beneficios

- implementagao mais rapida das alteragdes aprovadas a informagdo do medicamento (AESGP, et al.,
2021), e é evitada a possibilidade de existir no mercado medicamento com informacao desatualizada
(Bolislis, 2020);

- eficiéncia regulamentar ao nivel da criagao e atualizagao do ePl e exceléncia operacional
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Update of the QRD requirements should be reflected in the system, leading to automatic update of the ePl in accordance with
the new version of the QRD

Figura 23— Eficiéncia na criagéo e atualizagdo do ePl (AESGP, et al., 2021)

- pode reduzir a intervengao manual e gerar informagdo com qualidade consistente (AESGP, et al.,
2021);

- poupancga de recursos para a industria farmacéutica associada a eliminagao do Fl em formato papel e
a redugao do tamanho das embalagens. Nao apenas referentes a matéria-prima papel, tintas de
impressao e energia necessaria para fabricar o FI, mas também aos recursos (ex. tempo) das operagdes
associadas ao controlo de qualidade, revisdo do design grafico, revisao do texto que deixam de ser

necessarias (Roberts, et al., 2020);

- pode ter um impacto positivo na disponibilidade de medicamentos, porque permite um fabrico mais
célere e facilita a importagdo entre os paises-membros da UE (particularmente no caso dos
medicamentos que tém rotulagem multilingue) (AESGP, et al., 2021) (Sirkas, 2022) (INFARMED
Circular, 2023);

- mitigacdo da existéncia de ruturas de stock, através da redistribuicdo de embalagens noutras linguas,
permitindo um abastecimento mais célere sem necessidade do medicamento ser reacondicionado,
contribuindo para uma gestao mais eficiente da cadeia de distribuigdo. Tal é particularmente importante
em situagdes de escassez de medicamentos (ex. medicamentos 6rfaos ou como aconteceu na pandemia
COVID-19 (Lambot & Ginste, 2022);

- permite também reducao dos custos de embalagem, distribuicdo e desperdicio (decorrentes de
atualizacdes e de recolhas) (Lambot & Ginste, 2022) (AESGP, et al., 2021).

Oportunidades

- pode funcionar como incentivo para colocar no mercado medicamentos cujo prego e volume de vendas
sejam baixos. Foi identificado que muitos titulares de AIM decidem ndo colocar ou manter certos
medicamentos no mercado devido a estes 2 fatores, uma vez que sdo medicamentos que nao sao
rentaveis (Sundgren, 2023).
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- utilizacdo de embalagens multilingue irda aumentar a disponibilidade de medicamentos e melhorar a
gestdo da cadeia de abastecimento. Mas tal s6 € possivel se se estiver a operar num modelo eletrénico
(AESGP, et al., 2021).

- a criagdo de um quadro regulamentar que esteja harmonizado com normas globais aliado a
implementacao do formato ePl podera ter impacto em atividades como o rastreamento (serializagéo),
farmacovigilancia e recolha de dados pds-comercializagdo/dados de mundo real (EMA Workshop
Report, 2019) (IFPMA, 2022).

Desafios

- conversao da informagao do medicamento aprovada pelos titulares para o formato ePI podera significar
um elevado volume de trabalho para as empresas que tenham um grande portfélio, devendo por ex. ser
dado tempo suficiente as empresas para efetuarem esta transicdo (AESGP, et al., 2021);

- necessidade do formato ePI estar alinhado com os projetos complementares de telematica da UE (ex.
eCTD, SPOR, TOM, CESP Dataset Module) (AESGP, et al., 2021);

- a flexibilidade na implementagéo referida nos principios-chave deve ser acompanhada pela existéncia
de um roadmap robusto que esteja alinhado com todos os stakeholders (AESGP, et al., 2021) (IFPMA,
2022);

- financiamento (AESGP, et al., 2021) e os recursos necessarios pelas empresas vai diferir entre as
pequenas e médias empresas; tal como entre os estados-membros (EMA Key Principles, 2020).

- complexidade da implementagdo pois requer a participagdo de varios stakeholders, peritos e
coordenagao entre eles de modo a haver harmonizagdo na UE (AESGP, et al., 2021);

- utilizacdo de um standard técnico global alinhado de forma a garantir que a informagéo possa ser
facilmente partilhada globalmente; ex. através da utilizagdo do Health Level Seven’s FHIR (HL7 FHIR)
(IFPMA, 2022);

- aindustria farmacéutica apoia a utilizagdo de cddigo 2D globalmente harmonizado e padronizado para
direcionar diretamente para o Fl (cddigo DataMatrix introduzido pela Diretiva dos Medicamentos
Falsificados) em detrimento do codigo QR dada a experiéncia adquirida (IFPMA, 2022).

e Ambiente

Em novembro de 2019, o Parlamento Europeu declarou emergéncia climatica, tendo solicitado a CE que
adaptasse as suas propostas em conformidade com uma meta de 1,5 °C para limitar o aquecimento
global e assegurar uma redugéo significativa das emissdes de gases com efeito de estufa. Nesse sentido
a CE apresentou o Pacto Ecoldgico Europeu que consiste num conjunto de iniciativas para o continente
europeu conseguir atingir a neutralidade climatica até 2050 (European Commission Green Deal, 2019).

Todos os anos milhdes de Fls em formato papel sdo descartados sem sequer terem sido lidos (Roberts,
et al., 2020). O tamanho de um Fl impresso varia muito de acordo com o medicamento e os requisitos
regulamentares dos paises, podendo nalguns casos o seu tamanho chegar a medir um metro, ter
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aproximadamente 4 a 7 paginas se for impresso com tamanho de letra normal (Rahman & Mahamdallie,
2022).

>100 Billion paper leaflets produced / year: 1008 leaflets needs:
® Require huge quantities of trees, water, energy
® 20% are never packed, for multiple reasons
| . iaht d st . E H20 = fill Sydney
somvacne @ INCrease size, weight, ar? storage requirements harbour 4 times
leaflets~ @ |ncrease transport requirements Energy = fuel 50,000

as tall as
everest @ Generate ~500,000 tonnes CO2e / year =" homes for a year

(1, 9 million trees

Paper is a valuable resource that should never be wasted

Figura 24 — Impacto ambiental do FI em formato papel (Rahman & Mahamdallie, 2022)

Até a data, foram realizados poucos estudos sobre a opinido do publico e sobre o real impacto ambiental
da transicdo do Fl e papel para formato digital (Sirkas, 2022). Um estudo recente na populagéo
finlandesa mostrou que os inquiridos estavam preocupados com o impacto dos residuos dos
medicamentos no ambiente e na saude; tendo referido a importancia da reciclagem dos materiais da
sua embalagem e da implementacdo de medidas por parte da industria farmacéutica que visam a
sustentabilidade ambiental (Alajarvi, et al., 2021).

A eliminacao do papel e do tamanho das embalagens ira contribuir para a redugcao da pegada ecoldgica
associada aos medicamentos devido a redugao do uso de recursos naturais e de desperdicio/lixo gerado
(Sirkas, 2022) (Roberts, et al., 2020) uma vez que:

- aremocao do Fl em papel vai permitir a redugédo do tamanho do acondicionamento secundario; redugao
do uso de papel, tinta e de outros recursos associados (ex. agua e energia); associados; bem como do
desperdicio de medicamentos (AESGP, et al., 2021);

- a redugao do acondicionamento secundario tem impacto na redug¢do do espaco necessario para o seu
transporte e armazenagem (especialmente importante nos medicamentos que necessitam de
temperatura controlada) (AESGP, et al., 2021) (Lambot & Ginste, 2022);

- a sua reciclagem é dificil uma vez que alguns Fls sdo impressos em papel brilhante, espesso, em
formato brochura com argolas ou agrafos metalicos (Sirkas, 2022).

47



ePl: Implementagao na UE

Discussao

Nesta se¢do vou fazer algumas recomendacgdes e alertar para os aspetos que considero importantes
para que a implementacao do formato ePl na UE seja bem-sucedida e permita a todos os stakeholders
usufruir dos beneficios e das oportunidades associados a esta iniciativa.

A recente revisao da legislacdo farmacéutica europeia vai contribuir para impulsionar a implementagao
do formato ePl. Porém, provavelmente a entrada em vigor da legislagdo em todos os estados-membros
s6 devera ocorrer daqui a alguns anos. Dado ser uma iniciativa que vai ter impacto em todos os estados-
membros seria importante ocorrer sensivelmente na mesma altura.

Até a entrada em vigor da legislagao podem ser dados varios passos importantes. Nomeadamente a
realizacdo de mais pilotos para recolher informagao relevante que vai contribuir para o sucesso da
implementacao da iniciativa ePlI.

Uma vez que os pilotos em curso na Europa se restringiram ao ambiente hospitalar, ndo é necessario
realizar mais pilotos que se foquem no ambiente hospitalar, uma vez que os resultados nao serao
diferentes dos ja obtidos. E sim importante a expans&o do &mbito dos pilotos em curso e/ou planeados
de forma a incluirem medicamentos dispensados em farmacia hospitalar de ambulatério e farmacia
comunitaria, pois a evidéncia recolhida vai espelhar melhor o impacto real da implementacao do ePl ao
nivel dos doentes uma vez que em contexto hospitalar raramente estes recebem o Fl impresso. Nestes
pilotos sera fundamental recolher a informagao nao sé dos profissionais de saude, mas igualmente dos
doentes e cuidadores através, por exemplo, de questionarios ou entrevistas.

No que diz respeito a estratégia de implementacao do formato ePl na Europa, esta deve ser faseada e
refletir a experiéncia adquirida nos projetos piloto europeus e internacionais. Proponho a seguinte
estratégia de implementagado, em que temporalmente a transicao entre a 1° e 2° fase nao tem de ser
coincidente para os processos regulamentares e para remocéo do Fl em papel:

12 fase — implementacgéo do formato ePl nos processos regulamentares de medicamentos aprovados
por procedimento centralizado e remog¢ao do Fl em formato papel nos medicamentos de uso exclusivo
hospitalar;

22 fase - implementacao do formato ePI nos processos regulamentares em medicamentos aprovados
por procedimento de reconhecimento mutuo, descentralizado e nacional; e remoc¢ao do Fl em formato
papel nos medicamentos dispensados em farmacia hospitalar de ambulatério e comunitaria.

Relativamente a implementagdo do ePl nos processos regulamentares que impactem a informacao do
medicamento - desde a submissao de novas AlMs tal como nos procedimentos pds-AlM (alteragdes
Tipo 11, IA, IB, Art 61(3) e Renovacgdes) - se os resultados do piloto ePl da EMA publicados daqui a 1 ano
forem positivos, esta deve ocorrer imediatamente apés o fim do piloto. Deve ser dado um periodo de
transicao exequivel para os estados-membros e industria farmacéutica. Sugiro que a implementagao
ocorra numa primeira fase para os medicamentos aprovados por procedimento centralizado, para os
titulares ganharem experiéncia e depois seja alargado numa segunda fase para os procedimentos
nacionais, reconhecimento mutuo e descentralizado.

No que diz respeito ao ePl minimum viable product, apresentado pela EMA e que esta a ser testado no
ambito do referido piloto da EMA que teve inicio recentemente, ja foram identificados problemas que vao
ter de ser resolvidos e funcionalidades no portal PLM que véao ter de ser melhoradas. Nomeadamente,
a funcionalidade de importacdo do RCM, FI e rotulagem por parte dos titulares e tera de ser encontrada
uma solugdo para se executar a revisdo linguistica da melhor forma no caso dos medicamentos
aprovados por procedimento centralizado (Scanlan, 2023).
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Ja se encontra disponivel para consulta na pagina da EMA um guia de utilizagao do formato ePl para os
titulares de AIM que descreve como criar, submeter o formato ePl para aprovagdo regulamentar e
publicacdo, tal como instru¢des acerca do registo no portal PLM. Embora nesta fase o pedido de criagcao
de conta so seja possivel para os paises participantes no piloto da EMA a decorrer (EMA ePl user guide,
2023) é importante este guia e informagdes associadas estarem publicadas uma vez que permite aos
titulares familiarizarem-se com o processo e comegarem a preparar-se antecipadamente.

No que diz respeito a implementacao da remogao do Fl em formato papel, esta também deve ser faseada
e iniciar-se em paralelo na primeira fase da implementacéo do ePI a nivel nacional nos varios estados-
membros europeus.

Numa primeira fase deve ocorrer a remocao do Fl em formato papel em ambiente hospitalar
(medicamentos de uso exclusivo hospitalar administrados por profissionais de saude), sendo
assegurada a entrega do FI em formato papel aos doentes que o solicitarem. Tal deve acontecer
imediatamente apos a entrada em vigor da nova legislacdo europeia e ndo antes devido a atual
obrigatoriedade da inclusdo do Fl nas embalagens dos medicamentos.

Adicionalmente, o link ou codigo que direciona para o ePl, deve estar no acondicionamento primario
uma vez que na grande maioria das vezes o Fl em formato papel e a embalagem exterior sao
descartadas, garantindo-se assim que os profissionais de saude acedem corretamente ao ePl. Refiro
isto baseada nos resultados dos estudos pilotos realizados na Europa (Bélgica e Luxemburgo, Espanha
e paises Balticos) e nos resultados do questionario realizado a farmacéuticos hospitalares em 36 paises
em 2021 pela European Association of Hospital Pharmacists (EAHP). Este questionario mostrou que
60% dos inquiridos dizem que os profissionais de saude quando pretendem obter informagao sobre um
medicamento consultam a versdo digital; os farmacéuticos hospitalares sdo os que usam mais
frequentemente a versao digital (93%), sendo seguidos pelos médicos (71%) e pelos enfermeiros (43%).
Adicionalmente, revelou que regra geral o Fl ndo é entregue ao doente e apenas 21% dos inquiridos
respondeu que fornecem a informacdo sobre o medicamento ao doente oralmente. A maioria vé
potencial em se informar os doentes ao ser-lhes dado acesso ao eFl e assim também se assegura que
a informacéao corresponde a mais recentemente aprovada (EAHP, 2022).

Tendo em conta as evidéncias ja recolhidas até ao momento, para medicamentos de uso exclusivo
hospitalar que sao administrados pelos profissionais de salude a transicdo do FI em formato papel para
eletrénico tera imensos beneficios para os profissionais de saude; para o doente que passa a ter acesso
a informacao por via digital, visto que raramente recebe o Fl em formato papel e deste modo é colmatada
esta lacuna de informacao; e para o ambiente porque se reduz o desperdicio gerado e o uso de recursos.

Consoante os resultados dos pilotos realizados que incluam medicamentos dispensados em farmacia
hospitalar de ambulatério e farmacia comunitaria, a segunda fase de implementacdo do ePl seria
alargada a estes medicamentos sendo incorporada a experiéncia recolhida nos pilotos. Numa primeira
etapa sera benéfico a versdo em papel do Fl e eletronica coexistirem e posteriormente ser eliminada a
versao papel das embalagens; tal procedimento devera estar de acordo com o que constar na versao
final da revisdo da legislacdo europeia que esta atualmente em curso. Tal estda de acordo com a
estratégia de implementagéo faseada decidida também pelo Canada e pelo Egipto.

No caso dos paises que decidam nao retirar o FI em formato papel das embalagens podera existir
discrepancia entre a ultima versao aprovada no formato ePl disponivel na internet ou app e o Fl em
papel disponivel na embalagem do medicamento. Tal podera deixar os doentes confusos. Uma forma
como se podera evitar esta situacdo sera a inclusdo de uma frase no Fl e no acondicionamento
secundario (junto ao codigo QR ou outro ou na auséncia deste, junto ao URL) que diga algo do género:
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“Pode consultar a ultima informacao aprovada deste medicamento através do seguinte cédigo [codigo
QR ou outro a ser incluido] e/ou na seguinte pagina da internet [incluir o URL da plataforma e/ou da
Autoridade Nacional Competente caso seja diferente]”

No caso do formato ePl ser disponibilizado na pagina de internet das autoridades nacionais
competentes, sera importante estas assegurarem que de facto tém publicados na sua pagina o ultimo
texto aprovado. Caso o formato ePl seja disponibilizado, apenas ou também, noutras plataformas, as
autoridades ou titular de AIM devem verificar se os documentos publicados correspondem aos
aprovados mais recentemente. Adicionalmente, podera ser incluida uma frase que refira que o texto
aprovado pelas autoridades nacionais competentes daquele pais pode ndo ser igual ao texto aprovado
pela autoridade nacional dos outros paises da UE.

O acesso a informagao do medicamento em formato eletrénico, através de qualquer que seja o tipo de
repositorio escolhido, onde esta esteja disponivel para os profissionais de saude e doentes (pagina da
internet das autoridades ou plataformas de empresas terceiras), tem de ser gratuito, respeitar aspetos
de privacidade de dados e nao ter qualquer tipo de publicidade.

O formato ePl ira solucionar varios problemas mencionados ao longo deste trabalho. No entanto n&o ira
por si melhorar a compreensao da informacao ou literacia em saude. A CE e os stakeholders devem
procurar mais solugdes para melhorar a literacia em saude, eliminando nomeadamente quaisquer
barreiras que existam na legislacao. Para tal, em paralelo tém de se implementar medidas com o objetivo
de melhorar o conteudo do Fl no que diz respeito a compreensao da informagao por parte do doente
(legibilidade, template QRD menos rigido, terminologia usada ser menos complexa) uma vez que a
linguagem utilizada nestes documentos regra geral nao reflete o nivel de literacia dos doentes.

A informagao acerca dos riscos e beneficios do medicamento deve igualmente ser comunicada em
conjunto, sendo estes explicados de forma clara, tal como os fatores que podem ter impacto nos
mesmos. Adicionalmente, sera importante complementar a informagao do medicamento aprovada
através de videos, audios e facultar materiais adicionais que sejam considerados necessarios, sendo o
seu conteudo avaliado pelas autoridades competentes.

Todas estas melhorias irdo certamente ter um impacto positivo na capacitacdo dos doentes, na
discussdo do seu tratamento com os profissionais de saude que o acompanham e consequentemente
na sua saude (IFPMA, 2022) (AESGP, et al., 2021).

Adicionalmente, terdo de ser realizadas igualmente campanhas de sensibilizacdo para o uso do ePl em
paralelo; bem como incidir na educacao para a literacia digital ao fornecer as competéncias basicas
necessarias, homeadamente no caso da populacdo idosa, doentes com baixa literacia ou recursos
financeiros limitados. No caso destes doentes, ou de doentes que nao tenham acesso a internet,
continua a ser importante assegurar o FI em versao papel, facultando a ultima versao aprovada do
mesmo.

A possibilidade da disponibilizacido do FlI em formato papel nas farmacias quando solicitado pelos
doentes, como referido anteriormente, ndo foi bem recebido por parte das mesmas devido ao tempo e
custo despendido (PGEU, 2021). Uma possivel solugdo para a questdo dos custos, podera ser a
industria farmacéutica cobrir o custo associado as impressodes realizadas nas farmacias, uma vez que
deixa de ter esse custo na produgédo do medicamento.

De realgar que os médicos e farmacéuticos continuam a ser os profissionais de saude a quem os doentes
se devem continuar a dirigir quando tém duvidas relativas ao medicamento que |hes foi prescrito.
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Na perspetiva da industria farmacéutica, a remogao do FI em formato papel das embalagens dos
medicamentos por parte dos fabricantes nas suas linhas de producio vai ser complexa caso esta nao
seja implementada para todos os paises simultaneamente. Isto porque terdo de existir linhas de
producao dedicadas a embalagens sem folheto e outras a embalagens com folheto, maior planeamento
das campanhas de produgao e consequentemente tal tera custos para os titulares. Esse impacto sera
minimo ou nulo no caso das embalagens multilingue caso seja implementado para todos os paises onde
essas embalagens sdo comercializadas.

Adicionalmente terdo de ser feitas alteragbes nas linhas de producédo, especificamente no que diz
respeito a operagao de embalagem, uma vez que as maquinas estédo configuradas e testadas para as
embalagens conterem o Fl. A remog¢ao do Fl pode também causar problemas na estabilidade de alguns
medicamentos, como foi identificado por ex. no piloto a decorrer na Bélgica e Luxemburgo
(medicamentos cujo acondicionamento primario sdo ampolas de vidro frageis), uma vez que o papel do
Fl funciona como protetor. Novas dimensbes das embalagens e novos materiais podem exigir novos
estudos de estabilidade. Consequentemente a sua implementacao podera nao ser tdo célere por parte
dos titulares devido a duragcdo dos estudos de estabilidade em tempo real. Uma alternativa sera a
utilizacdo de um dummy leaflet (FI em branco) durante um periodo transitério tal como aconteceu
nalguns dos pilotos.

Relativamente a flexibilidade na implementagao desta iniciativa, tera de ser dado um prazo exequivel as
empresas.

Nas fontes consultadas para a realizagdo deste trabalho é referido em todas que a implementagao do
formato ePl tera um impacto positivo no ambiente decorrente da supressdo do Fl em papel das
embalagens. Esse é de facto um dos impactos benéficos do formato ePl, para além dos impactos na
saude publica, eficiéncia regulamentar e otimizagcado da cadeia de distribuicdo. Mas, a transformagéo
digital também tem associada uma pegada ecoldgica digital. No caso dos paises onde a informagao do
medicamento ja estava disponivel no site das autoridades nacionais competentes existe de facto uma
reducéo da pegada ecologica.

Porém, se a informacdo do medicamento aprovada estiver também disponivel noutras plataformas
digitais, tem de se ter em conta a pegada digital adicional uma vez que, por exemplo, serdo precisos
mais servidores para guardar os dados e consequentemente maior consumo de energia para o seu
funcionamento e arrefecimento. Esta pegada podera ser minimizada, por exemplo, se todas as
plataformas redirecionarem os doentes e profissionais de saude para o ePl disponivel no site das
autoridades nacionais competentes ou EMA. De salientar que a disponibilizacido de videos e outros
materiais adicionais/complementares vao ter um impacto ambiental associado que tem de ser
considerado.

De modo que os cidadaos percebam o impacto ambiental da iniciativa do ePl, os ganhos ambientais
devem ser calculados com base em fontes transparentes e fidedignas e traduzidos numa linguagem
compreensivel, por exemplo, nimero de campos de futebol se se espalhassem os Fl impressos em
papel durante um ano, ou a equivaléncia em toneladas de papel ou numero de arvores.

Relativamente a oportunidades e tendo em consideracao a experiéncia do projeto piloto realizado para
os refugiados ucranianos, o formato ePl em contexto europeu, e nao so, deveria ser alargado a outras
linguas para além das suas linguas oficiais. Em situagdes de guerra (ex. no caso da atual guerra na
Ucrania, Siria, Iémen, Haiti, etc) em que varios paises recebem refugiados o formato ePl deve
contemplar a sua lingua materna ou uma lingua que eles compreendam (ex inglés ou francés).
Infelizmente, para além de situagdes de conflito armado existem outras situagdes que levam as pessoas
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a abandonar os seus paises como a procura de melhores condi¢gdes de vida devido a escassez de
emprego, condi¢des basicas de vida, seguranca (ex. a atual situagao que se vive no Mediterraneo e em
muitos paises asiaticos); e as alteragbes climaticas cujo impacto é cada vez mais evidente.

O formato ePI sera muito util quando aplicado no contexto das comunidades de migrantes uma vez que
permitira ajudar os migrantes a ultrapassarem a barreira linguistica através da leitura das informagdes
do medicamento numa lingua que conhegam e da possibilidade de visualizacao de videos. Deste modo
os profissionais de saude nas consultas e nas farmacias vao conseguir fornecer informacgdes sobre 0s
medicamentos que os doentes tém de tomar escritos na sua lingua ou numa lingua que conhegcam. Tal
ird contribuir para a toma correta e segura da medicagdo bem como a obtencédo de melhores resultados
de saude.

Dado que vivemos num mundo cada vez mais global, o cenario ideal no futuro seria existir um formato
ePI Unico a nivel mundial. Para tal sera importante que a iniciativa do formato ePIl na europa e nas
restantes geografias sejam harmonizadas, ou seja, que seja utilizado um standard comum como o FHIR.
Este formato ira também permitir que a inteligéncia artificial ou outras tecnologias futuras também
possam utilizar a informacdo do medicamento disponivel no formato ePl. E preciso ser dado um passo
de cada vez.

Voltando a focar na implementagéo na EU, dada a elevada complexidade da implementagéo do projeto
a nivel europeu, devido nomeadamente as diferencas entre os sistemas e plataformas informaticas
utilizadas pelas diferentes autoridades de saude, vai ser necessario assegurar a compatibilidade,
unificagdo de sistemas e também a seguranga da informagao publicada (por exemplo de ataques de
cibernautas). Devem ser envolvidos os utilizadores “finais” (ex. profissionais de saude) o mais cedo
possivel no processo para se assegurar integragéo do seu feedback, 0 seu apoio € Compromisso.

Existe assim um longo caminho a percorrer, sendo de facto preferivel darem-se passos mais pequenos
do que passos maiores no processo de implementagédo do ePl na Europa (Scanlan & Hofmans, 2022).
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Conclusao

A informacdo do medicamento tem como objetivo assegurar que os medicamentos sao utilizados de
forma segura e eficaz. Essa informacgao resulta do desenvolvimento clinico efetuado e de dados pés
comercializagdo num documento dirigido para os profissionais de saude, o RCM, e para o
doentes/cuidador, o Fl. Desempenha um papel fundamental em apoiar os profissionais de saude no seu
processo de decisdo e em garantir a compreensdo dos doentes sobre o seu tratamento. Dados os
problemas identificados no relatério da CE em 2017, para tornar essa informagdo mais eficiente sédo
necessarias novas formas e ferramentas que permitam facilitar o acesso, compreenséo e utilizagdo da
informagéao de modo a permitir uma melhor utilizagdo dos medicamentos e ajudar a aumentar a literacia
em saude.

A sociedade vai continuar a adotar novas tecnologias, consequentemente a mudanga para um futuro
cada vez mais digital em varios sectores, nomeadamente o da saude, é inevitavel.

A iniciativa digital ePl ira ter varios beneficios e oportunidades que para doentes, profissionais de saude,
autoridades competentes e para o ambiente. Isto porque ira nomeadamente permitir o acesso imediato
a informacdo do medicamento aprovada mais recentemente aos profissionais de saude e doentes,
contribuir para a adesao a terapéutica e para se obterem melhores resultados de saude; vai simplificar
e tornar mais céleres os procedimentos regulamentares; melhorar e facilitar o acesso aos medicamentos
através da otimizacao das cadeias de distribuicdo e ao minimizar situacbes de rutura de stocks; e
simultaneamente ao reduzir o impacto ambiental contribuir para alcangar os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) das Nagdes Unidas.

A proposta de alteragao da legislagdo europeia (artigo 63 e 102) reconhece a importancia do formato
ePl e quando entrar em vigor tornara possivel a transigao do FI em formato papel para o formato digital.
E proposto que a implementacdo do ePl ocorra por fases, tendo por base os resultados dos pilotos
realizados na UE e de outros paises fora da UE e dado que a sua operacionalizagdo sera desafiante
devido as diferentes realidades entre os Estado-Membros (ex. infraestrutura dos sistemas informaticos
e recursos). Numa primeira fase a implementacdo do formato ePl deve ocorrer nos processos
regulamentares de medicamentos aprovados por procedimento centralizado e a remogédo do Fl em
formato papel nos medicamentos de uso exclusivo hospitalar administrados por profissionais de saude.
Posteriormente, numa segunda fase, ser implementado nos processos regulamentares de
medicamentos aprovados por procedimento nacional, reconhecimento mutuo e descentralizado; e
alargar a remocao do Fl em formato papel para os medicamentos de uso ambulatério.

A implementacdo do formato ePl vai constituir uma mudanga de paradigma. Existem sempre
oportunidades e desafios inerentes as mudancas e € necessario garantir ao maximo que as
necessidades e preocupagdes de todos os stakeholders sao tidas em consideracdo. A transigao para o
formato ePl s6 sera possivel e bem-sucedida se houver uma colaboragao proxima entre os stakeholders;
compromisso politico; ambiente regulamentar flexivel e eficiente; foco no doente; e uma abordagem
coordenada e harmonizada.
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Anexo 1
Registros nacionais de medicamentos autorizados

Na seguinte tabela estao listados os registos nacionais de medicamentos nos diferentes Estados-
Membros da UE e do Espaco Econdémico Europeu (EEE). Estes contém informagdes sobre
medicamentos autorizados nesses paises, incluindo links para o RCM e Fl e alguns abrangem

medicamentos humanos e veterinarios (EMA - National Registers, 2023).

Estado Membro da UE | Registro de Medicamentos

Alemanha www.pharmnet-bund.de

Austria aspreqister.basg.qv

Bélgica banguededonneesmedicaments.fagg-afmps.be/

Bulgaria www.bda.bg (RCM)
www.bda.bg (FI)

Croacia www.halmed.hr

Chipre https://www.phs.moh.gov/cy

Dinamarca www.produktresume.dk

Eslovaquia www.sukl.sk

Eslovénia www.cbz.si

Espanha cima.aemps.es

Estonia ravimiregister.ravimiamet.ee

Finlandia www.fimea.fi

Franca agence-prd.ansm.sante.fr

Grécia www.eof.gr

H , ogyei.gov.hu (medicamentos de uso humano)

ungria : . . L

atiportal.nebih.gov.hu/ (medicamentos veterinarios)

Irlanda www.hpra.ie

Italia https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it

Latvia https://dati.zva.gov.lv

Lituania vapris.vvkt.It

Luxemburgo Nao existe um registro online disponivel

Malta www.medicinesauthority.gov.mt

Holanda https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/en

Polonia ezdrowie.gov.pl

Portugal extranet.infarmed.pt

Republica Checa www.sukl.eu

Roménia WWW.anm.ro

Suécia www.lakemedelsverket.se

Estado Membro do EEE

Islandia https://www.ima.is

Liechtenstein Ver Austria

Noruega www.legemiddelsok.no
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http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
http://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx
http://banquededonneesmedicaments.fagg-afmps.be/
http://www.bda.bg/images/stories/documents/bdias/drugs2_list2_1.htm
http://www.bda.bg/images/stories/documents/bdias/drugs2_list2_2.htm
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/package-leaflet
http://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/
https://www.phs.moh.gov.cy/index_en.html
http://www.produktresume.dk/AppBuilder/search
http://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/databazy-a-servis/vyhladavanie-liekov-zdravotnickych-pomocok-a-zmien-v-liekovej-databaze/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search/$searchForm?SearchView
http://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
http://ravimiregister.ravimiamet.ee/?pv=HumRavimid.Otsing
http://www.fimea.fi/laakehaut_ja_luettelot/laakehaku
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php
http://www.eof.gr/web/guest/search
https://ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/
https://atiportal.nebih.gov.hu/
http://www.hpra.ie/homepage/medicines/medicines-information/find-a-medicine
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/home
https://dati.zva.gov.lv/zalu-registrs/en
http://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/medications
http://www.medicinesauthority.gov.mt/advanced-search
https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/en
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml
http://www.sukl.eu/modules/medication/search.php?lang=2
http://www.anm.ro/nomenclator/medicamente
https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta?activeTab=1
https://www.ima.is/published_material/lists/#q=human%20medicinal%20products%20with%20ma
http://www.legemiddelsok.no/
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