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Проблема борьбы с туберкулезом (ТБ) в мире
В 2008 г. в мире зарегистрировано 5.72 млн. новых случаев и рецидивов ТБ (85 чел/100 тыс. населения), из которых 2.7 млн. – бактериовыделители. Фактическое же количество (вместе с незарегистрированными) новых больных ТБ гораздо больше и оценивается в 9.4 млн. чел (140 чел/100 тыс. населения), из которых 4.3 млн. – бактериовыделители, а 1.4 млн. чел. (22%) болеют сочетанной инфекцией ТБ/СПИД.

Ежегодно от ТБ умирает 1.8 млн. чел., из них 0.5 млн. – от сочетания ТБ и СПИДа  [1].

По уровню заболеваемости туберкулезом лидируют Индия, Китай, Индонезия, Нигерия, Бангладеш, Пакистан. На долю 22 развивающихся стран и стран с переходной экономикой приходится 80% всех случаев заболеваний ТБ в мире. Отметим, что 12 место в этом списке занимает Российская Федерация, опережая близкую ей по населению Бразилию (15 место). Ситуация в Украине, с учетом значительно меньшего населения, не намного лучше – ТБ давно уже приобрел у нас характер эпидемии.
В Европейском Союзе проблема борьбы с ТБ является приоритетной не только для самых бедных новых членов: Болгарии, Латвии, Литвы, Эстонии, Румынии, но и для некоторых более богатых стран, где распространено сочетание туберкулеза и ВИЧ/СПИД. В то же время, проблема борьбы с ТБ является приоритетной для всех стран СНГ, а также Турции. Отмечено, что заболеваемость ТБ обычно коррелирует с уровнем безработицы в стране и увеличивается при кризисах [1].
Проблема надежного и доступного лекарственного обеспечения противотуберкулезными препаратами
Эффективность лечения туберкулезом зависит от многих факторов, среди которых важное место занимает также наличие и использование доступных противотуберкулезных лекарственных средств (ЛС) гарантированного качества [1]. 

Средства на производство и закупку таких ЛС выделяет ООН через ВОЗ. Данные финансовые средства должны быть использованы на закупку качественных ЛС. 
ЛС гарантированного качества можно произвести только на предприятиях, работающих в условиях надлежащей практики производства (GMP). Требования GMP являются обязательными для предприятий развитых стран, и произвести на них любые ЛС, в том числе и для лечения ТБ, не представляет труда. Однако себестоимость таких ЛС является высокой, учитывая высокий уровень заработной платы в этих странах. Это делает ЛС, произведенные в развитых странах, малодоступными для других стран, которые и подвержены высокой заболеваемости ТБ. С другой стороны, противотуберкулезные препараты (ПТП) имеют очень ограниченный спрос на рынках развитых стран из-за того,  что ТБ в этих странах не столь распространен..
Очевидным решением данной проблемы является размещение производства противотуберкулезных препаратов в развивающихся странах и странах с переходной экономикой. Это существенно удешевляет их себестоимость. Так, в Украине стоимость отечественных препаратов-дженериков (а подавляющее большинство противотуберкулезных ЛС являются дженериками) в несколько раз ниже стоимости аналогичных препаратов из развитых стран. Закупка дешевых противотуберкулезных препаратов позволяет гораздо эффективнее использовать средства, выделяемые ООН на борьбу с ТБ.
Однако закупка противотуберкулезных ЛС в развивающихся странах и странах с переходной экономикой имеет и свои значительные минусы, основные из которых следующие.
Во-первых, в этих странах лишь ограниченное количество фармацевтических предприятий работает в условиях GMP.

Во-вторых, в соответствии с подходом ВОЗ, сертификаты GMP выдаются национальными контролирующими органами (НКО) и поэтому, вообще говоря, имеют признание только в странах, где их выдали. Нередки случаи, когда предприятия, аттестованные по GMP НКО развивающихся стран, не проходили (или не проходили автоматически) аттестацию по GMP при регистрации в НКО развитых стран.
В-третьих, требования НКО к качеству ЛС в развивающихся странах далеко не всегда отвечают требованиям ведущих мировых фармакопей (Европейская, Британская, Японская, США).

В-четвертых, дженерики, произведенные в развивающихся странах, далеко не всегда имеют доказанную биоэквивалентность с оригинальными препаратами.
Таким образом, складывается парадоксальная ситуация с противотуберкулезными ЛС гарантированного качества: производить в развитых странах экономически невыгодно, а в других странах ненадежно.

Отметим, что эта проблема является общей не только для противотуберкулезных ЛС, но и других приоритетных для ВОЗ заболеваний: СПИД, малярия, грипп и т.д. [4]. Для решения ее при поддержке ООН в рамках ВОЗ создана Программа предварительной квалификации ЛС (Программа преквалификации, ПК), которая в во многом аналогична процедуре регистрации ЛС в развитых странах.
Основные цели и задачи Программы предварительной квалификации ЛС
Основная задача Программы ПК ЛС – отобрать те предприятия и препараты в развивающихся странах, которые выдерживают необходимые требования к производству и качеству ЛС, установленные ВОЗ для решения проблемы борьбы с определенными типами заболеваний. 

Программа ПК была начата в марте 2001 г. при поддержке ООН и ЮНИСЕФ. Инициатором и координатором программы ПК является доктор Лембит Раго, координатор по качеству, безопасности, эффективности препаратов Департамента основных лекарственных средств штаб-квартиры ВОЗ [5]. Важность этой программы была подчеркнута на 4-м Консультативном заседании заинтересованных сторон в рамках Программы ВОЗ по преквалификации диагностических средств, лекарственных препаратов и вакцин, проходившем 3 февраля 2009 г. в Женеве (Швейцария) в штаб-квартире ВОЗ. Генеральный директор ВОЗ доктор Маргарет Чен высоко оценила положительные результаты, достигнутые в рамках реализации Программы ПК [6]. Только в прошлом году в рамках Программы ПК 44 лекарственных средства было преквалифицировано, общий список преквалифицированных в рамках Программы препаратов на конец 2009 года составил 237 ЛС, которые производятся в 16 странах мира [7].

Подробно процедура ПК описана в серии технических докладов ВОЗ № 953, опубликованных в прошлом году [8] и на веб-сайте Программы http://www.who.int/prequal/. В 2007 году один из ведущих отечественных производителей ЛС - ЗАО НПЦ «Борщаговский химико-фармацевтический завод» успешно прошел инспектирование со стороны ВОЗ в рамках Программы ПК [9], отчет об инспекции размещен на веб-сайте Программы. 
Необходимо помнить, что преквалификация — непрерывная процедура оценки продукции и производителей. При этом основное внимание уделяется проведению начальной оценки (преквалификации), последующему постоянному мониторингу и повторному проведению квалификации (реквалификации).


Программа ПК 

Сама процедура ПК во многом аналогична процедуре регистрации в развитых странах и включает в себя следующие этапы [4]:
1. ВОЗ определяет приоритетные основные ЛС по соответствующему типу заболеваний. Эти ЛС берутся из перечня основных ЛС ВОЗ и/или его рекомендаций по лечению данного заболевания. Например, в настоящее время к таким препаратам относятся противотуберкулезные препараты 2 линии, потребность в которых на 2010 год указана в Табл. 1.
Таблица 1

Потребность в ПТП 2-й линии на 2010 год [2]
	Группа ЛС
	Состав
	Примерная потребность, единицы упаковок

	Инъекционные ЛС
	Амикацин 1000 мг
	54 000

	
	Капреомицин 1000 мг
	1 500 000

	
	Канамицин 1000 мг
	1 530 000

	
	Стрептомицин 1000 мг


	240 000

	Фторхинолоны
	Левофлоксацин 250 мг
	22 500 000

	
	Моксифлоксацин 400 мг
	1 290 000

	Карботиоамиды (пероральные)
	Этионамид 250 мг
	11 000 000

	
	Протионамид 250 мг


	15 100 000

	Бактериостатические
	Циклосерин 250 мг
	18 000 000

	
	ПАСК 4 г
	5 440 000


2. ВОЗ публикует на веб-сайте Программы ПК и рассылает приглашение производителям на подачу заявки с выражением заинтересованности в проведении преквалификации выбранных ЛС для возможности их дальнейшей закупки в результате тендерных процедур. Список таких ЛС прилагается, он также указан на веб-сайте Программы ПК.
3. Предприятие составляет досье на ЛС по соответствующей форме.
4. ВОЗ проводит предварительную экспертизу досье с привлечением международных экспертов, в основном, из НКО стран с развитым фармацевтическим производством. Для этого каждые 2 месяца в Копенгагене в представительстве ЮНИСЕФ проводится недельное совещание 15-20 экспертов по оценке досье. В совещании могут принимать участие и производители. При этом:

· Каждое досье оценивают не менее 2 экспертов, включая одного ведущего эксперта для повторной экспертизы.

· При экспертизе учитываются рекомендации ВОЗ и требования Международной Фармакопеи.

5. ВОЗ проводит инспекторские проверки (как регулярные, так и внеплановые) производства на соответствие GMP.
· Частота проверок зависит от надежности производителя.

· О проверке предупреждают за 1-2 месяца, но в особых случаях могут предупредить в последний момент.

· При проверке учитываются результаты предыдущих инспекторских проверок специалистов НКО развитых стран.

· Проверка проводится группой инспекторов, которую возглавляет представитель ВОЗ, помогает ему инспектор из НКО стран-членов Международной системы сотрудничества фармацевтических инспекций (PIC/S); в группу, как правило, включают также представителя НКО страны-производителя. 

· При проверке используют международно признанные стандарты и процедуры, аналогичные принятым в развитых странах.
6. По результатам экспертизы досье и инспекторских проверок производитель представляет необходимые дополнительных данные и устраняет недочеты (при их обнаружении во время экспертизы и/или инспекции). При этом ВОЗ проводит мониторинг и оказывает техническую поддержку.

7. При необходимости ВОЗ проводит инспектирование клинических баз, лабораторий и контрактных исследовательских организаций, в которых проводились исследования данного препарата.

8. После того, как устранены указанные недочеты, ВОЗ принимает решение о преквалификации производителя и ЛС, информация о результатах инспектирования и список преквалифицированных препаратов/предприятий/лабораторий размещается на веб-сайте Программы ПК http://www.who.int/prequal/.

9. При необходимости проводится независимый контроль качества образцов преквалифицированных ЛС в уполномоченных ВОЗ лабораториях для осуществления текущего мониторинга качества указанных ЛС.

Техническая поддержка производителей противотуберкулезных препаратов (ПТП). Роль программы Фармакопеи США “Promoting the Quality of Medicines”
Техническую поддержку производителю при проведении преквалификации осуществляет Фармакопея США (USP) в рамках Программы продвижения качества лекарственных средств (Promoting the Quality of Medicines Program - PQM). Программа PQM осуществляется Фармакопеей США при финансовой поддержке Агентства США по международному развитию (U.S. Agency for International Development, USAID), является продолжением программы Лекарственные средства: Качество и информация (USP Drug Quality and Information). 
Программа PQM, в частности, оказывает помощь производителям противотуберкулезных препаратов (ПТП) 2 линии при прохождении ими ПК ВОЗ. Программа PQM не занимается утверждением подаваемой заявки, но она помогает производителю в процессе утверждения досье ВОЗ. Это позволяет повысить качество представляемых досье, повысить готовность производителя к инспекторским проверкам, что ускоряет процесс преквалификации ВОЗ.

При этом решаются следующие вопросы [3]:

1. Оказание помощи в составлении подаваемых досье на ПТП 2 линии и рекомендаций в процессе подготовки к ПК ВОЗ. PQM проводит экспертизу досье:
· на предмет полноты информации с помощью перечня контрольных параметров, основанного на рекомендациях ВОЗ по ПК,
· на правильность представленной информации,
· выявление недостатков, недочетов и представление соответствующих рекомендаций по доработке,
· следует отметить, что при этом учитываются требования к качеству лекарственных средств, содержащиеся в Фармакопее США-Национальном Формуляре (USP-NF), – как в общих статьях, так и в монографиях на заявляемые противотуберкулезные ЛС.
2. Взаимодействие с производителем при подготовке и подаче досье в группу специалистов ВОЗ по ПК:
· PQM проводит анализ замечаний группы специалистов ВОЗ по ПК,
· оказывает помощь в устранении недостатков.
3. Оценка соблюдения стандартов GMP для подготовки производителей к аудиторской проверке. PQM проводит:
· проведение инспекторской проверки производителя по GMP для подготовке его к аудиту ВОЗ для ПК,
· проверку поданной информации.
4. Контроль качества заявляемого противотуберкулезного препарата. При этом PQM осуществляет:
· отбор проб заявляемого противотуберкулезного ЛС, произведенного производителем,
· проведение полного их анализа по соответствующей монографии USP NF,
· составление отчета по результатам инспекторской проверки на соответствие GMP и требованиям монографии USP NF.
5. Последующее сопровождение и поддержка заявки:
· предоставление актуальной информации по требованиям ВОЗ и срокам подачи заявки,
· передача информации производителям, выделение сотрудников Программы для ответа на вопросы,
· регулярная передача информации в ВОЗ и Глобальную Службу Обеспечения ПТП (GDF) по поводу состояния подготовки досье.


Очень важным является то, что PQM оказывает свою помощь производителям ЛС на всех этапах преквалификации на бесплатной основе.

Закупки и поставки ЛС в рамках Программы преквалификации ВОЗ
Закупками и поставками ЛС (в том числе и противотуберкулезных препаратов) в рамках ВОЗ занимается Глобальная Служба Обеспечения ПТП (Global Drug Facility, GDF).

GDF заключает контракты с производителями, согласовывает цены и возможные объемы производства ЛС.

GDF нанимает агентство(а) по закупкам, которое заключает торговые соглашения с производителями на закупку ЛС.

Система формирования цен в рамках Инициативы:

· ВОЗ (в основном, в GDF) обговаривают льготные цены с производителями, которые выбираются на конкурсной основе из числа производителей, прошедших преквалификацию ВОЗ или производителей из развитых стран.
· Производители подписывают контракты с агентствами по закупкам и, в итоге, со странами-потребителями ПТП. 

· Среднее время исполнения заказа с момента его размещения – 3-6 мес.
GDF является службой, которая не только осуществляет закупки ПТП, но и предоставляет также целый пакет услуг:

· Проводит мониторинг, сопоставляет спрос и предложение на ПТП.
· На конкурсной основе привлекает подрядные организации (Агентство по закупкам, Лаборатории контроля качества и т.д.) для решения ряда задач.
· Выдает гранты ПТП 1 линии с учетом качества деятельности программ борьбы с туберкулезом в соответствующей стране. Так, к 2009 г. утверждены проекты в 60 странах. 
В результате деятельности  GDF с 2001 г. предоставлено лечение 15,2 млн. пациентам, 88 стран получили ПТП 1 линии и 62 страны - ПТП 2 линии. 
Проблемы участия в Программе Преквалификации ВОЗ для отечественных производителей

Оценим те проблемы, с которыми сталкиваются отечественные производители (и, шире, производители стран СНГ) в рамках Программы Преквалификации ВОЗ для противотуберкулезных препаратов 2 линии.
1. Требования GMP
Часто фармпроизводители опасаются, что участие в программе преквалификации может потребовать от них значительных материальных затрат для обеспечения соответствия указанным требованиям.
Следует, однако, отметить высокий уровень отечественной Инспекции GMP, которая  является безусловным лидером среди стран СНГ. Ни один выданный ею сертификат еще не был поставлен под сомнение европейскими странами. Поэтому можно уверенно ожидать, что наши предприятия, имеющие сертификаты GMP, будут удовлетворять (возможно, после некоторых доработок) требованиям ПК ВОЗ. Кроме того, с вступлением Гослекинспекции МЗ Украины в Международную систему сотрудничества фармацевтических инспекций (PIC/S) c начала 2010 года (решение об этом было принято в Куала-Лумпур на заседании Исполнительного Комитета PIC/S 8 ноября этого года), процедура признания украинских сертификатов в ближайшем будущем должна значительно упроститься.
2. Требования к качеству представляемого досье
Представляемое досье должно опираться на формат Общего технического документа (CTD, Common Technical Document) и требования ПК ВОЗ к качеству ЛС. Однако наши ведущие предприятия давно уже работают в формате CTD, а требования Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ) гармонизованы с Европейской Фармакопеей (ЕФ). Поэтому и здесь нельзя ожидать каких-то непреодолимых трудностей для наших ведущих производителей.
3. Требования к качеству исходных субстанций и вспомогательных веществ

Используемые субстанции и вспомогательные вещества должны соответствовать требованиям ведущих фармакопей.  ГФУ гармонизована с ЕФ, поэтому здесь, казалось бы, нет трудностей для отечественных производителей. Однако субстанции должны не только соответствовать требованиям ГФУ-ЕФ, но и иметь Сертификат соответствия монографии ЕФ (или что-нибудь аналогичное). Данный Сертификат можно получить только при прямых поставках субстанций от производителей. К сожалению, значительная часть субстанций в Украине закупается через посредников, что сильно усложняет решение данной проблемы. Еще хуже ситуация обстоит со вспомогательными веществами, которые нередко не являются веществами фармакопейного достоинства (поскольку такие гораздо дороже). Данная проблема является характерной для всех стран СНГ и требует решения, если мы хотим выйти на международный рынок ЛС.
4. Требования биоэквивалентности
Заявляемые противотуберкулезные препараты должны быть терапевтически эквивалентны оригинальным препаратам. Данное требование является одним из самых сложных для отечественных производителей, поскольку значительная часть отечественных препаратов-дженериков (и, шире, препаратов-дженериков стран СНГ)  не имеют подтвержденной биоэквивалентности оригинальным препаратам. 
Возможны случаи, когда заявляемый отечественный противотуберкулезный препарат не эквивалентен оригинальному, хотя и зарегистрирован в Украине (и других странах СНГ). В этом случае все затраченные ранее при ПК материальные (и другие) ресурсы пропадут зря, поскольку данный препарат надо снимать с производства, или, как минимум, делать соответствующие существенных изменения (состава, технологии, методов анализа и пр.), которые, как правило, все равно ведут к необходимости повторной регистрации препарата. 

Однако в этой неприятной ситуации для предприятий есть и положительное зерно, поскольку от небиоэквивалентных препаратов все равно надо освобождаться. И чем скорее, тем лучше. По-видимому, прежде чем входить в ПК, предприятию необходимо вначале провести исследования на биоквивалентность заявляемого противотуберкулезного препарата. Для этого в Украине уже давно имеются соответствующие лаборатории признанного европейского уровня. Стоит заметить, что исследования на биоэквивалентность не требуются для инъекционных ЛС. 
5. Неопределенность тендера
Прохождение ПК ВОЗ не гарантирует отечественному производителю то, что именно у него закупят противотуберкулезные препараты 2 линии, поскольку выбор производителя проводится на условиях тендера. Конкурировать же нам по цене с крупными производителями из некоторых развивающихся стран достаточно трудно. Особенно, если учесть наше национальное недоверие (к сожалению, зачастую оправданное) к объективности любых тендеров. Получается, что предприятие затратило большие средства на прохождение ППК ВОЗ, а препараты закупают не у него. Данная проблема для наших ведущих производителей может быть основной. Решить ее можно одним единственным способом – принять участие в тендерах и приобрести соответствующий опыт.
Что дает Программа Преквалификации ВОЗ противотуберкулезных препаратов 2 линии отечественному производителю?

Описанные выше проблемы являются далеко не исчерпывающими для участия отечественных производителей (и, шире, производителей из стран СНГ) в Программе Преквалификации ВОЗ противотуберкулезных препаратов 2 линии. А что она реально дает положительного для предприятий? Может быть, вообще не надо в ней участвовать? Зачем нам нужен мировой рынок? В конце концов, рынок СНГ достаточно велик, и на нем пока еще можно продавать те же препараты без всякой преквалификации, без требований GMP, без доказанной биоэквивалентности и с субстанциями и вспомогательными веществами негарантированного качества.
Однако такая ситуация будет продолжаться недолго. Уже сейчас регистрирующие органы стран СНГ вводят требования наличия GMP и биоэквивалентности. А требования отечественной Инспекции GMP практически не отличаются от требований инспекций развитых стран. Не зря Украину приняли в PIC/S. Да и по биоэквивалентности позиция Фармакологического центра становится все более жесткой. То же самое относится и к качеству субстанций и вспомогательных веществ. Недалек тот час, когда для предприятий, не соответствующих международным требованиям, будет закрыт не только мировой рынок, но и рынок стран СНГ и Украины. Так что, если предприятие хочет иметь будущее, оно должно развиваться. 

Переход на требования GMP и современное регистрационное досье требует не только больших средств на само переоснащение, но и больших средств на привлечение специалистов, которые проведут аудит и подскажут, как и что надо переделать. И здесь Программа Преквалификации ВОЗ для противотуберкулезных препаратов 2 линии предоставляет просто уникальные возможности. И эти уникальные возможности связаны, в значительной степени, с технической помощью, предлагаемой Программой PQM Фармакопеи США. 
Прохождение предприятием Преквалификации ВОЗ, независимо от того, будет оно или не будет в последующем продавать ВОЗ противотуберкулезные препараты, позволяет вывести предприятие на международный уровень, который значительно облегчит ему в будущем регистрацию других препаратов в других странах, прежде всего, в развивающихся и в странах с переходной экономикой. Предприятию в последующем будет гораздо проще проходить регистрацию других лекарственных средств в развитых странах. В обычных условиях привлечение специалистов Фармакопеи США для оказания такой помощи стоит очень больших средств. А в данном случае, в рамках проекта PQM по оказанию технической помощи в подготовке к Преквалификации ВОЗ противотуберкулезных препаратов 2 линии, такая помощь оказывается предприятию бесплатно. Стоит задуматься…
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