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ВВЕДЕНИЕ

Антибиотики сделали возможной существование современной медицины. До внедрения антибиотиков, в частности, пенициллина в 1940-х годах, такие простые инфекционные заболевания, как кожные инфекции, приводили к бесчисленным жертвам. В начале 1900-х годов умирали 90% детей с бактериальным менингитом. Антибиотики дают возможность проводить и совершенствовать такие сложные лечебные мероприятия, такие как трансплантации органов, эндопротезирование тазобедренного сустава и даже химиотерапия. Но отличительной особенностью антибиотиков является утрата эффективности с течением времени, потому что бактерии естественным образом эволюционируют и мутируют, и в результате становятся устойчивыми к препаратам.

Проблема антибиотикорезистентности (АБР) становится всё острее
, и семьдесят лет спустя после внедрения антибиотиков в клиническую практику рост антибиотикорезистентности к распространенным и проверенным годами антибиотикам превратился в серьезную угрозу для мирового здравоохранения. Сегодня мы сталкиваемся с перспективой оказаться в будущем без эффективных антибиотиков в отношении ряда видов бактерий, которые вызывают у людей опасные для жизни инфекционные заболевания.

Проблема АБР распространяется по всему миру. В 2013 году в Центры по профилактике и контролю заболеваемости США (CDC)  обнародовали отчёт
, в котором сказано, что в Соединенных Штатах Америки по крайней мере, 2 миллиона человек заражаются бактериями, устойчивыми к антибиотикам, и не менее 23 000 человек ежегодно умирают непосредственно от инфекций, вызванных этими возбудителями. В ЕС полирезистентные бактерии ежегодно вызывают около 400 000 случаев инфекционных заболеваний и не менее 25 000 смертельных случаев; прямые затраты на них и ущерб в результате снижения и потери трудоспособности составляют 1,5 млрд Евро
. В то время как уровень резистентности в развитых странах высок, в развивающихся странах он вызывает наибольшую тревогу. Например, в одном из исследований было показано, что в Индии в 2013 году более 58 000 детей умерли от инфекций, вызванных резистентными к антибиотикам возбудителями
. В докладе, опубликованном Британским обществом по отслеживанию АБР, сообщалось, что  дальнейший рост резистентности к 2050 году может привести к 10 млн. смертельных случаев ежегодно и снижению валового внутреннего продукта (ВВП) от 2 до 3,5%. 
В 2014 году была принята резолюция Всемирной Ассамблеи здравоохранения Всемирной организации здравоохранения, призывающая к разработке Всемирной программы по борьбе с антибиотикорезистентностью. Разработка Всемирной программы привлекла большое внимание к АБР на международном уровне. На национальном уровне AБР также становится частью политической повестки дня с реализацией национальных программ. На региональном уровне развитие государственно-частного партнерства, например, Инновационная медицинская инициатива (IMI) в Европе, помогло стимулировать инновации. Наконец, АБР уделяют большое внимание лидеры «большой семёрки», которые открыто говорят об этой проблеме как одной из важнейших угроз мирового масштаба.
Мы считаем, что глобально скоординированный, всесторонний подход крайне необходим для решения каждой из проблем, касающейся резистентности. IFPMA и входящие в её состав компании полны решимости продолжать предпринимать усилия в борьбе с устойчивостью к противомикробным препаратам.

ПОЧЕМУ НАМ ВСЕГДА БУДУТ ТРЕБОВАТЬСЯ НОВЫЕ АНТИБИОТИКИ?
Антибиотикорезистентность - это естественное явление. Бактерии всегда обладали способностью защищаться от природных антибиотиков, приобретая устойчивость за счет обмена генетическим материалом с другими бактериями.
Этот механизм выживания, который бактерии совершенствовали на протяжении миллиардов лет, в конечном итоге, позволяет им вырабатывать устойчивость к большинству антибиотиков. В результате эффективность наших даже совсем недавно зарегистрированных и самых мощных препаратов будет постепенно снижаться, обусловливая потребность в проведении научных исследований и разработке новых антибиотиков. Развитию резистентности способствовали два следующих фактора: широкое применение антибиотиков и длительный процесс выявления возбудителя, ведущий к необоснованному применению антибиотиков. За последние двадцать лет проблема резистентности обострилась, так как получают всё большее распространение устойчивые к антибиотикам бактерии, у многих видов сформировались патогенные для человека полирезистентные штаммы. Возможно, с биологической точки зрения ликвидировать АБР невозможно, но медицинское сообщество может изучить, разработать и внедрить меры по замедлению её развития и убедиться, что запас антибиотиков в мире останется актуальным на более длительное время.

СРОЧНАЯ НЕОБХОДИМОСТЬ
Рост устойчивости к противомикробным препаратам сопровождался резким снижением активности разработки новых антибактериальных препаратов, поэтому ощущается нехватка новых антибактериальных препаратов. За последние три десятилетия были открыты только два новых класса антибиотиков, по сравнению с 11 за предшествующие 50 лет. В настоящее время признано, что одновременное увеличение резистентности и снижение числа новых препаратов, поступающих на рынок, представляет серьезную угрозу здоровью населения во всех странах. Количество антибиотиков сокращается из-за резистентности, значительно превышающей число новых зарегистрированных препаратов
. С учетом растущей угрозой здравоохранению необходимы согласованные действия для стимулирования развития сферы разработки антибиотиков.
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В 2014 ГОДУ, ПОСЛЕ БОЛЕЕ 3 ДЕСЯТИЛЕТИЙ БЕЗ ЕДИНОЙ ИННОВАЦИИ, БЫЛИ ЗАРЕГИСТРИРОВАНЫ СРАЗУ 2 НОВЫХ АНТИБИОТИКА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА.
Деламанид компании Отцука - новый препарат с инновационным механизмом действия, показан для лечения легочного туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (ТБ МЛУ) у взрослых - форм туберкулеза, устойчивых, по меньшей мере, к изониазиду и рифампицину, основных препаратов первого ряда. В 2014 году деламанид одобрили в Японии и Южной Корее и предоставили условное разрешение на применение в ЕС в комбинации с другими существующими противотуберкулезными препаратами. В ноябре 2014 года ВОЗ выпустила руководство для внутреннего использования по применению деламанида, которое можно адаптировать для каждой страны и в дальнейшем для стран с высокой заболеваемостью.
Бедаквилин компании Янссен - это новый препарат для лечения легочного туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (ТБ МЛУ) у взрослых с беспрецедентным за последние сорок лет механизмом действия. Бедаквилин, который назначают под тщательным наблюдением, показан в составе комплексной терапии у взрослых с легочным ТБ МЛУ. Бедаквилин получил экспресс-одобрение в США и был зарегистрирован в Российской Федерации ОАО "Фармстандарт"; в 2013 году компания Янссен подписала лицензионное соглашение для России и Содружества Независимых Государств. Дополнительные разрешения получены в 2014 году в таких странах с высокой заболеваемостью, как Южная Корея, Южная Африка, Филиппины и Перу. Также были представлены документы на регистрацию в Китае, Индии, Таиланде, Вьетнаме и Колумбии. 

	С точки зрения развития рост резистентности в сочетании с быстрой потерей эффективности антибиотиков обуславливает высокую необходимость инвестиций в исследования и развитие, чтобы гарантировать доступность в любое время достаточного запаса антибиотиков для лечения распространенных и редких инфекций. Недавнее открытие новых антибиотиков не должно нивелировать попытки открытия всё новых и новых противомикробных препаратов. Борьба с антибиотикорезистентностью – долгий процесс, и новые антибиотики будут нужны всегда.
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Центры по профилактике и контролю заболеваемости США (CDC) определяют резистентность как «способность бактерий или других микроорганизмов противостоять воздействию антибиотика. Антибиотикорезистентность возникает, когда бактерии каким-либо образом меняются, что уменьшает или нивелирует эффективность лекарственных средств. Бактерии выживают и продолжают размножаться, причиняя больше вреда»
. Некоторые бактерии обладают природной устойчивостью к определенным классам антибиотиков. Однако бактерии могут приобрести резистентность двумя способами:
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Источник: Адаптировано из Reflexions, The university of Liege website that makes science accessible. http://reflexions.ulg.ac.be/cms/c_12956/en/antibiotics-againstbacteria? part=3








7 Дополнительная информация по ссылке http://www.fda.gov/AnimalVeterinary/SafetyHealth/ AntimicrobialResistance/ucm134455.htm
КАКОЙ БУДЕТ ЖИЗНЬ БЕЗ АНТИБИОТИКОВ?
Внедрение антибиотиков и иммунизации внесло основной вклад в снижение смертности от инфекционных заболеваний и способствовало развитию современной медицины, сделав возможным проведение химиотерапии рака, трансплантации органов и др. Сегодня ведущими причинами смерти являются хронические заболевания.
ВЛИЯНИЕ ВНЕДРЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ НА ЗДРАВООХРАНЕНИЕ


10 ведущих причин смерти в процентах от общей смертности населения США в 1900 и 1997 годах
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Если антибиотики перестанут работать, станет невозможным лечение самых распространенных заболеваний, и инфекции, вызванные устойчивыми к антибиотикам возбудителями, будут поражать людей любого возраста. Обычные инфекционные заболевания могут стать смертельно опасными не только для групп высокого риска, но и для любого здорового человека.
ЧТО БУДЕТ, ЕСЛИ МЫ НЕ БУДЕМ БОРОТЬСЯ С АБР? 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ И ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

В первых исследованиях потенциальной цены бездействия с эпидемиологической и экономической точки зрения было показано, что дальнейшее распространение антибиотикорезистентности к 2050 году приведет к смерти 10 млн человек ежегодно и снижению валового внутреннего продукта (ВВП) на 2 - 3,5%. Это будет стоить миру до 100 триллионов долларов США. 
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Источник: Адаптировано из Отчета по антибиотикорезистентности 2014.

ПРИМЕРЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ВМЕШАТЕЛЬСТВ, КОТОРЫЕ БЫЛИ БЫ НЕВОЗМОЖНЫ БЕЗ ЭФФЕКТИВНЫХ АНТИБИОТИКОВ
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ЧТО МЫ МОЖЕМ СДЕЛАТЬ ДЛЯ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ НЕПРАВИЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ И МИНИМИЗАЦИИ ПОВЫШЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ?
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ОБУЧЕНИЕ

Антибиотики являются важнейшим инструментом контроля бактериальных инфекций у людей всех возрастных категорий. Однако неправильное применение и злоупотребление могут с течением времени сделать их неэффективными, и принимать антибиотики не по показаниям может быть опасным.
Профилактика антибиотикорезистентности требует совместной работы специалистов здравоохранения, промышленности, политиков и общественности в рамках единого подхода пропаганды надлежащего применения антибиотиков. 
Обучение медицинских работников и пациентов - это ключ к снижению антибиотикорезистентности. Антибиотики должны применяться правильно, по правильным показаниям и только в случае необходимости. Необходимо обучать медицинских работников правильно назначать антибиотики и убедиться, что пациенты понимают, что это за препараты  и как их принимать. 
Этому подходу могут содействовать образовательные программы поддержки медицинских работников по назначению пациентам нужного препарата в нужное время, которые включают назначение антибиотиков только в случае необходимости. 
Решающее значение имеет понимание населением того, что лечат с помощью антибиотиков, а что нет. Важным элементом для сохранения этого понимания является уверенность, что во время назначения антибиотиков пациенты знают, как принимать назначенные лекарственные средства и понимают важность завершения полного курса лечения. Ключевым элементом обучающих программ также является понимание, что большинство случаев «простудных» заболеваний вызваны вирусами и не лечатся антибиотиками.
ПРОФИЛАКТИКА

В отличие от проблемы устойчивости к антибиотикам, вакцины остаются постоянным оружием в борьбе с инфекционными заболеваниями. С учетом их неэффективности после заражения, вакцины могут помочь непосредственно ограничить антибиотикорезистентность, потому что их применение: 1) снижает необходимость применения антибиотиков; 2) дает возможность уменьшить злоупотребление антибиотиками (например, при вакцинопрофилактике вирусной инфекции); и 3) способствует борьбе с устойчивыми к воздействию существующих антибиотиков бактериями, чтобы остановить распространение болезни. В каждом случае вакцины снижают распространение патогенных бактерий, что, в свою очередь, позволяет лучше использовать антибиотики. Вакцины по-прежнему будут основным инструментом по снижению распространения антибиотикорезистентности в нашем арсенале.
Примеры тройного эффекта вакцинации








НЕИСЧЕРПЫВАЮЩИЙ ПЕРЕЧЕНЬ СУЩЕСТВУЮЩИХ ВАКЦИН ТАРГЕТИРОВАНИЕ КРАТКИЙ ПЕРЕЧЕНЬ СУЩЕСТВУЮЩИХ ВАКЦИН С ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ В ОТНОШЕНИИ БАКТЕРИЙ, УСТОЙЧИВЫХ К ПРОТИВОМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ

	ЗАБОЛЕВАНИЯ
	ВОЗБУДИТЕЛЬ
	ТИП(Ы) ВАКЦИН

	Холера 
	V. cholerae 
	Инактивированная, рекомбинантная субъединица токсина

	Дифтерия 
	C. diphtheria 
	Анатоксин 

	Инвазивная пневмококковая инфекция
	S. pneumoniae 
	Полисахаридная 

	Менингит 
	N. meningitidis 
	Полисахаридная, конъюгированная

	Менингит, пневмония, эпиглоссит
	H. influenzae type B 
	Конъюгированная 

	Столбняк 
	C. tetani 
	Анатоксин

	Менингит, бактериемия / сепсис, (пневмония), средний отит
	S. pneumoniae 
	Конъюгированная 

	Брюшной тиф
	S. typhi 
	Полисахаридная, живая ослабленная

	Коклюш 
	B. pertussis 
	Инактивированная, субъединичная, анатоксин


Источник: Vaccines Europe, Role of vaccination in reducing antimicrobial resistance, June 2013.
Больше вакцин для профилактики бактериальных инфекций находятся на стадии разработки, как описано в перечне, представленном в конце данной брошюры.
ОПТИМИЗИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
Использование диагностических экспресс-тестов 
Возможность выявления определенных патогенов с помощью диагностических экспресс-тестов (ДЭТ) может значительно улучшить подходящее лечение, включающее  антибиотики. В настоящее время наиболее точный и широко используемый метод выявление возбудителя занимает 36-48 часов до получения результатов. Так как промедление в назначении эффективной терапии может привести к прогрессированию заболевания или даже смерти больного, врачам  в ожидании результатов тестов часто приходится лечить пациентов эмпирически, или даже не проводить эти исследования. Это может привести к неправильному применению антибиотиков или даже неправильной диагностике, когда вирусные инфекции принимаются за бактериальные. Отсутствие эффективных ДЭТ также привело к тому, что врачи полагаются на антибиотики широкого спектра действия в противоположность более узконаправленному лечению. Нам нужно реалистично смотреть на возможности совершенствования диагностики: даже новейшие методики могут занять 24 часа и более до получения результата, и они часто требуют определенного уровня ресурсов, что ограничивает их применение в условиях развивающихся стран. Тем не менее, улучшенные диагностические методики являются важной частью борьбы с АБР.

Борьба с применением некачественных и фальсифицированных лекарственных средств


По имеющимся данным, антибиотики - один из наиболее часто фальсифицируемых и/или некачественно производимых классов лекарственных средств в развивающихся странах
. Некачественные антибиотики часто содержат более низкую дозировку активного вещества, что напрямую способствует формированию резистентности
, так как то, что не убивает бактерии, делает их сильнее. В исследовании, опубликованном в International Journal of Tuberculosis and Lung Disease
 оценено качество лечения двумя упаковками противотуберкулезных препаратов первой линии в 19 городах в 17 странах с низким и средним уровнем дохода. 

В исследовании было показано, что 9,1% препаратов не прошли базовый контроль качества. Частота получения отрицательных результатов теста составила 16,6% в Африке, 10,1% в Индии и 3,9% в других странах со средним доходом. Примерно половина этих некачественных препаратов содержали некоторые действующие вещества, что, вероятно, способствует развитию лекарственной устойчивости. Кроме того, фальсифицированные лекарственные средства могут содержать ненужные компоненты, вещества в неправильной дозе, могут не содержать действующие вещества или содержать опасные вещества. Обеспечение хорошего качества антибиотиков и обеспечение цепочки поставок являются необходимыми мерами для предотвращения появления и распространения полирезистентных бактерий. 

Контроль 

Контроль над антибиотиками должен быть неотъемлемой частью любого решения по преодолению антибиотикорезистентности. Случаи злоупотребления или неправильного применения антибиотиков существуют во всем мире. Для решения этой проблемы и

стабилизации  роста резистентности к антибиотикам требуются четкие ориентиры и стандарты лечения, в том числе, определение сроков. Контрольные программы могут способствовать использованию соответствующих протоколов лечения и запускают соответствующие процессы представления отчетности, что будет способствовать борьбе с развитием антибиотикорезистентности. Задачей любой из этих программ будет предупреждение ограничений для применения антибиотиков. 
Надлежащий контроль антибиотиков должен включать систематические усилия множества партнеров. Правительства и контролирующие органы могут внедрять системы вознаграждения медицинских работников для реализации высококачественных контрольных программ. Сети стационаров, отдельные больницы, медицинские сообщества и врачи, а также IТ-специалисты, поддерживающие эффективный обмен информацией и анализ - всё это может способствовать охвату всех аспектов правильного применения антибиотиков в ходе высококачественных программ контроля. Производители лекарственных препаратов могут также взаимодействовать с системой оказания медико-санитарной помощи с целью обмена информацией и опытом, что будет способствовать развитию надежных и ответственных программ контроля. Компании - члены IFPMA соблюдают условия Кодекса практического фармацевтического маркетинга IFPMA
, дополненного кодексами членов ассоциации и компаний, которые устанавливают этические стандарты продвижения лекарственных средств. IFPMA призывает другие заинтересованные стороны принять практические кодексы сбыта и назначения лекарственных средств. Кроме того, фармацевтическая промышленность и национальные отраслевые ассоциации принимали участие в разработке национальных планов действий и мастер-классов по сокращению применения антибиотиков. Решить данную проблему мы можем только путем создания постоянных, устойчивых партнерских отношений.

	ПРИМЕР: ПРОГРАММЫ ПО КОНТРОЛЮ НАД АНТИБИОТИКАМИ В ИНДИИ

Индия отличается высокими показателями устойчивости к антибиотикам и, к сожалению, применение антибиотиков систематически не контролируется. По сей день в Индии можно приобрести антибиотики без рецепта, правительство не установило четких регуляторных правил в отношении применения антибиотиков. Для 20 000 больниц и более чем миллиона человек в Индии системный подход имеет решающее значение для любого мероприятия в поддержку контроля противомикробной терапии. В 2012 году несколько медицинских сообществ в Индии создали партнерство, чтобы утвердить «Руководство по решению проблемы резистентности к противомикробным препаратам». Этот первый шаг на пути системных преобразований обозначил роли и обязанности многих групп, хорошо подготовленных к совершенствованию применения и контроля применения антибиотиков, включая индийское правительство, полугосударственные агентства, врачебные сообщества, руководителей больниц, медицинских преподавателей и медицинские журналы. Сегодня начата всесторонняя работа по обеспечению знаниями всего персонала каждой из 20 000 больниц, по изменению образа мыслей, сформированного  столь свободным применением антибиотиков. В каждом регионе, в каждой больнице благодаря партнерским отношениям между государством, медицинскими работниками, а также фармацевтической промышленностью ситуация начинает меняться. Со временем действие этих мер будет в значительной степени содействовать снижению уровня антибиотикорезистентности в Индии.


ПОЧЕМУ СЛОЖНО РАЗРАБАТЫВАТЬ НОВЫЕ АНТИБИОТИКИ?
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УНИКАЛЬНАЯ ЗАДАЧА
На рынке антибиотиков существует уникальная динамика: новые препараты должны применяться на минимальном уровне для обеспечения сохранности их эффекта и отсрочки развития резистентности, насколько это возможно. Эта динамика идет вразрез с традиционной экономической логикой рынка, которая основывается на модели «цена/объем». Для обеспечения постоянных инвестиций в исследования и разработки антибактериальной терапии должна быть разработана новая экономическая модель.

Антибиотики обычно дают низкий возврат инвестиций. Это объясняется различными факторами:
· Ограниченным использованием новых методов лечения, так как они находятся в резерве в качестве «терапии отчаяния».
· Сравнительно коротким периодом применения антибиотиков в сравнении с препаратами для лечения хронических заболеваний.
· Затраты на разработку антибиотиков для особых групп пациентов (больные с резистентными к существующим препаратам формами) могут быть очень высокими, чтобы провести клинические исследования.
· Пока новые эффективные антибиотики приносят пользу обществу, их стоимость все еще остается низкой. Это требует более продуманной ценовой политики, чем традиционные подходы по возмещению затрат
.
При разработке новых антибиотиков существуют 3 основных типа задач для производителей:

ОТКРЫТИЕ

Открытие новых антибиотиков - непростая задача. Научные проблемы в области исследований новых антибиотиков огромны, учитывая наличие нескольких механизмов резистентности. В результате прогресс зависит от настойчивых стараний отрасли на протяжении многих лет, в сочетании с существованием научного прогресса и, разнообразных групп квалифицированных ученых в научных учреждениях и на промышленных предприятиях.

РАЗВИТИЕ
Провести клинические исследования новых антибиотиков непросто. Так как проводить плацебо-контролируемые исследования при серьезных бактериальных инфекциях неэтично, для изучения новых антибиотиков ученые должны использовать более сложный дизайн исследований (не меньшей эффективности). Регуляторным органам необходимо найти «золотую середину» между статистическим консерватизмом и потребностями врача и пациента
.

ПРИМЕР: КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ НОВЫХ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ


Клинические исследования часто бывают длительными, поскольку стандартное лечение туберкулеза предполагает несколько месяцев терапии исследуемым препаратом под ежедневным наблюдением в сочетании с несколькими существующими препаратами, и лечение устойчивых к лекарственным препаратам форм туберкулеза может занимать до 24 месяцев. Это означает, что для того, чтобы получить результаты клинических испытаний для нормативного утверждения, необходимо завершить полный 24-месячный период наблюдения, плюс последующее наблюдение. Если сложить всё вместе, получится, что для прохождения исследования фазы III требуется более 5 лет. Кроме того, несколько препаратов, необходимых для составления схемы комплексной терапии, также должны быть закуплены и оплачены спонсором исследования. Это длинная схема лечения требует огромных затрат, чтобы обеспечить приверженность пациентом лечения и надлежащий фармаконадзор.

ЭКОНОМИКА

· Низкая цена на антибиотики; новые эффективные антибиотики приносят пользу обществу, что требует более продуманной ценовой политики, чем традиционные подходы по возмещению затрат.
· Ограниченное использование новых методов лечения, так как они находятся в резерве в качестве «терапии отчаяния».
· Сравнительно короткий период применения антибиотиков в сравнении с препаратами для лечения хронических заболеваний.
ПРИМЕРЫ: НИЗКИЕ ЦЕНЫ НА НОВЫЕ АНТИБИОТИКИ

• Для пациентов, страдающих заболеваниями, вызванными микроорганизмами с выраженной множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) лечение новыми антибиотиками, эффективными в отношении возбудителей с МЛУ, может обозначать разницу между жизнью и смертью. Бюджетные и экономические органы не всегда дифференцируют антибиотики первой линии с инновационными антибиотиками, эффективными в отношении возбудителей с МЛУ. Это негативно сказывается на состоянии системы оказания медицинской помощи по возмещению затрат на новые антибиотики.
• Могут быстро возникать штаммы патогенов, некогда чувствительных к антибиотикам, а ныне с выраженной МЛУ, они могут вызывать вспышки полирезистентных инфекционных заболеваний, представляющих опасность для больших групп населения, а также способных причинить крупный экономический ущерб. Многообразие эффективных антибиотиков может обеспечить необходимую защиту от такого сценария, но традиционный анализ добавочной стоимости не учитывает этого вида разнообразия антибиотиков.

Из-за этих препятствий многие компании сократили свои возможности по разработке новых антибиотиков
. Исследования показали, что нынешняя система возмещения затрат дает разработчикам антибиотиков неправильные сигналы, потому что окупаемость новых антибиотиков, которые значительно снижают АМР, несопоставима с их социальной значимостью
.
Для повторной стимуляции инвестиций в исследования и разработку антибиотиков, необходима новая экономическая модель, включающая активный и пассивный механизмы.

СТИМУЛИРОВАНИЕ НОВЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И РАЗВИТИЯ ДЛЯ АНТИБИОТИКОВ

Активные механизмы движут исследования вперед; они помогают устранить риск первоначальных инвестиций компаний за счет объединения средств и опыта.
· Государственно-частное партнерство (ГЧП) поможет снизить риски первоначальных инвестиций путем распределения затрат и привлечения опыта. Этот комплексный инструмент является важным звеном в процессе внедрения новых открытий для лечения пациентов, особенно в областях, с небольшими коммерческими инвестициями. В то время как ГЧП помогает компенсировать некоторые расходы на исследования и разработку, оно не может быть структурным решением, так как сосредоточено на разработке и поставках, и не касаются необходимости достаточного возврата инвестиций (ВИ).
· Налоговые льготы увеличивают возврат инвестиций успешных лекарственных средств путем субсидирования затрат на исследования и развитие за счет уменьшения налоговых обязательств. Налоговые кредиты могут помочь снизить риски инвестиций в исследования и развитие, но вместе с тем на фоне явной несостоятельности рынка они сами по себе, как правило, не обладают способностью стимулировать инвестиции в исследования и развитие. Также этот активный механизм по большей части ориентирован на более крупные компании. 
Пассивные механизмы стимулируют финансирование, помогая увеличить потенциальную рентабельность инвестиций и повышение предсказуемости спроса. 

· Призы и фонды, которые учреждают награды за успешное развитие новых продуктов, выдаваемые единовременно в полной сумме после того, как продукт получает необходимые разрешения для выхода на рынок. Премии могут дать непосредственный стимул, но в то же время они не поддерживают дальнейшее развитие. 
· Расширенный доступ к уникальным данным предоставляется на ограниченный срок, в течение которого только собственник или разработчик доклинических и клинических исследований данные могут использовать их с целью санкционирования маркетинговой стратегии. Это создает дополнительные стимулы для фармацевтических компаний, чтобы делать требуемые крупные инвестиции в исследования и развитие. Тем не менее, не было доказано, что продление доступа к эксклюзивным данным создает достаточные стимулы для инвестиций и объединяет критерии сохранности. 
· Ваучеры на приоритетное рассмотрение выдаются в качестве вознаграждения производителям, которые разработали новое лекарство для игнорируемых болезней вместе с ваучером, который может быть использован для первоочередного рассмотрения препарата в будущем, возможно, потенциального лидера продаж. 
· Предварительные обязательства по будущим закупкам помогают увеличить рыночные возможности путем предоставления финансирования, только если компании удастся производить необходимый продукт, обеспечивая низкие цены на него в развивающихся странах. 
Хотя все указанные выше механизмы способствуют окупаемости инвестиций, они не решают полностью проблему экономической несостоятельности рынка и не должны рассматриваться как автономные решения. В этой связи должны быть разработаны новые модели в дополнение к активным и пассивным механизмам.
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Источник: Адаптировано из International AIDS Vaccine Initiative
Новые модели должны отвечать ряду критериев, в том числе:
· Поддерживать ценообразование и доступ, который отражает ценность антибиотиков для жизни и поощряет разработку новых антибиотиков, прежде чем резистентность достигнет критической точки.
· Обеспечивать альтернативные источники финансирования, где решения, продиктованные ограниченными возможностями местного бюджета, могут ограничить доступ пациентов к этим препаратам.
· Стимулировать и вознаграждать надлежащее применение всех антибиотиков, обеспечивая дополнительный источник дохода для создания рынка для новых антибиотиков, которые находятся в резерве. 

ПРИМЕРЫ:


Премиальное ценообразование могло бы способствовать лучшему возврату инвестиций; однако здесь встает проблема доступности, ограниченная больничным бюджетом. Только цена не обеспечит устойчивую модель и не уменьшит неопределенность будущего спроса на антибиотики из-за непредсказуемых механизмов сопротивления. В дополнительные задачи этой модели входит обеспечение контроля и правильного применения, и внедрение на глобальном уровне. 

Устранение связи доходов от применения как с экономической точки зрения, так и с позиций целей здравоохранения; устранение связи объема продаж с прибылью от нового антибиотика снижает неопределенность для компаний и помогает определить тактику по увеличению его применения. Эта модель основана на идее вознаграждения за инновации через фиксированные платежи, которые не зависят от потребления определенного объема препарата. Стоимость будет создаваться компаниями за счет снижения коммерческой неопределенности, и для плательщиков за счет сокращения бюджетной неопределенности. К проблемам этой модели относятся отсутствие соглашения заинтересованных сторон о том, как это будет реализовано и каковы будут критерии для новых антибиотиков. 

Модель, основанная на предварительных обязательствах по будущим закупкам, в соответствии с которой правительства будут создавать объединенный фонд, одной из функций которого будет выдача фиксированных ассигнований на инновации. Кроме того, для устранения связи с работой различные модели должны быть изучены на предмет обеспечения приемлемого возврата инвестиций. Определение требуемого количества платежей критическое: при слишком низких компании продолжат сокращать вложения в исследования и развитие антибиотика; при слишком высоких плательщики могут отказаться. Потребуется совместный подход к финансовому моделированию отношений между компанией и плательщиками с учетом уровня доверия и реалистичных ожиданий всех сторон-участников.
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Заключение

Антибиотики имеют критические значение для медицины и здравоохранения на протяжении более семидесяти лет. Они помогли справиться с состояниями, которые ранее становились причинами смерти людей, и играют важную роль в контроле над бактериальными инфекциями сегодня, а также делают возможной современную хирургию. Однако антибиотикорезистентность является одной из наиболее актуальных угроз для здоровья, стоящей сегодня перед миром.
Мы достигли критической точки в развитии этих важнейших лекарственных средств. Сегодня инновации необходимы для борьбы с антибиотикорезистентностью бактерий, но открытие новых антибиотиков является непростой задачей, сопряжено с рисками и расходами. Чтобы вернуть интерес инвесторов к исследованию и разработке антибиотиков, мы должны изучить, как разрабатываются и финансируются новые методы лечения. Социальная значимость наличия доступных новых антибиотиков должна выражаться в размере вознаграждения за нововведение. 
Поддержка исследований и разработок антибиотиков с целью появления в кратчайшие сроки эффективных препаратов и обеспечения справедливого вознаграждения за это поможет убедиться, что в будущем обеспечена постоянная доступность антибиотиков для решения проблем здравоохранения.
IFPMA и входящие в её состав компании готовы тесно сотрудничать с заинтересованными сторонами в целях координированного решения этих проблем. 
ПЕРЕЧЕНЬ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ, НАХОДЯЩИХСЯ В РАЗРАБОТКЕ У КОМПАНИЙ – ЧЛЕНОВ IFPMA В 2015 ГОДУ
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	АстраЗенека/ Aктавис
	CAZ-104  цефтазидим / авибактам
	Низкомолекулярное
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	Высокомолекулярное
	Грамотрицательные
	Фаза 1

	Байер
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	Высокомолекулярное
	C. difficile 
	Фаза 3

	
	V114 – пневмококковый конъюгат
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	Вакцина
	Грамположительные
	Фаза 2

	Пфайзер
	PF-06425090
	Вакцина
	C. difficile
	Фаза 1

	
	PF-06290510
	Вакцина
	Staphylococcus aureus
	Фаза 2

	Рош
	RG7929
	Высокомолекулярное
	Грамотрицательные
	Фаза 2

	
	RG6080
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	Вакцина
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	Streptococcus pneu​moniae 
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Об IFMA
IFPMA представляет исследовательские фармацевтические компании и ассоциации во всем мире. 2 миллиона сотрудников фармацевтической отрасли исследуют, разрабатывают и выпускают антибиотики и вакцины, которые улучшают жизнь пациентов во всем мире. Находясь в Женеве, IFPMA официально сотрудничает с Организацией Объединенных Наций и вносит вклад в опыт в данной отрасли, чтобы помочь мировому медицинскому сообществу найти решения для улучшения мирового здравоохранения.
БЛАГОДАРНОСТИ
Данная брошюра - это результат труда многих людей.
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Международная федерация 

фармацевтических производителей 

и ассоциаций
Campus Biotech
Chemin des Mines 9

P.O. Box 195

1211 Женева

Швейцария
Тел: +41 22 338 32 00

Факс: +41 22 338 32 99

Email: info@ifpma.org
www.ifpma.org
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УСТАРЕВШИЕ





СРЕДНЕЕ ЧИСЛО НОВЫХ МОЛЕКУЛ АНТИБИОТИКОВ В ГОД





Что такое резистентность?





Путем приобретения резистентности от других бактерий





Путем генетических мутаций





ПОЧЕМУ МЫ ГОВОРИМ О «ПЛОХИХ» И «ХОРОШИХ» БАКТЕРИЯХ?


«Хорошие» бактерии служат для защиты нашего организма – они конкурируют с патогенными бактериями за пространство и питательные вещества. Иногда мы подвергаем риску популяцию полезных бактерий. Например, когда мы принимаем антибиотики, чтобы уничтожить патогенные или вредные бактерии, мы также убиваем и полезные.
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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ МУТАЦИЯ


МУТИРОВАНИЕ: 3 СПОСОБА ДОСТИЖЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ


А Эффлюксный насос: бактерия выбрасывает антибиотик из клетки до того, как он начал воздействовать на бактерию


B Направленные мутации: бактерия модифицирует точки приложения антибиотика так, что он не может навредить ей 


C Разрушение: бактерия развивает способность нейтрализовать антибиотик до того, как он может навредить ей, например, путем изменения его пространственной структуры.





3 ГЛАВНЫХ МЕХАНИЗМА МУТАЦИЙ, СОЗДАЮЩИХ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ





АНТИБИОТИК





БАКТЕРИЯ





А 


Эффлюксный насос





Бактерия выбрасывает антибиотик из клетки





B 


Точечные мутации





МИШЕНИ


Бактерия меняет пространственную структуру мишеней





С 


Разрушение





ФЕРМЕНТЫ


Бактериальные ферменты разрушают антибиотики до того, как они могут подействовать
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ПУТЕМ ПРИОБРЕТЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ОТ ДРУГИХ БАКТЕРИЙ


ПОЧЕМУ ПРИЕМ АНТИБИОТИКОВ СПОСОБСТВУЕТ ФОРМИРОВАНИЮ РЕЗИСТЕНТНОСТИ?


Применение антибиотиков способствует развитию бактерий, резистентных к антибиотикам. Каждый раз, когда человек принимает антибиотики, чувствительные к нему бактерии погибают, но некоторые бактерии выживают благодаря способности нейтрализовать или избежать действия антибиотика; эти резистентные бактерии могут размножаться и затем заместить популяцию уничтоженных бактерий. Многократное и неправильное применение антибиотиков является ведущей причиной роста устойчивых к лекарственным препаратам бактерий.





ДАВЛЕНИЕ ОТБОРА: ПОЧЕМУ ПРИМЕНЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ СПОСОБСТВУЕТ РАЗВИТИЮ РЕЗИСТЕНТНОСТИ?





«Плохие» и «хорошие» бактерии конкурируют за жизненное пространство и питательные вещества





Чувствительные к антибиотикам «плохие» бактерии – возбудители заболевания


«Хорошие» бактерии





Устойчивые бактерии





Антибиотики уничтожат и «хорошие», и «плохие» бактерии. Устойчивым бактериям проще размножаться





ЧТО ТАКОЕ ДАВЛЕНИЕ ОТБОРА?


Согласно определению Управления США по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств, давление отбора – это повышенная частота и распространенность резистентности. Оно является результатом естественного отбора и должно рассматриваться как ожидаемое явление «выживания сильнейшего» согласно дарвиновской теории7.





По мере применения антибиотика доля устойчивых бактерий растёт.





Некоторые бактерии передают устойчивость другим





Туберкулез


Пневмония


Диарея


Болезни сердца


Болезнь печени


Травмы


Инсульт


Рак


Бронхит


Дифтерия


Болезни сердца


Рак


Инсульт


Хронические болезни легких


Случайные травмы


Пневмония / грипп


Диабет


Суицид


Хроническая болезнь почек


Хроническая болезнь печени








1900 
































1997











ЕЖЕГОДНОЕ ЧИСЛО СМЕРТЕЙ, СВЯЗАННОЕ С РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К ПРОТИВОМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ, В СРАВНЕНИИ С ДРУГИМИ ОСНОВНЫМИ ПРИЧИНАМИ СМЕРТИ





Заболевания, сопровождающиеся диареей





АБР





Корь





Холера





Рак





Диабет





Дорожно-транспортные происшествия





АБР в 2050





Столбняк





ЛЮДИ СТАРШЕГО ВОЗРАСТА


Лечение рака


Эндопротезирование тазобедренного сустава





ВЗРОСЛЫЕ


Операции на аппендиксе


Женщины, рожающие путем кесарева сечения


Лечение заболеваний, передающихся половым путем


Трансплантация органов


Инфекции мочевыводящих путей





МЛАДЕНЦЫ И ДЕТИ


Неонатальная медицина


Заболевания, сопровождающиеся диареей





«Инфекции, устойчивые к лекарственным препаратам, уже вызывают смерть сотен тысяч человек ежегодно, и к 2050 году �эта цифра может превышать 10 миллионов. Экономические затраты также будут значительными, с ущербом для мировой экономики в размере до 100 триллионов долларов США к 2050 году, если мы не примем меры».�Джим О'Нил, главный аналитик по АБР





Оптимизированное применение





Профилактика� 





Обучение 





Инфекционные заболевания могут быть вызваны представителями двух основных типов микроорганизмов: вирусами и бактериями. Антибиотиками лечат только инфекции, вызванные бактериями. Они неэффективны при инфекционных заболеваниях, вызванных вирусами, таких как грипп или простудные заболевания.


�





Иммунизация может помочь сократить применение антибиотиков (например,  при туберкулезе или пневмонии); таким образом, она косвенно снижает возможности для развития резистентных бактерий.





ВЛИЯНИЕ ВНЕДРЕНИЯ ПНЕВМОКОККОВОЙ ВАКЦИНЫ НА КОНТРОЛЬ ИНФЕКЦИИ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ





Ввиду уменьшения потребления антибиотиков появление случаев заболеваний, резистентных к пенициллину, также снижается.





Вакцинация способствует уменьшению объема потребления антибиотиков путем профилактики инфекционных заболеваний





Внедрение вакцины





Частота встречаемости (на 100 000)





Заболевание, чувствительное к пенициллину





Заболевание, нечувствительное к пенициллину





Источник: адаптировано из Kyaw M. H., et al. 2006. Effect of introduction of the pneumococcal conjugate vaccine on drug-resistant Streptococcus pneumoniae. N. Engl. J. Med. 354:1455–1463.





Иммунизация способствует уменьшению неправильного применения антибиотиков. Что касается противовирусных вакцин, то защита от вируса снизит количество вирусных инфекций, которые в некоторых случаях ошибочно принимают за бактериальную инфекцию и, следовательно, лечат антибиотиками. Например, распространено неправильное использование антибиотиков при лечении гриппа.


Иммунизация может помочь предупредить развитие резистентных штаммов бактерий (C. difficile, E, Coli, s. Aureus и др.)





Результаты стимуляции


Стимуляция финансирования путем способствования увеличению возврата инвестиций и повышению предсказуемости спроса.





ПАССИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ


+ Призы


+Расширенный доступ к данным


+ Ваучер на приоритетное рассмотрение


+ Предварительные обязательства по будущим закупкам





Производство препарата





Доставка и доступ





Регистрация регуляторными органами





Клиническое исследование





Усовершенствование продукта





Традиционное исследование





Базовое исследование





АКТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ


+ Партнерство по развитию продукта


+ Налоговые льготы


+ Гранты





Стимулирующие меры


Помогают компаниям снизить риск для первичных инвестиций путем распределения затрат и привлечения опыта





7 РЕКОМЕНДАЦИЙ ДЛЯ НОВОЙ ЭКОНОМИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ ПО СТИМУЛИРОВАНИЮ ИННОВАЦИЙ, ДОСТИЖЕНИЮ ЦЕЛЕЙ СОХРАНЕНИЯ И ОБЕСПЕЧЕНИЮ ДОСТУПНОСТИ АНТИБИОТИКОВ





НОВАЯ МОДЕЛЬ ДОЛЖНА:





Облегчать доступ к препарату всем пациентам с заболеваниями, вызванными возбудителями, устойчивыми к другим антибиотикам





Быть применимой в глобальном масштабе 





Соблюдать осторожность при стимулировании увеличения потребления 





Поощрять фактор социальной значимости разработки новых антибиотиков в преддверии повышения антибиотикорезистентности по ходу инноваций





Подходить к исследованию и развитию антибиотиков как к системе стимуляции обеспечения новым препаратом для регистрации и продолженной разработки новых антибиотиков





Вознаграждать риски как для маленьких, так и для больших компаний





Предоставлять привлекательные и предсказуемые перспективы на возврат инвестиций, чтобы стимулировать дальнейшее инвестирование





компонентов, активных в отношении грамотрицательных бактерий. Грамотрицательные бактерии в целом более устойчивы к антибиотикам, чем грамположительные. 
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СТАДИИ РАЗРАБОТКИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ





Число компаний, вошедших в состав IFPMA:





СООТНОШЕНИЕ МОЛЕКУЛ И ВАКЦИН





Всего в разработке антибактериальных веществ:
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