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Bacteriofagos - virus que infectam apenas bactérias e
geralmente muito especificos, atacando apenas uma Spikes
Unica estirpe bacteriana. _
Esta especificidade, juntamente com a capacidade de Tail fiber

matar, torna-os inimigos naturais das bactérias




Bacteriofagos

Virus

Bacterium

Bacteriéfagos infectando uma bactéria

Fago:
Fago deriva da palavra grega “payeiv’ que significa
“devorar”.

“Bacteridfagos” sao “devoradores de bactérias”, tendo
sido descritos pela primeira vez em 1915

O bacteriéfago é um virus que ataca as bactérias.

Ataca a membrana celular bacteriana e entra na célula
bacteriana.

Introduz o seu material genético dentro da célula
hospedeira.

Utiliza o mecanismo de replicacao do hospedeiro
(bactérias) para criar mais copias de si proprio.



Bacteriofagos

Left panel - Frederick William Twort
Right panel - Félix d'Herelle and
George Eliava (Phage therapy)

Term Bacteriophage was coined by
Félix d’Hérelle

Em 1915, o bacteriologista britanico Frederick Twort, da Brown Institution de Londres, descobriu um pequeno agente que
infectava e matava bactérias.

Independentemente, o microbiologista franco-canadiano Félix d' Hérelle, trabalhando no Instituto Pasteur em Paris,
anunciou a 3 de Setembro de 1917, que tinha descoberto "um micrébio invisivel e antagdnico do bacilo da disenteria“
Foi d'Herelle qguem conduziu muitas pesquisas sobre bacteriéfagos e introduziu o conceito de terapia fagica
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Bacteriofagos

d'Herelle
“Bacteria are
susceptible to infection
and are hosts 1o
ultramicroscepic
agents, named
Bacteriophages”

Critical review of phage therapy
trials: lack of controls, low
efficacy, possible confounders,
low purity of phage lysates

Soothill
Merrill et al.
Resurgence of phage phage-based biocontrol
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Cronologia dos principais eventos relacionados com a pesquisa de fagos, terapia fagica e antibidticos. A curva com fundo amarelo representa
uma medida qualitativa do interesse geral na utilizacdo e estudo da terapia fagica comparativamente com a dos antibidticos (curva azul)

Bacteriophage therapy: an overview and the position of Italian Society of Infectious and Tropical Diseases. September 2020Infezioni in Medicina 28(3):322-331
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Algumas bactérias resistentes a antibidticos muito preocupantes

Enterococcus faecium

Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter sp

Miller, W.R., Arias, C.A. ESKAPE pathogens: antimicrobial resistance, epidemiology, clinical impact and therapeutics.
Nat Rev Microbiol 22, 598-616 (2024). https://doi.org/10.1038/s41579-024-01054-w
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Resisténcia aos antibidticos muito preocupante
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Bacteriophage therapy: an overview and the position of Italian Society of Infectious and
Tropical Diseases; September 2020Infezioni in Medicina 28(3):322-331 Year

Butler, M.S., Henderson, I.R., Capon, R.J. et al. Antibiotics in the clinical pipeline
as of December 2022. J Antibiot 76, 431-473 (2023).

Rapido declinio do numero de antibidticos https://doi.org/10.1038/s41429-023-00629-8

desenvolvidos e aprovados ao longo dos anos. Cada _ _ _ o
histograma representa o ndmero de novos Novos medicamentos antibacterianos e combinacdes BL/BLI
antibiéticos aprovados a cada quatro anos desde lancados de janeiro de 2000 a dezembro de 2022 com novas

1983 a 2012. classes em destaque
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Phage as a vector to deliver
therapeutics or vaccines
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Potential phage therapy applications from the One Health perspective

Phage therapy: From biological
mechanisms to future directions
January 2023Cell 186(1):17-31
DOI:10.1016/j.cell.2022.11.017
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Sandbox regulamentar

Arige 2187 (90) Reconhece-se que o desenvolvimento de produtos farmacéuticos ¢ um dominio em que

nem a ciéncia nem a tecnologia estdo paradas. Nas Ultimas décadas, assistiu-se 2
emergéncia de novas categorias de medicamentos, desde os medicamentos biologicos

Ambiente de testagem da regulamentagdo

A Comissdo pode criar um ambiente de testagem da regulamentacdo de acordo com
um plano especifico, com base numa recomendagdo da Agéncia e em conformidade

com o procedimento estabelecido nos n.°4 a 7, se estiverem preenchidas todas as 205 biossimilares e 205 medicamentos de terapia avangada 0U, 10 ﬁJturo, éfagotcrapia.
condicBes segumtes: Estas categorias de produtos podem, em alguns casos, exigir regras adaptadas que
a) Nio & possivel desenvolver o medicamento ou a Categoria de medicamentos em tenham plenamente em conta 25 5Uas Caracteﬁshcas especiﬁcas POI gsse motlvo um
conformidade com os requisitos aplicaveis aos medicamentos devido a . Ty L
dificuldades cientificas ou regulamentares decorrentes das caracteristicas ou quadro JllfldlCO prepmdo para o futuro _de"‘e incluir dlSpOS.IQOES que perm1tam €85€5
métodos inerentes a0 medicamento; quadros adaptados, sujeitos a critérios igorosos € no dmbito de uma habilitacio da
b)  As caracteristicas ou os métodos referidos na alinea a) contribuem de forma Comissao orientada pelo contributo cientifico da Agéncia Europeia de Medicamentos.

positiva e distinta para a qualidade, a seguranga ou a eficacia do medicamento
ou da categoria de medicamentos ou proporcionam uma vantagem significativa
para o acesso dos doentes ao tratamento.

ANEXO VII

DOMINIOS PARA OS QUADROS ADAPTADOS REFERIDOS NO ARTIGO 28.°

Medicamentos que contenham fagos, nos casos em que o medicamento tenha uma composi¢ao
variavel em fungdo do contexto clinico especifico.

Propostas de revisao da legislagao farmacéutica (Regulamento e Diretiva Europeias):
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/pharmaceutical-strategy-europe/reform-eu-pharmaceutical-legislation en
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Ciclo biolodgico dos bacteriofagos. Com base no seu ciclo, os fagos podem ser distinguidos em duas classes:
lisogénicos (virus que integram o seu genoma no genoma bacteriano) e liticos (virus que ndo sao capazes de realizar

lisogenia). Em ambos os casos, os fagos tém de induzir a lise da célula bacteriana para infetar outro hospedeiro.

Bacteriophage therapy: an overview and the position of Italian Society of Infectious and Tropical Diseases. September 2020Infezioni in Medicina 28(3):322-331
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Bacteriofagos

Garantia da qualidade

EUROPEAN

13 October 2023
EMA/CVMP/NTWRY 12862/2022
Cammates for Veternary Medsinal Products (CVMP)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Guideline on quality, safety and efficacy of veterinary
medicinal products specifically designed for phage

therapy

Draft agreed by Novel Therapies and Technologies Working Party

14 November 2022

(NTWP)
Adopted by CVMP for release for consultation 18 January 2023
Start of pubkc consultation 27 January 2023

PHARMACOPOEIA

Phage therapy medicinal products

Published in accordance with the
on the Elaboration of a European Pharmacopoeia
(European Treaty Series No. 50)

o

Council of Europe

Strasbourg

N on b

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES

4 December 2023
EMA/CHMP/BWP/486838/2023
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

HEALTH

Concept paper on the establishment of a Guideline on the
development and manufacture of human medicinal
products specifically designed for phage therapy

Agreed by Biologics Working Party

31 October 2023

Adopted by CHMP for release for consultation

4 December 2023

Start of public consultation

22 December 2023

End of consultation (deadline for comments)

31 March 2024




Bacteriofagos
Norma orientadora sobre a utilizacgao de medicamentos manipulados para terapia
fagica em contexto hospitalar— prepara¢cdes magistrais de bacteriofagos

phage bank

(quality controlled)

} l l selected phage

|
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(personalized approach) appllcatlon System

| | | 1-8 weeks ,

R

microbiology lab

Restricao a contexto hospitalar

Unicamente aplicavel a bacteriéfagos que nao tenham sido geneticamente modificados

Decisdo de iniciar o tratamento com bacteriéfagos deve ser tomada por uma equipa hospitalar multidisciplinar validada
através de parecer da Comissao de Farmacia e Terapéutica e Comissdo de Etica respetiva, garantindo integracdo com o
PPCIRA (Programa de Prevencao e Controlo de InfecOes e de Resisténcia aos Antimicrobianos)

Sendo os bacteriéfagos considerados substancias activas (API’S) ndo existe obrigatoriedade de emissao de certificados
GMP para os produtores, mas tém de disponibilizar um boletim de analise completo alinhado com o capitulo geral da
Farmacopeia Europeia e com a Monografia Belga



Bacteriofagos
Norma orientadora sobre a utilizacgao de medicamentos manipulados para terapia
fagica em contexto hospitalar— prepara¢cdes magistrais de bacteriofagos

phage bank

(quality controlled)
} ' ) selected phage

I
o “SUR MESURE” .
(personalized approach) application system

I I | 1-8 weeks ,

microbiology lab

Preparacdes magistrais devem ser preparadas, nos servicos farmacéuticos hospitalares, para situacdes clinicas para um
doente individual, respeitando as Boas Praticas de Prepara¢ao de Medicamentos Manipulados assim como de acordo
com o Guia Orientador PIC/S Guide to Good Practices for the Preparation of Medicinal Products in Healthcare

Establishments
Monitorizacao do uso e dos resultados clinicos mediante questionario online a ser preenchido por Hospital



Norma orientadora sobre a utilizacao de medicamentos manipulados para terapia fagica
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Callhats e feslEans ol ) Antibiograma Avaliagdo clinica Discusséfj Pela Comissao Escolha do fornecedor de
bactéria patogénica do oloragdo de Gram e de Farmdcia e fa i0 da bactéri
doente identificagdo taxondmica Terapéutica e Comisso : gos e envio da bactéria
e morfoldgica da bactéria de Etica isolada do doente
do doente

0
Spot assay + Plaque assay

X X Vv 8.

Kinetic assay

Rastreio da biblioteca de Caso ndo existam fagos ativos Ap6s a identificagdo de um (ou Amplificacdo e purificagdo dos Envio dos fagos para a
fagos para determinagdo contra sera necessario tentar mais) fago ativo contra a bactéria fagos selecionados Farmacia Hospitalar
da suscetibilidade encontrar fagos atvos a partir de em causa é necessario proceder a

bacteriana individual amostras ambientais (ou estender sua caracterizagdo

a pesquisa a outros fornecedores)

Administragdo ao doente
e seguimento do
tratamento

Preparagdo da féormula
magistral para administracao
na Farmacia Hospitalar
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