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DELIBERAGCAO N.° 112/CD/2024

Os bacteriéfagos podem ser opgao para o tratamento de infegbes bacterianas e
doengas infeciosas que ndo respondem as opgoes de tratamento convencionais em

contexto hospitalar.

Os bacteriéfagos podem ser utilizados para o tratamento de doentes individuais ao
abrigo da isengao do n° 1 do artigo 3° da Diretiva 2001/83/CE (preparado e fornecido
na farmacia como formula magistral) e do artigo 5° (sob a responsabilidade direta

de um profissional de satde).

A necessidade de enquadramento regulamentar dos medicamentos manipulados para
terapia fagica e das substancias ativas destas terapéuticas em contexto hospitalar

impde a aprovagao do documento anexo a presente deliberagao.

Assim, ao abrigo do disposto no artigo 3°, n.? 1, do Decreto-Lei n.® 46/2012, de 24
de fevereiro, o Conselho Diretivo do INFARMED I.P., delibera aprovar a Norma
orientadora sobre a utilizagdo de medicamentos manipulados para terapia fagica em
contexto hospitalar — preparagoes magistrais de bacteriofagos anexa a presente

deliberagao.

A presente Deliberagdo deve ser publicada na pagina eletronica do INFARMED, I.P.

e entrara em vigor na data da sua publicagdo.

Lisboa, 15 de novembro de 2024
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Norma orientadora sobre a utilizagdo de medicamentos manipulados para
terapia fagica em contexto hospitalar- preparacées magistrais de

bacteriéfagos

A terapia fagica ou fagoterapia corresponde ao uso médico de bacteri6fagos, virus
que possuem a particularidade de infetar exclusivamente bactérias sendo especificos

para uma espécie bacteriana ou para algumas estirpes bacterianas.

A utilizagdo de bacteridfagos surge, no arsenal terapéutico, como potencial
alternativa ou como complemento a antibioterapia face a situacées de necessidade

clinica, dada a crescente resisténcia antimicrobiana.

A produgdo de bacteriéfagos ndo é, a data, realizada de acordo com um processo

industrial padronizado.

Desta forma, o artigo 3.9 da Diretiva relativa aos medicamentos de uso humano na
UE (2001/83/CE), que se aplica aos medicamentos “industriais”, e o artigo 2°, n.® 2,
alinea b), do Decreto Lei n.2 176/2006, de 30 de agosto, estabelecem que os
medicamentos preparados numa farmacia de acordo com uma receita médica para
um doente individual (vulgarmente conhecida como férmula magistral) estdo
excluidos do ambito das disposicoes sobre comercializagdo, fabrico e venda de

medicamentos contidas na diretiva.

Assim, a fagoterapia pode ser utilizada para tratamento de doentes individuais ao
abrigo da isencdo do n° 1 do artigo 3° da Diretiva 2001/83/CE (preparado e fornecido
na farmacia como formula magistral) e do artigo 5° (sob a responsabilidade direta
de um profissional de saude) e da alinea b), do n.? 2, do artigo 29, do Decreto Lei
n.2 176/2006, de 30 de agosto

Neste contexto, a disponibilizagdo de bacteri6fagos que ndo tenham sido
geneticamente modificados, s6 pode ser realizada em fungdo do estatuto das

matérias-primas farmacéuticas utilizadas na produgdo de uma preparagao magistral.

Uma preparagdo magistral contendo bacteriéfagos deve, portanto, ser preparada
numa farmacia hospitalar de acordo com uma prescricdo médica para um doente
especifico. A decisdo de propor o tratamento com bacteriéfagos deve ser tomada pela
equipa clinica validada através de parecer da Comissdo de Etica e Comissdo de
Farmacia e Terapéutica respetiva, em articulagao com a Unidade local do PPCIRA e

aprovada pelo Conselho de Administragdo Hospitalar.
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Admite-se que os bacteriéfagos possam ser utilizados em Portugal como parte de
preparagdbes magistrais preparadas numa Farmdcia Hospitalar (assegurando-se
assim a segurancga e qualidade da preparagdo) destinadas a doentes individuais sob

a responsabilidade direta de médicos e farmacéuticos.

As substancias ativas das preparagdes magistrais, os bacteriéfagos, geralmente
devem cumprir os requisitos descritos numa monografia de uma Farmacopeia oficial.
Em janeiro de 2018, a Agéncia Federal de Medicamentos e Produtos de Salde
(FAMHP) da Bélgica adotou a Monografia Geral Nacional sobre Bacteriéfagos que
descreve a producdo, testes de controle de qualidade, rotulagem e vigilancia de
substancias ativas de bacteriéfagos. Em margo de 2024, foi aprovado pela Comissdo
da Farmacopeia Europeia o capitulo geral Phage therapy medicinal products (5.31)
publicado no Suplemento 11.6 (julho 2024) da Farmacopeia Europeia, que fornece

um quadro de requisitos para a producao e controlo de produtos para a terapia fagica.

Os bacteriofagos, poderao ser produzidas por empresas privadas ou instituicbes

publicas de acordo com o capitulo e monografia acima mencionados.

As entidades produtoras devem disponibilizar bacteriéfagos bem caracterizados que
podem ser armazenados num banco mestre a partir do qual podem ser
disponibilizados para uso em caso clinico individual. A entidade produtora deve
realizar uma avaliagdo de qualidade, face ao capitulo geral da Farmacopeia Europeia
e a monografia Belga, em dois niveis: um controlo genético (passaporte genémico)
para verificar a seguranca dos bacteriéfagos a utilizar em terapia humana e um
controlo de varios parametros dos diferentes lotes de produgdo de cada bacteriéfago.
Deve ser assegurado pela entidade produtora o(s) registo(s) de lote e o(s)
boletim(ns) de analise respetivo(s).

Os bacteriéfagos podem ser adquiridos pelas farmacias hospitalares como matéria
prima para poderem ser incorporadas em formulas magistrais, preparadas mediante
prescricdo médica. As preparagoes magistrais devem ser preparadas, nos servigos
farmacéuticos hospitalares, para situagbes clinicas para um doente individual,
respeitando as Boas Praticas de Preparagdao 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, PE 010-4, 1 March
2014.

Em suma, as substancias ativas, os bacteriéfagos, podem ser utilizadas, em ambiente

hospitalar, mediante prescricdo médica especifica validada pela Comissdo de Etica e
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pela Comissdao de Farmacia e Terapéutica e desde que seja apresentado um
certificado de analise, para que o servigo farmacéutico hospitalar confirme a
adequabilidade da qualidade da preparacdo de terapia fagica.

De forma a permitir a monitorizacdo do uso de medicamentos manipulados para
terapia fagica em contexto hospitalar, apos cada tratamento a doente individual,
deve ser comunicado ao INFARMED o resultado do mesmo, conforme o modelo
previsto no Anexo desta Deliberagdo que sera disponivel no sitio eletronico do
INFARMED.
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ANEXO- Questionario relativo ao tratamento de doente individual conforme previsto
na Norma orientadora sobre a utilizagdo de medicamentos manipulados para
terapia fagica em contexto hospitalar- preparacdes magistrais de bacteriéfagos

Caracterizacao do doente
Idade
Sexo

Feminino

Masculino

Caracterizacdo da situacao clinica
Tipo de infegao
Respiratoria alta
Pulmonar/respiratéria baixa
Osteo-articular
Protese ortopédica
Pele e tecidos moles
Bacteremia
Outras

Descricao da situacdo clinica
Bactéria responsavel pela infecao
Carateristica da resisténcia antimicrobiana, se aplicavel
Caracterizacao do tratamento
Bacteriofago usado
Fornecedor
Via de administragao
Forma farmacéutica
Dose
Duragao do tratamento
Terapéutica concomitante relevante para a situagao clinica
Monitorizacdo dos resultados
Eficacia
Melhoria clinica
Cura clinica
Erradicagao do agente alvo
Morte
Outra informacao relevante
Seguranga
Ocorreram reagoes adversas?
Sim
Nao
Se sim,
Qual(is) as reagoes adversas identificadas?
Qual a evolugdo das reagdes adversas identificadas?
Qual a gravidade das mesmas?
Qual o tempo decorrido apdés a administracdo do tratamento com
bacteriofagos?



