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здравоохранение практика

— открытие —

Идентификация вируса
14 октября 1992 года американский 
исследователь Норберт Бишофбергер 
принял участие в ежегодной Междис-
циплинарной конференции по анти-
микробным препаратам и химиоте-
рапии в Лос-Анджелесе. Являясь ру-
ководителем отдела исследований и 
разработок маленькой биотехноло-
гической компании Gilead, располо-
женной в Фостер-Сити, Калифорния, 
он был в постоянном поиске идей для 
новых проектов.

В перерыве между докладами он 
прогуливался в фойе, где разные ис-
следовательские группы разместили 
свои стенды с результатами еще не 
опубликованных исследований. Сре-
ди множества отчетов его внимание 
привлек стенд с результатами опытов 
на животных. Ученые из Университе-
та Монаш в Парквилле (Австралия) об-
наружили молекулу, способную оста-
навливать размножение вируса грип-
па у мышей. Британский фармацев-
тический гигант компания Glaxo на-
меревалась доработать это вещество 
и выпустить его на рынок под маркой 
GG 167. Норберт Бишофбергер был 
впечатлен результатами австралий-
цев, но была какая-то деталь в том от-
чете австралийских ученых, которая 
до времени ускользала от американ-
ца, и это не давало ему покоя.

Норберт Бишофбергер хорошо 
представлял себе, насколько огро-
мен потенциал рынка действенного 
препарата от гриппа. Только в США, 
Японии и странах Западной Европы 
ежегодно гриппом заболевает около 
100 млн человек. При этом каждые 20 
лет в мире вспыхивает новая особо 
опасная форма гриппа.

Трудной задачей была идентифи-
кация именно вируса гриппа, симп-
томы которого очень схожи с симпто-
мами простуды. Ведь именно по этой 
причине во многих случаях препара-
ты, которые люди принимали при 
повышенной температуре, насмор-
ке, общей ломоте, были вовсе не про-
тивогриппозные. Различные порош-
ки, капли, таблетки только снимали 
проявление гриппа или присоеди-
нившейся вторичной инфекции. Но 
это не были средства, действующие 
на сам вирус. И поскольку у всех этих 
состояний симптомы схожие и часто 
они развиваются одновременно, да-
же для врачей представляет трудность 
отличить грипп от простуды, воспа-
ления верхних дыхательных путей и 
бронхита.

Но попытки ученых найти эффек-
тивное средство от гриппа остава-
лись безуспешными: они просто не 
знали, как воздействовать на очень 

изменчивый вирус. Дело в том, что 
иммунная система человека борет-
ся с проникшими в организм виру-
сами и микробами с помощью спе-
циальных клеток, разрушающих их. 
При первом контакте с микроорга-
низмом на их образование требуется 
время, однако при повторных атаках 
того же самого возбудителя человек 
становится невосприимчивым к не-
му, так как организм уже «знает» это-
го чужака и имеет информацию, не-
обходимую для выработки соответс-
твующих иммунных клеток. Но с ви-
русом гриппа это не работало: повер-
хность вируса гриппа год от году му-
тировала, и иммунная система чело-
века просто не могла распознать из-
менившийся вирус. Для фармаколо-
гов-исследователей это оказалось са-
мой трудной проблемой.

В 1983 году австралийские уче-
ные смогли создать пространствен-
ную модель одной из молекул виру-
са гриппа — нейраминидазы. Они 
проследили, что год от года поверх-
ность молекулы меняется, но остает-
ся один неизменный участок — глубо-
кая щель на поверхности молекулы, в 
которой как раз и проходило раство-
рение сиаловой кислоты. Что и было 
частью процесса размножения виру-
са. Этот участок и оказался ахиллесо-
вой пятой вируса.

Молекула, которую нашли авс-
тралийские ученые, как раз способ-
на была закрывать эту щель и тем 
самым препятствовать дальнейше-
му размножению вируса. Эта моле-
кула и была в составе того препара-
та, которые австралийцы испыты-

вали на мышах, а результаты пред-
ставили на конференции.

В итоге Норберт Бишофбергер, 
еще раз вернувшись к опытам авс-
тралийских фармацевтов, пришел к 
выводу, что молекула GG 167 может 
стать первым действенным противо-
гриппозным средством. И наконец-
то он осознал, что же не давало ему 
покоя: так как структура молекулы 
GG 167 не позволяла ей проникать из 
желудка мыши в кровоток, лекарс-
тво не могло быть эффективным, ес-
ли принимать его через рот. Его нуж-
но было вводить ингаляционно. Нор-
берта Бишофбергера это не устраива-
ло: если предоставить пациенту вы-
бор между препаратами, которые 
нужно или глотать, или вдыхать, лю-
ди выберут первое. Он решил, что это 
и должно стать его целью — создать 
то, что можно бы было проглотить. 
Так, спустя небольшой промежуток 
времени после конференции в штаб-
квартире компании Gilead в Фостер-
Сити в Калифорнии собралась груп-
па из десяти ученых, которые нача-
ли работу по созданию противогрип-
позного препарата.

Чтобы такая молекула смогла 
стать лекарством, она должна удов-
летворять целому ряду требований: 
иметь достаточную силу действия, 
но при этом помещаться в малень-
кой таблетке, быть избирательной, 
чтобы блокировать только нейрами-
нидазу вируса и не влиять на другие 
молекулы со схожей структурой, не 
распадаться в организме слишком 
быстро, быть безопасной.

После того как программисты со-
здали модель наиболее подходящей 
молекулы, химики в лаборатории 
приступили к ее синтезу. Таким обра-
зом, было протестировано более 600 
веществ. Лишь 50 из них было реше-
но тестировать на животных. К кон-
цу 1995 года на свет появилась моле-
кула, состоящая из 44 атомов, которая 
удовлетворяла всем требованиям. Ее 
назвали GS 4071.

Вначале был хорек
После трех лет испытаний на мышах 
и хорьках молекула начала работать 
так, как от нее требовалось. Это бы-
ла усовершенствованная, по сути, 
новая молекула, которой дали назва-
ние GS 4104. Несомненно, для боль-
ных гриппом мышей и хорьков это 
была отличная новость. Но ни один 
ученый не мог поручиться, как пове-
дет себя противогриппозная молеку-
ла в организме человека. Затраты на 
создание нового препарата от начала 
разработки вещества до выпуска его 
на рынок оценивались фармацевти-
ческой компанией Gilead в сумму 
от 0,5 млрд до 1 млрд швейцарских 
франков. При этом около двух третей 
затрат обычно закладывается на кли-
нические испытания нового препа-
рата на людях. Для дальнейших ра-
бот с веществом GS 4104 требовалось 
серьезное финансирование. Компа-
нии Gilead требовался финансовый 
партнер.

В 1996 году Gilead приступила к 
переговорам по лицензионному со-
глашению на GS 4104 с нескольки-
ми крупнейшими компаниями, в 
числе которых была группа компа-
ний «Рош» со штаб-квартирой в Базе-
ле. Согласно новой корпоративной 
стратегии, цели «Рош» были доста-
точно амбициозными — в течение 
ближайших десяти лет занять лиди-
рующие позиции на рынке противо-
вирусных препаратов.

Предлагаемый для инвестиций 
противогриппозный препарат со-
ответствовал этой стратегии как не-
льзя лучше. Спустя девять месяцев 
после начала переговоров, 30 сен-
тября 1996 года, компании «Рош» и 
Gilead Sciences объявили о заключе-
нии соглашения: «Рош» получала ли-
цензию на производство GS 4104, а 
Gilead — немедленный платеж в раз-
мере $10 млн, гарантию получения 
$40 млн после достижении проме-
жуточных результатов, а также гаран-
тию получения некоторой доли при-
были в случае успеха.

К этому времени основной кон-
курент в гонке за право стать пер-
вым в борьбе против гриппа компа-
ния Glaxo Wellcome уже приступи-
ла к исследованиям своего препа-
рата GG 167 на людях. И если «Рош» 
хотела догнать конкурента, ей бы-
ло необходимо в самые кратчайшие 
сроки произвести достаточное коли-
чество GS 4104 и начать свои иссле-
дования. Достаточно легко появив-
шись на бумаге, вещество GS 4104 
было чрезвычайно сложно в произ-
водстве. Процесс получения из ве-
щества готового продукта включал 
12 этапов.

Вопросы цены и сложности про-
цесса на том этапе были не важны. 
Главным была скорость его получе-
ния. Проблема была в том, что для 
клинических исследований GS 4104 
требовался килограмм вещества, а 
для выхода на рынок — тонны. Хи-
мики Gilead в качестве сырья ис-
пользовали хинную кислоту, по-
лучающуюся в качестве побочно-
го продукта при извлечении хини-
на из коры хинного дерева. Однако 
стало ясно, что во всем мире не набе-
рется столько хинной кислоты, что-
бы наладить производство достаточ-
ного количества GS 4104. Но и это 
еще не все. Хинное дерево поставля-
лось из Центральной Африки, реги-

она, отличающегося политической 
нестабильностью, что в любой мо-
мент могло привести к перебоям в 
поставках. В этих условиях ученым-
фармацевтам удалось разработать 
новый метод производства вещес-
тва с использованием шикимовой 
кислоты. И хотя номинальная цена 
шикимовой кислоты была значи-
тельно выше, новое сырье по своему 
действию было эффективнее. Кроме 
того, процесс превращения сырья в 
готовый продукт GS 4104 проходил 
всего в 11, а не в 12 стадий. К тому же 
оказалось, что необходимые коли-
чества шикимовой кислоты могут 
по самым благоприятным услови-
ям поставляться из Китая. Впоследс-
твии для ее производства возможно 
было использовать генетически мо-
дифицированные бактерии. Таким 
образом, снималась проблема зави-
симости от поставщиков.

В ноябре 1996 года компания 
«Рош» начала подготовку к прове-
дению клинических исследований 
GS 4104. На хорьках и мышах вещес-
тво работало. Следующим объектом 
экспериментов должен был стать че-
ловек. Обычно все три фазы иссле-
дований на людях занимают семь 
лет. Однако учитывая, что компания 
Glaxo Wellcome значительно опере-
жала «Рош» и уже закончила II фазу 
клинических исследований, руко-
водство «Рош» пошло на решитель-
ный шаг и запланировало внедре-
ние GS 4104 на 2000 год. Итак, на кли-
нические исследования и получение 
разрешения на выход на рынок, ко-
торое обычно занимает около 12 ме-
сяцев, оставалось три года.

Ученым-исследователям удалось 
справиться и с этой задачей. В июне 
1998 года были собраны и проанали-
зированы все данные по исследова-
ниям на людях. Препарат показал ре-
альную эффективность: у пациентов, 
получавших GS 4104, болезнь отсту-
пала в течение 36 часов после нача-
ла — на полтора дня раньше, чем у 
пациентов, получавших плацебо (хо-
тя эффект плацебо также никто не от-
менял). Так, все требования Управле-
ния по контролю за пищевыми про-
дуктами и лекарственными средс-
твами США (FDA) были выполнены. 
И в мае 1999 года компания «Рош» по-
дала заявку в FDA на получение ли-
цензии на противогриппозный пре-
парат GS 4104.

Родовые признаки
У лекарственного препарата обычно 
бывает два названия: родовое (непа-
тентованное), происходящее от назва-
ния действующего вещества, и торго-
вое (фирменное), под которым про-
дукт выходит на рынок. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) 
в качестве непатентованного назва-
ния GS 4104 утвердила осельтамивир. 
В качестве же торгового названия в 
1999 году в компании «Рош» остано-
вились на тамифлю (Tamiflu).

В сентябре 1999 года, как раз пе-
ред наступлением сезона гриппа, та-
мифлю получил разрешение на при-
менение в Швейцарии. Четыре неде-
ли спустя была получена лицензия в 
США. Почти 7 лет прошло с тех пор, 
как Норберт Бишофбергер из ком-
пании Gilead Sciences начал созда-
ние препарата против гриппа — до-
статочно короткий срок, учитывая, 
что обычно такой процесс занимает 
10 до 15 лет. Как и полагал Норберт 
Бишофбергер, потребность в новом 
препарате была колоссальной. Толь-
ко за время сезона гриппа, с декабря 
1999 года по март 2000 года, продажи 
тамифлю составили 100 млн швей-
царских франков.

Если говорить о главном кон-
куренте компании «Рош», то Glaxo 
Wellcome также вывела свой пре-
парат на рынок. Однако ингаляци-
онный препарат реленза компании 
Glaxo Wellcome пользуется меньшим 
спросом. В первом же сезоне гриппа 
тамифлю занял 70% рынка. Люди, как 
оказалось, действительно предпочи-
тают глотать таблетки, а не пользо-
ваться ингаляторами. Норберт Бишо-
фбергер оказался прав.

С тех пор тамифлю продолжает ли-
дировать на рынке противогриппоз-
ных препаратов. С момента его регис-
трации в 1999 году по настоящее вре-
мя было пролечено около 95 млн па-
циентов, в том числе порядка 30 млн 
детей, для которых вирус особен-
но опасен. А годовой объем продаж 
препарата перевалил за $1 млрд. Эта 
цифра не включает в себя стоимость 
10,65 млн упаковок тамифлю, кото-
рые начиная с 2006 года компания 
«Рош» (F. Hoffman-La Roche) безвозмез-
дно передала ВОЗ для отправки пре-
парата в нуждающиеся страны (по ус-
мотрению ВОЗ).

Но при этом произведенных объ-
емов лекарства при полной загруз-
ке мощностей в США и Швейцарии 
(именно в этих странах сосредоточе-
но его производство) хватало для ле-
чения пациентов не всегда. Когда в 
2009 году стало ясно, что развивает-
ся пандемия гриппа А/H1N1 и далеко 
не все нуждающиеся получат лекарс-
тво от этого вируса, компания «Рош» 
безвозмездно передала лицензии на 
производство дженерика тамифлю 
нескольким производителям в Ки-
тае, Индии и еще некоторых развива-
ющихся стран.

На российский рынок тамифлю 
официально поступает из Швейца-
рии. В России же, по правам, предо-
ставленным компанией-производи-
телем «Рош» в 2011 году, происходит 
его финальная (упаковочная) стадия 
производства.

Патент на производство тамиф-
лю у европейских производителей 
истекает в 2016 году, у американс-
ких — в 2017 году. В компании «Рош» 
не комментируют дальнейшие пла-
ны производителей дженериков. 
Но вполне вероятно, что многие 
страны, и Россия в том числе, запус-
тят свое собственное производство 
осельтамивира. Неизвестно, как бу-
дут называться эти препараты в раз-
ных странах, но, как считают в ком-
пании «Рош», в обозримом будущем 
в фармацевтике вряд ли появится 
что-то новое и более эффективное, 
чем осельтамивир.

Константин Анохин

Щепотка жизни
Даже сейчас смертность от гриппа во всем мире остается очень высокой. Если вспомнить крупнейшие в прошлом эпидемии гриппа на Земле, 
становится понятным, почему многие поколения фармацевтов считали своим долгом создание лекарства от гриппа. И лишь в конце XX столе-
тия появилось лекарство на базе действующего вещества осельтамивир, которое смогло эффективно противостоять постоянно мутирующе-
му вирусу гриппа. Щепотка этого порошка до сих пор стоит в несколько раз дороже золота.
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Слева: нейраминидаза вируса гриппа. 
Справа показано, как противовирусный 
препарат блокирует нейраминидазу 
и предотвращает размножение вируса 
гриппа (фото сделаны в технике  
рентгеновской кристаллографии)

К ак   у мирали       от   г риппа   

Испанский грипп, или испанка, был самой крупной пандемией гриппа за всю историю. 
В 1918–1919 годах всего за 18 месяцев во всем мире от испанки умерло приблизительно 50–
100 млн человек (2,7–5,3% населения Земли). Было заражено около 550 млн человек, или 29,5% 
населения планеты. Эпидемия началась в последние месяцы Первой мировой войны и быстро 
затмила это крупнейшее кровопролитие по масштабу жертв. В основном болезнь проходила без 
каких-либо симптомов, некоторые зараженные умирали на следующий день после заражения.
Азиатский грипп (1957–1958 годы — грипп H2N2). Погибли 70 тыс. человек. Первые поте-
ри от азиатского гриппа были зарегистрированы на Дальнем Востоке, после чего пандемия 
продолжила шествие по всему миру и в итоге добралась до США, где и погибло наибольшее 
число людей. Общая цифра смертей составляла 1–2 млн человек.
Гонконгский грипп (1968–1969 годы) был вызван другим вирусом гриппа и был средней 
тяжести. Этот грипп появился в Гонконге. От него пострадали в основном пожилые люди в воз-
растной группе около 70 лет. Всего более 34 тыс. смертей в США и около 700 тыс. во всем мире.

Д иа  г н оз   от   страха    

— Какой лекарственный препарат вы 
вывели на рынок в последнее время?

— В 2012 году мы вывели препарат с международным 
наименованием терифлуномид — иммуномодулятор с про-
тивовоспалительными свойствами для лечения рассеянного 
склероза. Пациент должен принимать одну таблетку в сутки. 
Применение терифлуномида на территории США дало 
хорошие результаты. Во второй половине 2013 года мы 
ждем одобрения в США и Европе для еще одного препара-
та — алемтузумаб, который лечит рецидивирующие формы 
рассеянного склероза.
— Какую работу необходимо провести, прежде 
чем препарат может быть назначен пациентам?

— Например, исследования терифлуномида проводились 
при участии 5 тыс. пациентов в 36 странах. Некоторые паци-
енты в рамках исследований получали лечение препаратом 
на протяжении десяти лет.
— Можно ли выделить какие-то закономерности 
в распространении орфанных заболеваний? Воз-
можно, какими-то из них страдают люди опреде-
ленного пола, национальности или проживающие 
в определенном климате?
— Никаких закономерностей не существует. Некоторые забо-
левания настолько мало распространены, что их очень сложно 
изучать — 10, 20 пациентов по всему миру. И это вызов для 
нас. Genzyme Corporation, США, одна из ведущих биотехноло-

гических компаний в мире. Была основана в 1981 году. Одно 
из основных направлений деятельности Genzyme — разработка 
и производство лекарственных препаратов для заместительной 
терапии редких генетических заболеваний. Заместительная те-
рапия препаратами Genzyme помогает изменить качество жизни 
пациентов с лизосомными болезнями накопления — болезнью 
Гоше, мукополисахаридозом первого типа, болезнями Фабри 
и Помпе, отодвигая необратимые изменения в органах-мише-
нях. Кроме того, современные биотехнологические платформы 
применяются для разработки и лечения сердечно-сосудистой 
системы и нейродегенеративных заболеваний. В 2011 году 
Genzyme присоединилась к группе компаний Sanofi.

Беседовала Ольга Цыбульская
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