4.pielikums 
[bookmark: _Hlk217985121][bookmark: _heading=h.gjdgxs]Ziņojumam: Bakteriofāgu terapija kā daudzsološa perspektīva antibakteriālās rezistences gadījumos - tendences un priekšlikumi regulatīvajam ietvaram Latvijā 


Portugāles vadlīnijas par farmaceitiski sagatavotu zāļu izmantošanu fāgu terapijā slimnīcu apstākļos – bakteriofāgu magistrālās receptes. INFARMED DELIBERAÇÃO N.0 112/CD/2024.

Tulkojumu uz latviešu valodu veikuši autori, tas ir neoficiāls tulkojums, kas sagatavots ar mašīntulkošanas rīku, pārskatīts un pielāgots projekta mērķiem.
Oficiālās interpretācijas spēks ir tikai oriģinālajam tekstam.

Oriģināls: INFARMED DELIBERAÇÃO N.0 112/CD/2024, Norma OFientadora sobre a utilização de medicamentos manipulados para terapia fágica em contexto hospitalar- preparações magistrais de bacteriófagos[footnoteRef:1]. [1:  INFRAMED. (2024). Lēmums Nr. 112/CD/2024 (DELIBERAÇÃO N.º 112/CD/2024. https://www.infarmed.pt/documents/15786/9697484/2024-11-15_Delibera%C3%A7%C3%A3o_112_CD_2024/d0424242-a103-1256-cd7d-526aaf12dfac (skatīts 14.08.2025).] 


LĒMUMS Nr. 112/CD/2024
Bakteriofāgi var būt iespēja bakteriālu infekciju un infekcijas slimību ārstēšanai, kas nereaģē uz standarta ārstēšanas iespējām slimnīcas apstākļos.
Bakteriofāgus var izmantot atsevišķu pacientu ārstēšanai, pamatojoties uz Direktīvas 2001/83/EK 3. panta 1. punkta izņēmumu (sagatavots un piegādāts aptiekā kā magistrālā recepte) un 5. pantu (tiešā veselības aprūpes speciālista atbildībā).
Nepieciešamība reglamentēt sagatavotu zāļu izmantošanu fāgu terapijā un šo terapiju aktīvo vielu lietošanu slimnīcas apstākļos nosaka pievienotā dokumenta apstiprināšanu, kas ir šī lēmuma neatņemama sastāvdaļa.
Tādējādi, pamatojoties uz Dekrētlikuma Nr. 46/2012, 3. panta 1. punktu (24. februāris), INFARMED I.P. Valde nolemj apstiprināt vadlīnijas par farmaceitiski sagatavotu zāļu izmantošanu fāgu terapijā slimnīcas apstākļos – pievienotās bakteriofāgu magistrālās receptes.
Šis lēmums jāpublicē INFARMED I.P. tīmekļvietnē, un tas stāsies spēkā tā publicēšanas dienā.
Lisabona, 2024.gada 15.novembris

INFARMED I.P. Valde
Vadlīnijas par farmaceitiski sagatavotu zāļu izmantošanu fāgu terapijā 
slimnīcu apstākļos – bakteriofāgu magistrālās receptes
Fāgu terapija jeb fagoterapija ir bakteriālo fāgu medicīniska izmantošana. Bakteriofāgi ir vīrusi, kas inficē tikai baktērijas, un kuri ir specifiski vienai baktēriju sugai vai dažiem tās celmiem.
Bakteriofāgu izmantošana ārstniecībā parādās kā potenciāla alternatīva vai papildinājums antibiotiku terapijai klīniskās nepieciešamības situācijās, ņemot vērā pieaugošo antimikrobiālo rezistenci.
Bakteriofāgu ražošana pašlaik netiek veikta saskaņā ar standartizētu rūpniecisko procesu. 
Tādējādi ES direktīvas par cilvēkiem paredzētajām zālēm (2001/83/EK) 3. pants, kas attiecas uz „rūpnieciskajām” zālēm, un 30. augusta Dekrēta likuma Nr. 176/2006 2. panta 2. punkta b) apakšpunkts[footnoteRef:2] nosaka, ka zāles, kas aptiekā pagatavotas saskaņā ar ārsta recepti konkrētam pacientam (parasti pazīstamas kā magistrālās receptes), ir izslēgtas no direktīvā ietvertajiem noteikumiem par zāļu tirdzniecību, ražošanu un pārdošanu. [2:  Portugāles Veselības ministrijas 2006. gada 30. augusta Dekrēts Nr. 176/2006, kas nosaka cilvēku lietošanai paredzēto zāļu tiesisko regulējumu, saskaņā ar 2.pantu.no šī dekrēta darbības jomas tiek izslēgti: b) farmaceitiski sagatavotas zāles, tostarp magistrālās formulas;  https://diariodarepublica.pt/dr/detalhe/decreto-lei/176-2006-540387] 

Tādējādi fagoterapija var tikt izmantota atsevišķu pacientu ārstēšanai saskaņā ar atbrīvojumu, kas noteikts Direktīvas 2001/83/EK 3. panta 1. punktā (sagatavota un piegādāta aptiekā kā magistrāla formula) un 5. pantā (tiešā veselības aprūpes speciālista atbildībā) un Dekrēta likuma Nr. 176/2006, 30. augusta, 2. panta 2. punkta b) apakšpunktā.
Šajā kontekstā ģenētiski nemodificētu bakteriofāgu pieejamība var tikt nodrošināta tikai atkarībā no farmaceitisko izejvielu statusa, kas tiek izmantotas recepšu zāļu ražošanā.
Magistrālās zāles, kas satur bakteriofāgus, jāgatavo slimnīcas aptiekā saskaņā ar ārsta recepti konkrētam pacientam. Lēmumu par ārstēšanu ar bakteriofāgiem pieņem ārstniecības personāls, saņemot Ētikas komitejas un Farmācijas un terapijas komitejas atzinumu, koordinējoties ar vietējo PPCIRA[footnoteRef:3] vienību un pēc tam saņemot apstiprinājumu no slimnīcas administrācijas. [3:  Portugāles Infekciju un antimikrobiālās rezistences profilakses un kontroles programma] 

Apstiprina, ka Portugālē bakteriofāgus var izmantot kā sastāvdaļu magistrālajās zālēs, kas sagatavotas slimnīcas aptiekā (tādējādi nodrošinot sagatavošanas drošumu un kvalitāti) un paredzēti individuāliem pacientiem, par kuriem tiešu atbildību uzņemas ārsti un farmaceiti.
Magistrālo zāļu formu aktīvajām vielām, bakteriofāgiem, parasti jāatbilst prasībām, kas noteiktas oficiālās farmakopejas monogrāfijā. 2018. gada janvārī Beļģijas Zāļu un veselības produktu federālā aģentūra (FAMHP) pieņēma Nacionālo vispārējo monogrāfiju par bakteriofāgiem, kurā aprakstīta bakteriofāgu aktīvo vielu ražošana, kvalitātes kontroles testi, marķēšana un uzraudzība. Savukārt 2024. gada martā Eiropas Farmakopejas komisija apstiprināja vispārējo nodaļu Phage therapy medicinal products (5.31), kas publicēta Eiropas farmakopejas 11.6 papildinājumā (2024. gada jūlijā) un kas sniedz prasību ietvaru bakteriofāgu terapijas produktu ražošanai un kontrolei.
Bakteriofāgus var ražot privāti uzņēmumi vai valsts iestādes saskaņā ar iepriekš minēto nodaļu un monogrāfiju.
Ražotājiem jānodrošina labi raksturoti bakteriofāgi, kurus var uzglabāt galvenajā krājumā, no kura tos var izmantot atsevišķos klīniskos gadījumos. Ražotājam jāveic kvalitātes novērtējums, ņemot vērā Eiropas Farmakopejas vispārīgo nodaļu un Beļģijas monogrāfiju, divos līmeņos: ģenētiskā kontrole (ģenētiskā pase), lai pārbaudītu bakteriofāgu drošumu lietošanai cilvēku ārstēšanā, un dažādu parametru kontrole dažādās katra bakteriofāga ražošanas partijās. Ražotājam jānodrošina partijas reģistrs(-i) un attiecīgais(-ie) analīzes ziņojums(-i).
Bakteriofāgus var iegādāties slimnīcu aptiekas kā izejvielu, lai tos varētu iekļaut magistrālajās zālēs, kas sagatavotas pēc ārsta receptes. Magistrālās zāles jāgatavo slimnīcu farmaceitiskajos dienestos, ņemot vērā konkrēta pacienta klīnisko stāvokli, ievērojot labas prakses principus farmaceitisko zāļu gatavošanā, kā arī saskaņā ar PIC/S vadlīnijām „Guide to Good Practices for the Preparation of Medicinal Products in Healthcare Establishments, PE 010-4, 1 March 2014”.[footnoteRef:4] [4:  PIC/S - Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme ir starptautiska farmaceitisko inspekciju sadarbības organizācija, kuras dalībnieku sarakstā ir arī Latvijas Zāļu valsts aģentūra. Norādītās vadlīnijas ir starptautiskas vadlīnijas par labo praksi zāļu sagatavošanā veselības aprūpes iestādēs kā kvalitātes un drošuma standarts. Pieejamas: https://picscheme.org/docview/3443
] 

Kopumā aktīvās vielas, bakteriofāgus, var izmantot slimnīcas vidē, ja ir ārsta izrakstīta recepte, ko apstiprinājusi Ētikas komiteja un Farmācijas un terapijas komiteja, un, ja tiek uzrādīts analīzes sertifikāts, lai slimnīcas farmaceitiskais dienests apstiprinātu fāgu terapijas preparāta kvalitātes atbilstību.
Lai varētu uzraudzīt manipulētu zāļu lietošanu fāgu terapijai slimnīcas vidē, pēc katras atsevišķas pacienta ārstēšanas INFARMED jāpaziņo tās rezultāti saskaņā ar šā lēmuma pielikumā paredzēto paraugu, kas būs pieejams INFARMED tīmekļa vietnē.







PIETEIKUMS 
Rezultātu paziņošanai INFRAMED
 Individuāla pacienta ārstēšana saskaņā ar Vadlīnijām par farmaceitiski sagatavotu zāļu izmantošanu fāgu terapijā slimnīcu apstākļos – bakteriofāgu magistrālās receptes
Pacienta raksturojums
· Vecums:
· Dzimums:
· Sieviete
· Vīrietis
Klīniskās situācijas raksturojums
· Infekcijas veids:
· Augšējo elpceļu
· Plaušu / apakšējo elpceļu
· Kaulu un locītavu sistēmas
· Endoprotēzes
· Āda un mīkstie audi
· Bakteriēmija
· Citi
· Klīniskās situācijas apraksts:
· Infekciju ierosinošā baktērija:
· Antimikrobiālās rezistences raksturojums, ja piemērojams:
Ārstēšanas raksturojums
· Lietotais baktēriofāgs:
· Piegādātājs:
· Lietošanas ceļš:
· Farmaceitiskā forma:
· Deva:
· Ārstēšanas ilgums:
· Klīniskajai situācijai saistoša vienlaicīgā terapija:
Rezultātu novērošana
· Efektivitāte
· Klīniskā uzlabošanās
· Klīniskā izārstēšana
· Mērķa mikroorganisma eradikācija
· Nāve
· Citi būtiski dati
· Drošība
· Vai novērotas nevēlamās reakcijas?
· Jā
· Nē
· Ja jā:
· Kādas nevēlamās reakcijas tika identificētas?
· Kāda bija nevēlamo reakciju attīstība?
· Kāda bija to smaguma pakāpe?
· Cik ilgs laiks pagājis to attīstībai pēc ārstēšanas ar baktēriofāgiem?
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