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Опыт применения отечественного 
аналога циклоспорина А

В практику педиатра

В.А. Горяйнов, М.М. Каабак, Н.Н. Бабенко, Н.Т. Воробьёва, Л.А. Шишло, М.М. Морозова, 
Т.Ю. Чепрасова

Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского РАМН, Москва 

В статье приведены результаты важного для российской фармацевтической промышленности исследования — оцен-
ки эффективности и безопасности циклоспорина А отечественного производства. Проведен сравнительный анализ 
фармакокинетики, гепато-, миело- и нефротоксичности циклоспорина А отечественного производства и аналога 
от компании Новартис у пациентов с аллотрансплантатом почки. Убедительно продемонстрирована сопоставимость 
практически по всем исследуемым параметрам при двухнедельном приеме отечественного циклоспорина А.
Ключевые слова: циклоспорин, эффективность, безопасность, иммуносупрессия, трансплантация почки.

Case study of using the domestic analogue of cyclosporine A
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The article illustrates results of an important trial for the Russian pharmaceutical industry, an assessment of the efficacy and safety of 
domestic immunosuppressive medication Cyclosporine A. A comparative analysis was made of pharmacokinetics, hepato-, myelo- and 
renal toxicity of domestic Cyclosporine A and Novartis-manufactured Cyclosporine A in patients with a renal allotransplant. The authors 
convincingly demonstrated the comparability by practically all studied parameters after a 2-week administration of the domestic 
analogue.
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Циклоспорин А (ЦСА) стали применять в качестве 
иммуносупрессивного препарата с 1972 г. Он пред-
ставляет собой циклический полипептид, состоящий 
из 11 аминокислот. На клеточном уровне он блокирует 
образование и высвобождение лимфокинов, вклю-
чая интерлейкин 2 — фактор роста Т лимфоцитов. 
В отличие от цитостатиков, циклоспорин А не подавля-
ет  гемопоэз и не влияет на функцию фагоцитов [1–4]. 
У нас в стране циклоспорин А (Сандиммун-Неорал, 
Новартис, Швейцария) был включен в протокол имму-
нодепрессии в 1984 г., что способствовало значитель-
ному улучшению результатов пересадки почки.
В настоящее время в России проводится политика, 
направленная на развитие отечественной фармацев-

тической промышленности. В частности, решено нала-
дить выпуск отечественных иммунодепрессантов, кото-
рые по своим качествам не уступали бы их зарубежным 
аналогам. В контексте данной политики отечественная 
компания «ОАО МИР-ФАРМ» выпустила аналог зару-
бежного циклоспорина А под названием Оргаспорин. 
Клиническое исследование (фаза III) данного препа-
рата было проведено в отделении трансплантации 
почки Российского научного центра хирургии им. акад. 
Б. В. Петровского РАМН.
Целью исследования явилась оценка безопасности, 
фармакокинетики и токсичности циклоспорина А оте-
чественного производства у пациентов после алло-
трансплантации почки.
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В исследование было включено 5 больных в возрасте 
от 8 лет до 51 года. Характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1.
При мониторинге проводимого исследования были 
использованы следующие инструментально-лабора-
торные данные:
•  для определения характера фармакокинетики опре-

деляли концентрацию ЦСА в крови с последующим 
вычислением площади под кривой «концентрация-
время» (AUC);

•  для оценки гепатотоксического эффекта определяли 
сывороточные уровни билирубина, АСТ, АЛТ, ЛДГ, 
�-ГТП;

•  для оценки нефротоксического воздействия опреде-
ляли креатинин крови и суточную экскрецию белка 
с мочой;

•  для контроля миелотоксического действия — уровень 
гемоглобина крови, число форменных элементов 
 крови;

•  для оценки воздействия препарата на морфоло-
гию аллотрансплантата почки и ее внутриорганную 
гемодинамику проводилась дуплексная сонография 
трансплантата.

Сандиммун Неорал назначали на следующий день 
после трансплантации. Доза препарата зависела от 
его концентрации в сыворотке крови и варьировала 

от 25 до 250 мг в сут в 2 приема (с интервалом 12 ч). 
Перевод больных на отечественный аналог осущест-
вляли через 2–7 мес после аллотрансплантации почки 
без изменения дозы. Весь период клинического иссле-
дования занимал 4 недели: 1 неделя — до перевода 
боль ного на Оргаспорин, 2 недели — прием данного 
препарата и 1 неделя — после возобновления приема 
пациентом циклоспорина фирмы Новартис.
На протяжении всего периода клинического исследо-
вания ни у одного больного не появилось новых жалоб. 
У одного пациента был удален аллотрансплантат (почка 
от трупного донора). Причина гибели трансплантата — 
острое стероидорезистентное отторжение, подтверж-
денное данными морфологического исследования 
биоптата. Осложнение развилось в середине периода 
приема отечественного ЦСА. У трех больных трансплан-
таты продолжают функционировать и в настоящее вре-
мя, самочувствие больных удовлетворительное. Один 
больной погиб через 14 мес после пересадки почки 
от генерализации мочевой инфекции.
Фармакокинетика. Для мониторинга фармакокине-
тики всем больным проводили почасовое исследова-
ние концентрации ЦСА в сыворотке крови по 12 точ-
кам (табл. 2). Уже при первом взгляде на таблицу 
видно, что величины между рядами различаются 
очень слабо.

№ Пол Возраст Диагноз Дата АТП Донор

1  Ж 8 лет Врожденный пузырно-мочеточниковый рефлюкс 21.05.2008 Мать

2  М 51 год Хронический гломерулонефрит 31.01.2009 Труп

3  Ж 16 лет Гипоплазия почек 26.05.2008 Отец

4  Ж 15 лет  Фокально-сегментарный гломерулосклероз 13.05.2008 Отец

5  М 17 лет Обструктивная  уропатия 08.09.2008 Труп

Таблица 1. Характеристика больных, участвовавших в клиническом исследовании

Таблица 2. Почасовая концентрация циклоспорина в крови (нг/мл) в 12 точках

Примечание. Ж — женский; М — мужской; АТП — аллотрансплантация почки. 

Примечание. Сандиммун 1 и Сандиммун 2 — неделя до и после перехода на прием отечественного циклоспорина; 
Оргаспорин 1 и Оргаспорин 2 — 1-я и 2-я недели приема отечественного циклоспорина; Т0–Т11 — время в часах, 
прошедшее после утреннего приема циклоспорина. 

Препараты Т0 Т1 Т2 Т3 Т4 Т5 Т6 Т7 Т8 Т9 Т10 Т11

Сандиммун 1 91 323 445 286 260 221 165 150 131 118 99 101

Оргаспорин 1 77 440 412 299 238 203 225 192 110 103 97 86

Оргаспорин 2 86 287 348 294 225 179 137 122 117 108 99 102

Сандиммун 2 68 259 237 214 190 194 127 96 84 70 65 61
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Для более детального анализа 2-недельный период 
 приема больными отечественного ЦСА разделили на две 
равные части. Концентрации ЦСА, полученные в первую 
неделю этого периода, сравнивали с концентрациями 
ЦСА, принимаемого до конверсии больных на отече-
ственный аналог (рис. 1).
Разница переменных оказалась статистически недосто-
верна (t = 0,87, p > 0,05), а корреляция между рядами 
переменных была высока (r = 0, 94, p < 0,001).
Аналогичный сравнительный анализ концентраций 
ЦСА был проведен на фоне приема отечественного 
препарата на протяжении второй недели и в первую 
неделю после возобновления приема ЦСА от компании 
Новартис (рис. 2).
При статистической обработке данных разница между 
рядами переменных также оказалась недостоверной 
(t = 0,29, p > 0,05), между ними наблюдалась четкая 
прямая зависимость (r = 0,94, p < 0,001).

Представляет безусловный интерес сравнение поча-
совых концентраций Неорала до и после перевода 
больных на Оргаспорин (рис. 3). В данном случае выяв-
лены вышеуказанные взаимосвязи (t = 0,13, p > 0,05; 
r = 0,93, p < 0,001).
И наконец, заключительный этап анализа — сравнение 
динамики концентраций Оргаспорина во время 1-й 
и 2-й недель приема. Результаты исследования, пред-
ставленные на рис. 4, отражают вышеуказанную зако-
номерность.
Сопоставление величин площади под кривой «пол-
ная версия» (AUC) и площади под кривой, рассчитан-
ной по ограниченному числу точек (AUC-abbreviated) 
(табл. 3), показало, что величины этих параметров 
уменьшаются при назначении ЦСА разных произво-
дителей, однако и в данном случае разница также 
статистически недостоверна. Следовательно, мож-
но утверждать, что фармакокинетика у Сандиммуна 
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Рис. 1. Динамика концентраций Сандиммуна и Оргаспорина 
в крови на начальных этапах исследования

Рис. 3. Сравнительная динамика почасовых концентраций 
Сандиммуна до и после лечения Оргаспорином

Рис. 2. Сравнительная динамика почасовых концентраций 
Оргаспорина (2-я неделя приема) и последующего Сандиммуна

Рис. 4. Сравнительная динамика почасовых концентраций 
Оргаспорина во время 1-й и 2-й недели приема препарата
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Неорала и Оргаспорина практически одинакова (похо-
жесть кривых и выраженная корреляционная зависи-
мость (r = 0,93–0,94).
Гепатотоксичность. По результатам, представлен-
ным в табл. 4, видно, что на фоне приема отече-
ственного ЦСА происходило некоторое увеличение 
(клинически не значимое) сывороточных уровней АСТ 
и АЛТ, а при возобновлении приема зарубежного 
аналога наблюдалось снижение уровня этих фермен-
тов. Что касается уровней глюкозы и билирубина, 

то здесь отрицательной динамики не наблюдалось. 
Следовательно, можно говорить о некоторой гепа-
тотоксичности  отечественного ЦСА, однако короткий 
период его приема (2 недели) не позволяет утверж-
дать это достоверно.
Миелотоксическое действие. Результаты, представ-
ленные в табл. 5, указывают на то, что ни у одного 
из изучаемых показателей не наблюдалось отрицатель-
ной динамики. Следовательно, на основании данных 
нашего исследования мы можем сказать, что отече-

Таблица 3. Динамика величины полной (AUC) и укороченной (AUC-abbreviated) версий площади под кривой

Этапы исследования AUC (M ± m) AUC — abbreviated (M ± m)

Сандиммун 2469 ± 289,8 2544 ± 418,0

Оргаспорин — 1-я неделя 2422 ± 472,3 2331 ± 883,3

Оргаспорин — 2-я неделя 1629 ± 215,4 1702 ± 247,6

Сандиммун после Оргаспорина 2184 ± 245,6 2166 ± 234,0

Таблица 4. Динамика биохимических показателей крови во время клинического исследования циклоспорина А

Примечание. АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинтрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
�-ГТП — �-глютамилтранспептидаза.

Параметр
Сандиммун 1 (первая 
неделя до конверсии)

Оргаспорин 1 (первая 
неделя приема)

Оргаспорин 2 (вторая 
неделя приема)

Сандиммун 2 
(возобновление приема)

Билирубин, ммоль/л 10,88 ± 3,2 11,22 ± 1,9 10,62 ± 2,1 11,05 ± 1,7

АСТ, Ед/л 29,8 ± 24,5 31,8 ± 28,1 50,5 ± 53,1 26,0 ± 12,6

АЛТ, Ед/л 26,8 ± 18,6 38,0 ± 26,9 46,0 ± 40,4 29,8 ± 21,0

Глюкоза, ммоль/л 6,0 ± 1,6 5,8 ± 1,3 6,3 ± 1,9 7,0 ± 1,9

ЛДГ 906,5 ± 53,0 907,5 ± 101,1 760,0 ± 168,3 707,5 ± 160,5

�-ГТП 53,0 ± 57,2 56,0 ± 52,6 39,5 ± 37,0 42,0 ± 43,3

Таблица 5. Динамика показателей «красной» и «белой» крови

Параметры
Сандиммун (первая 

неделя до конверсии) 
Оргаспорин (первая 

неделя приема)
Оргаспорин (вторая 

неделя приема)
Сандиммун 

(возобновление приема)

Гемоглобин (г/л) 109,2 ± 8,8 108,8 ± 2,8 104,75 ± 4,7 105,25 ± 9,1

Эритроциты (�1012/л) 3,8 ± 0,2 3,7 ± 0,3 3,9 ± 0,1 4,0 ± 0,3

Тромбоциты (�109/л) 256,3 ± 83,2 252,3 ± 155,2 223,7 ± 55,2 240,0 ± 20,7

Лейкоциты (�109/л) 3,5 ± 0,5 3,6 ± 1,0 3,0 ± 0,8 4,1 ± 1,2

Лимфоциты (%) 16,8 ± 7,4 18,8 ± 1,8 20,2 ± 2,8 21,2 ± 2,7
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ственный ЦСА за исследуемый период не оказал миело-
токсического эффекта.
Нефротоксичность. На фоне приема отечественного 
ЦСА не отмечалось ни повышения уровня суточной экс-
креции белка с мочой, ни нарастания степени азотемии, 
более того, можно даже заметить положительную дина-
мику (табл. 6).
Линии тренда четко показывают положительную дина-
мику со стороны этих показателей.
Как было сказано выше, для того, чтобы изучить влия-
ние отечественного ЦСА на морфологию трансплан-

тата и его внутриорганную гемодинамику, нами была 
использована дуплексная сонография — оценивали 
толщину почки и коркового слоя. Для описания вну-
триорганной гемодинамики был использован индекс 
резистивности в почечной, междолевой и дуговой 
артериях.
Представленные на рис. 5 данные убедительно демон-
стрируют отсутствие какой-либо динамики по стороны 
указанных параметров. Аналогичная картина наблюда-
ется и со стороны параметров гемодинамики аллотран-
сплантированных почек (рис. 6).

Таблица 7. Концентрация циклоспорина в сыворотке крови у пациента М.

Примечание. Сандиммун 1 — неделя до перехода на прием отечественного циклоспорина; Оргаспорин 1 и Оргаспорин 2 — 
1-я и 2-я недели приема отечественного циклоспорина; Т0–Т11 — время в часах, прошедшее после утреннего приема циклоспорина; 
AUC — полная версия площади под кривой; abrAUC — укороченная версия площади под кривой.

Препараты Т0 Т1 Т2 Т3 Т4 Т5 Т6 Т7 Т8 Т9 Т10 Т11 AUC abrAUC

Сандиммун 1 124 186 527 422 350 283 202 187 164 142 127 129 2843 2765

Оргаспорин 1 103 519 452 386 – 170 148 170 155 129 128 114 2474 2929

Оргаспорин 2 117 344 303 259 248 198 185 159 157 138 132 101 2341 2253

4,95,034,955,16

0,560,690,590,61
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Рис. 5. Динамика параметров ультразвуковой морфологии 
аллопочки в процессе исследования

Рис. 6. Динамика параметров кровотока в аллопочке

Таблица 6. Динамика уровней креатинина крови и суточной протеинурии

Параметры
Сандиммун (первая 

неделя до конверсии) 
Оргаспорин (первая 

неделя приема)
Оргаспорин (вторая 

неделя приема)
Сандиммун 

(возобновление приема)

Протеинурия, мг/сут 197 ± 65 185 ± 122 234 ± 141 152 ± 61

Креатинин, мкмоль/л 91,4 ± 39,6 96,4 ± 51,9 71,0 ± 20,0 76,5 ± 25,2

Примечание. ТП — толщина почки; ТКС — толщина коркового 
слоя.

Примечание. РИ — индекс резистивности; п/а — почечная 
артерия; м/д — междолевая артерия; д/а — дуговая артерия. 
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Таким образом, отечественный ЦСА не оказывает 
како го-либо острого (за исследуемый короткий пери од) 
влия ния на ультразвуковую морфологию и органную 
гемодинамику аллотрансплантированных почек.
Потеря трансплантата в результате резистентного 
к терапии острого отторжения у одного из пациен-
тов во время приема отечественного ЦСА произо-
шла в результате недостаточности иммуносупрессии 
(табл. 7). Концентрация циклоспорина, хотя и снизи-
лась на фоне конверсии ЦСА на отечественный аналог, 
но все же находилась в рамках протокола (AUC около 
2000 нг/мл в час). Ответственность за острое оттор-
жение, таким образом, лежит скорее на недостаточ-
но эффективном протоколе иммуносупрессии, чем 
на самом препарате.

Таким образом, на основании проведенного в отде-
лении трансплантации почки РНЦХ РАМН препарата 
Оргаспорин можно сделать следующие выводы:
•  препарат можно считать безвредным (при кратко-

временном приеме);
•  при соблюдении терапевтических концентраций 

в сыворотке крови препарат не обладает острой 
нефро- или гепатотоксичностью;

•  не оказывает выраженного воздействия на ультра-
звуковую морфологию, а также органный и внутри-
органный кровоток аллотрансплантата почки;

•  зарубежный циклоспорин и его отечественный  аналог 
имеют практически одинаковую площадь под кривой 
концентраций препаратов в крови, т. е. оба препарата 
обладают одинаковой фармако кинетикой.
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