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Семаглутид является представителем аналогов инкретинового гормона человеческого глюкагоноподобного  
пептида-1 (ГПП-1) и в настоящее время в России используется для лечения сахарного диабета 2 типа (СД 2; в 
монотерапии и в комбинированной терапии), в том числе у пациентов с ожирением и избыточной массой тела. 
Цель. Провести сравнительную оценку физико-химических свойств, биологической активности, биоэквивалентности 
и безопасности, включая переносимость и иммуногенность, лекарственного препарата Квинсента® (семаглутид,  
1,34 мг/мл, раствор для подкожного введения, ООО «Промомед», Россия) и препарата Оземпик® (семаглутид,  
1,34 мг/мл, раствор для подкожного введения, Ново Нордиск А/С, Дания), при введении здоровым  
добровольцам.
Материалы и методы. Для оценки степени подобия исследуемого препарата Квинсента® (семаглутид, 1,34 мг/мл, 
раствор для подкожного введения, ООО «Промомед», Россия) с химически синтезированным активным веществом 
оригинальному (референтному) препарату Оземпик® (семаглутид, 1,34 мг/мл, раствор для подкожного введения, 
Ново Нордиск А/С, Дания) было проведено сравнительное изучение физико-химических свойств и биологической 
активности. Для оценки биоэквивалентности исследуемого и референтного препарата было проведено открытое 
рандомизированное параллельное сравнительное исследование с участием здоровых добровольцев (n=54), из 
них в популяцию для оценки биоэквивалентности вошли 54 участника. Добровольцы были рандомизированы 
в 2 группы в соотношении 1:1 и получали однократно подкожно утром натощак, либо исследуемый препарат 
(отечественный семаглутид в дозе 0,5 мг), либо референтный препарат (зарубежный семаглутид в дозе 0,5 мг). 
Концентрацию семаглутида определяли в образцах сыворотки крови с помощью предварительно валидированного 
метода иммуноферментного анализа (ИФА). Количественное определение антител к семаглутиду в сыворотке крови 
человека методом ИФА было проведено с помощью фотометра для микропланшетов с использованием готовых 
предварительно валидированных производителем наборов. Вывод о биоэквивалентности сравниваемых препаратов 
делали с использованием подхода, основанного на оценке 90% доверительных интервалов для отношений средних 
геометрических значений параметров Сmaх, AUC(0–t) семаглутида в исходных единицах измерения. 
Результаты. Результаты сравнительного анализа исследуемого и референтного препарата демонстрируют 
сопоставимость физико-химических свойств и биологической активности. Результаты клинического 
исследования продемонстрировали биоэквивалентность исследуемого препарата и препарата сравнения. Так, 
фармакокинетические параметры препаратов были сопоставимы между собой: величина Cmax для исследуемого 
препарата составила 42,088±8,827 нг/мл, для препарата сравнения Оземпик® данный показатель составил  
42,2556±7,84. При этом период полувыведения для исследуемого препарата и препарата сравнения составил 
168,39±39,47 и 157,99±28,57 ч, соответственно. Полученные 90%-ные доверительные интервалы для отношения 
значений Cmax и AUC0-t исследуемого препарата и референтного препарата составили 90,89–109,15 и 91,66–111,27%, 
соответственно. Переносимость препаратов у добровольцев была отмечена как хорошая. При проведении  
исследования не было зафиксировано нежелательных явлений. В течение всего исследования не было 
зарегистрировано ни одного серьёзного нежелательного явления. По результатам анализа иммуногенности 
у добровольцев не были выявлены антитела к семаглутиду российского производства в сыворотке крови, что 
свидетельствовало об отсутствии иммуногенности препарата. 
Заключение. В ходе проведенного исследования была подтверждена сопоставимость физико-химических свойств и 
биологической активности исследуемого российского препарата с химически синтезированным активным веществом 
Квинсента® препарату сравнения Оземпик®: диапазон активности исследуемых препаратов находился в пределах 
80–120% по отношению к стандартному образцу семаглутида. Показана биоэквивалентность и сходный профиль 
безопасности, включая иммуногенность и переносимость российского препарата Квинсента® (семаглутид 1,34 мг/мл, 
ООО «Промомед», Россия) в сравнении с зарубежным препаратом Оземпик® (семаглутид 1,34 мг/мл, Ново Нордиск 
А/С, Дания). 
Ключевые слова: глюкагоноподобный пептид-1; ГПП-1; биоэквивалентность; фармакокинетика; семаглутид; 
сахарный диабет 2-го типа, физико-химические свойства, профиль безопасности, биологическая активность
Список сокращений: СД 2 – сахарный диабет 2 типа; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ГК – гликемический 
контроль; АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания; HbAlc – гликированный гемоглобин; 
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; иНГЛТ-2 – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера-2; ХБП – хроническая болезнь почек; ИМТ – индекс массы тела; ОРВИ – острая 
респираторная вирусная инфекция; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота 
дыхательных движений; ЭКГ – электрокардиография; НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьёзное нежелательное 
явление; ДИ – доверительный интервал.
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Semaglutide is a representative of analogues of the incretin hormone human glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and is currently 
used in Russia for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM; in monotherapy and in combination therapy), including 
patients with obesity and overweight.
The aim of the work was to conduct a comparative assessment of the physicochemical properties, a biological activity, 
bioequivalence and safety, including tolerability and immunogenicity, of the drug Quincent® (semaglutide, 1.34 mg/ml, a 
solution for a subcutaneous administration, Promomed Rus LLC, Russia) and the drug Ozempic® (semaglutide, 1.34 mg/ml, a 
solution for a subcutaneous administration, Novo Nordisk A/S, Denmark) when administered to healthy volunteers.
Materials and methods. To assess the degree of similarity of the study drug Quincenta® (semaglutide, 1.34 mg/ml, a 
solution for a subcutaneous administration, Promomed Rus LLC, Russia) with a chemically synthesized active substance 
to the original (reference) drug Ozempic® (semaglutide, 1.34 mg/ml, a solution for a subcutaneous administration, Novo 
Nordisk A/S, Denmark), a comparative study of physicochemical properties and a biological activity was carried out. To assess 
the bioequivalence of the study drug and the reference drug, an open randomized parallel comparative study with the 
participation of healthy volunteers (n=54), 54 participants of which had been included in the population, was conducted. 
The volunteers were randomized into 2 groups in a 1:1 ratio, and received a single dose subcutaneously either of the study 
drug (domestic semaglutide at a dose of 0.5 mg) or the reference drug (foreign semaglutide at a dose of 0.5 mg). The 
mode of administration was in the morning on an empty stomach. A semaglutide concentration was determined in serum 
samples using a previously validated enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. A quantitative determination of 
antibodies to semaglutide in the human serum by ELISA was carried out with a microplate photometer using ready-made 
kits pre-validated by the manufacturer. The conclusion about the bioequivalence of the compared drugs was made using an 
approach based on the assessment of 90% confidence intervals for the ratios of the geometric mean values of the parameters 
Cmax, AUC(0–t) of semaglutide in the measurement original units.
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Results. The results of the comparative analysis of the study drug and the reference drug demonstrate the comparability of 
their physicochemical properties and biological activity. The results of the clinical study demonstrated the bioequivalence of 
the test drug and the reference drug. Thus, the pharmacokinetic parameters of the drugs were comparable to each other: 
the Cmax value for the study drug was 42.088±8.827 ng/ml, for the reference drug Ozempic® it was 42.2556±7.84. Herewith, 
the half-life for the study drug and the reference drug was 168.39±39.47 and 157.99±28.57 hours, respectively. The resulting 
90% confidence intervals for the ratio of the Cmax and AUC0–t values of the study drug and the reference drug were 90.89–
109.15 and 91.66–111.27%, respectively. The tolerability of the drugs in the volunteers was notified as good. No adverse 
events were recorded during the study. No serious adverse events were reported throughout the study. According to the 
results of the immunogenicity analysis, no antibodies to Russian-made semaglutide were detected in the blood serum of 
the volunteers, which indicated the lack of Results. The results of a comparative analysis of the study drug and the reference 
drug demonstrate the comparability of physicochemical properties and biological activity. The results of the clinical study 
demonstrated the bioequivalence of the study drug and the reference drug. Thus, the pharmacokinetic parameters of 
the drugs were comparable to each other: the Cmax value for the study drug was 42.088±8.827 ng/ml, for the reference 
drug Ozempic® this figure was 42.2556±7.84. At the same time, the half-life for the study drug and the reference drug was 
168.39±39.47 and 157.99±28.57 hours, respectively. The resulting 90% confidence intervals for the ratio of the Cmax and 
AUC0–t values of the study drug and the reference drug were 90.89–109.15 and 91.66–111.27%, respectively. Tolerability of 
the drugs in volunteers was noted as good. No adverse events were recorded during the study. No serious adverse events 
were reported throughout the study. According to the results of the immunogenicity analysis, no antibodies to Russian-made 
semaglutide were detected in the blood serum of the volunteers, which indicated the lack of the drug immunogenicity.
Conclusion. In the course of the study, the comparability of the physicochemical properties and biological activity of the 
studied Russian drug with the chemically synthesized active substance Quincenta® to the reference drug Ozempic® was 
confirmed: the activity range of the studied drugs was within 80–120% in relation to the standard sample of semaglutide. 
The bioequivalence and a similar safety profile, including the immunogenicity and tolerability of the Russian drug Quincenta® 
(semaglutide 1.34 mg/ml, Promomed Rus LLC, Russia) were shown in comparison with the foreign drug Ozempic®  
(semaglutide 1.34 mg/ml, Novo Nordisk A/C, Denmark).
Keywords: glucagon-like peptide-1; GLP-1; bioequivalence; pharmacokinetics; semaglutide; type 2 diabetes mellitus; 
physicochemical properties; safety profile; biological activity
Abbreviations: T2DM – Type 2 diabetes mellitus; CVDs – cardiovascular diseases; GK – glycemic control; ASCVDs – 
atherosclerotic cardiovascular diseases; HbAlc – glycated hemoglobin; GLP-1 – glucagon-like peptide-1; CHF – chronic heart 
failure; iNGLT-2 – inhibitors of sodium-glucose cotransporter-2; CKD – chronic kidney disease; BMI – body mass index;  
ARVI – acute respiratory viral infection; AP – arterial pressure; HR – heart rate; RR – respiratory rate; ECG – electrocardiography; 
AE – adverse event; SAE – serious adverse event; CI – confidence interval.

ВВЕДЕНИЕ
Учитывая рост распространенности сахарного 

диабета 2 типа (СД 2), а также связанных с ним 
осложнений1 [1], потребность в разработке 
высокоэффективных стратегий терапии этого 
тяжелого заболевания никогда не была столь высокой. 
В центре внимания лечения СД 2 традиционно был 
контроль гликемии2, но в последние годы в стандартах 
лечения подчеркивается важность многофакторного 
подхода, который включает коррекцию факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
например, гипергликемии, а также избыточного 
веса / ожирения, гипертонии и дислипидемии3 [1, 2]. 

Известно, что у людей с СД 2 риск развития ССЗ в 
2–4 раза выше, чем у людей без диабета, а сердечно-
сосудистые события чаще возникают в более раннем 
возрасте. Именно ССЗ являются основной причиной 
смерти пациентов с СД 24 [3, 4]. Доказано, что 
воздействие на сердечно-сосудистые факторы риска 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas (2021). –  
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https https://www.
diabetesatlas.org/data/en/region/3/eur.html
2 Клинические рекомендации «Сахарный диабет 2 типа у 
взрослых», 2022. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/290_2
3 Там же.
4 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 2021.

в рамках лечения СД 2 позволяет снизить смертность 
от самого заболевания и его осложнений. Так, 
исследование Steno-2 [5] показало, что комплексный 
контроль факторов риска при СД может снизить 
частоту сердечно-сосудистых событий более чем  
на 50%. 

Но хотя более жесткий гликемический 
контроль (ГК) показал свою эффективность в 
отношении микрососудистых осложнений [6] и 
недавние обсервационные исследования [7, 8] 
продемонстрировали, что повышение уровня 
HbA1c ассоциировано с большим риском сердечно-
сосудистых событий, точную роль ГК в снижении 
риска ССЗ еще предстоит выяснить [9].

В лечении пациентов с СД 2 необходима 
персонализация выбора сахароснижающей 
терапии с учётом индивидуальных характеристик 
пациента (особенно указания на высокий риск 
атеросклеротических ССЗ (АССЗ) или уже имеющихся 
АССЗ, хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН), хроническую болезнь почек (ХБП), ожирение, 
высокий риск гипогликемии) и доминирующей 
клинической проблемы5. Таким образом,  
у пациентов с СД 2 и с уже имеющимися ССЗ 
следует отдавать предпочтение сахароснижающим 
5 Там же.
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препаратам6 с доказанной сердечно-сосудистой 
безопасностью7 [1, 2, 4, 10].

Ключевым звеном, регулирующим выработку 
инсулина в организме, является глюкагоноподобный 
пептид-1 (ГГП-1). Агонисты рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) оказывают 
действие подобно инкретиновому гормону ГПП-1 
и опосредуют свои эффекты через его рецепторы, 
которые экспрессируется в поджелудочной железе, 
желудочно-кишечном тракте, сердце, легких, 
почках и мозге. Было показано, что рецепторы 
ГПП-1 в поджелудочной железе и головном мозге 
ответственны за соответствующие улучшения 
ГК и снижение массы тела. Функциональные 
эффекты в поджелудочной железе включают 
глюкозозависимое высвобождение инсулина, а 
также повышение регуляции его биосинтеза, а 
также глюкокиназы и транспортеров глюкозы. 
Воздействие на ГПП-1 рецепторы также вызывает 
глюкозозависимое снижение секреции глюкагона, 
что, в свою очередь, уменьшает печеночный выброс 
глюкозы. В поджелудочной железе рецепторы  
ГПП-1 преимущественно локализованы на бета-
клетках, продуцирующих инсулин, с заметно 
более слабой экспрессией на ацинарных клетках 
экзокринной поджелудочной железы. Большая 
часть ГПП-1 вырабатывается в желудочно-кишечном 
тракте. В головном мозге ГПП-1 продуцируется 
в нейронах, вероятно, представляет собой 
нейропептид с физиологически и фармакологически 
значимыми эффектами на потребление пищи и 
массу тела, потенциальной нейромодулирующей 
ролью и возможными эффектами при ряде 
других невропатологических состояний, включая 
нейродегенеративные заболевания (например, 
болезнь Альцгеймера, Паркинсона), травмы мозга 
и инсульты, а также при депрессии, тревоге и 
зависимости [11]. 

Главным достоинством для препаратов ряда 
арГПП-1, в том числе, для семаглутида, является 
способность снижать общую смертность и риск 
развития больших сердечно-сосудистых событий 
(Major Adverse Cardiovascular Event, MACE), таких 
как нефатальный инфаркт, нефатальный инсульт 
или смерть от ССЗ и улучшать почечные исходы у 
пациентов с СД 2 [12].

Первым таким препаратом из класса арГПП-1 
стал эксенатид, который был одобрен к применению 
Управлением по контролю за пищевыми продуктами 
и лекарственными средствами (U.S. Food and 
Drug Administration, FDA). С 2005 года он успешно 
применяется в клинической практике в США, странах 
Европы, а с 2007 года и в России. В настоящее 
время шесть препаратов арГПП-1, каждый из 
которых отличается уникальной стратегией доставки 
лекарственных средств, одобрены FDA и еще 
несколько новых препаратов находятся на стадии 
6 Там же.
7 Там же.

разработки. Учитывая быструю элиминацию, 
как основную проблему для клинического 
применения арГПП-1, исследователями были 
успешно разработаны и внедрены различные 
стратегии увеличения периода полувыведения 
данных препаратов, включая последовательную 
модификацию и увеличение длительности их 
действия [13]. Тем не менее, в целом для арГПП-1 
характерна способность к снижению уровня HbA1c на 
1–1,5%, а также положительный эффект в отношении 
индекса массы тела (ИМТ), артериального давления 
(АД) и липидного профиля [14], являющихся 
основными факторами риска ССЗ. 

Семаглутид является одним из последних 
одобренных как в России8, так во многих зарубежных 
странах, лекарственным препаратом из группы 
арГПП-1. Данный препарат семаглутида был 
разработан в результате проведения большого 
пласта исследований, базирующихся на основе 
разработки лираглутида [15]. 

Молекула семаглутида имеет 94% гомологию 
с человеческим ГПП-1 и 3 основные структурные 
модификации по сравнению с человеческим  
ГПП-1: 1) замещение аминокислоты в положении 
C8 (аланина на α-аминоизомасляную кислоту), что 
препятствует разрушению пептида ферментом 
дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4); 2) ацилирование 
лизина в основной части пептида и прикрепление 
С18-жирной кислоты в положении C26 с целью 
обеспечения сильного и специфического связывания 
с альбумином; 3) замещение аминокислоты в 
положении C34 (лизина на аргинин) – это препятствует 
присоединению C18-двухосновной жирной кислоты 
на неверном участке молекулы семаглутида [16].

В доклинических и фармакокинетических 
исследованиях с участием взрослых пациентов с СД2 
было показано, что по сравнению с лираглутидом, 
который вводится 1 р/сут, семаглутид имеет еще  
более длительный период полувыведения (от 
7 дней), что позволяет применять его 1 раз в 
неделю [16–19]. Эффект семаглутида не изменялся 
у пациентов с нарушением функции почек или 
печени, за исключением терминальной почечной 
и печеночной недостаточности [20, 21]. Выведение 
семаглутида происходит главным образом с мочой 
(примерно 3% в неизмененном виде), а также с 
калом [22]. 

Семаглутид в дозах 0,5 и 1,0 мг был одобрен 
для применения при СД 2-го типа в США в 2017 
году9, Европейским агентством по лекарственным 
средствам – в 2018 году10.
8 Государственный реестр лекарственных средств Российской 
Федерации. Квинсента®. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=bf3309b5-3cd1-491a-bef6-ac1db65daa4c
9 US Food and Drug Administration. OZEMPIC (semaglutide) injection 
prescribing information. 2017. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2017/209637lbl.pdf
10 Novo Nordisk Company Announcement. Ozempic® (semaglutide) 
approved in the EU for the treatment of type 2 diabetes. February 2,  
2018. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.
novonordisk.com/bin/getPDF.2167679.pdf
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Семаглутид зарегистрирован в Российской 
Федерации и в настоящее время входит в клинические 
рекомендации Минздрава РФ11 по лечению пациентов 
с СД 2, а также в Алгоритмы специализированной 
помощи больным СД [2]. Согласно данным 
документам семаглутид рекомендован для 
применения пациентам с СД с указанием на высокий 
риск АССЗ, а также с уже установленным диагнозом 
АССЗ в качестве приоритетной терапии, а также 
пациентам с ХБП 1–4 стадии для нефропротекции при 
наличии противопоказаний или непереносимости 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера-2 
(иНГЛТ-2) при наличии сопутствующего диагноза 
«ожирение», что определяет его востребованность 
для российских пациентов. Вместе с тем, на 
российском фармацевтическом рынке семаглутид 
был представлен только в виде зарубежного 
препарата, который в настоящее время недоступен. 
В связи с этим представляется актуальной разработка 
и локализация производства полного цикла от 
субстанции до готовой лекарственной формы 
и последующее изучение биоэквивалентности 
отечественного аналога семаглутида для обеспечения 
лекарственной независимости страны и увеличения 
доступа наших сограждан к современному  препарату 
высокого качества.

Согласно руководству FDA12, альфа-
аминокислотные полимеры, такие как глюкагон, 
семаглутид и др., имеющие в своем составе 
до 40 аминокислотных остатков, считаются не 
белковыми молекулами, а пептидами. По мнению 
FDA, для подтверждения эквивалентности 
синтетического пептида и семаглутида, полученного 
биотехнологическим путем, содержащегося 
в препарате-предшественнике, достаточно 
доказать структурную идентичность активной 
фармацевтической субстанции (АФС), используя 
современные аналитические методы.

Компания ООО «Промомед Рус» в рамках 
реализации стратегии по обеспечения 
лекарственной независимости в нашей стране 
разработала собственную технологию получения 
АФС с использованием методов химического синтеза 
и выделения семаглутида в готовую лекарственную 
форму для лечения СД 2. Лекарственный препарат 
«Квинсента» (раствор для подкожного введения, 
0,25/0,5 мг/доза, 1 мг/доза ) прошел весь цикл 
необходимых исследований и зарегистрирован 
на территории РФ (ЛП-008828 от 17.10.2023). 
Полный цикл производства от субстанции до 

11 Клинические рекомендации «Сахарный диабет 2 типа у 
взрослых», 2022.
12 U.S. Food and Drug Administration. ANDAs for Certain Highly 
Purified Synthetic Peptide Drug Products That Refer to Listed Drugs of 
rDNA Origin Guidance for Industry, 2021 – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.fda.gov/regulatory-information/
search-fda-guidance-documents/andas-certain-highly-purified-
synthetic-peptide-drug-products-refer-listed-drugs-rdna-origin

готовой лекарственной формы на территории РФ  
позволяет, с одной стороны, обеспечить 
максимальный контроль за качеством продукта, а с 
другой – гарантировать бесперебойное обеспечение 
населения жизненно-важным лекарственным 
препаратом.

Для дополнительной оценки качества и 
безопасности разработанных лекарственных 
препаратов, их регистрации в Российской Федерации 
в соответствии с российскими регуляторными 
требованиями помимо физико-химических методов 
анализа и доклинических исследований, необходимо 
провести исследование фармакокинетики, 
безопасности и иммуногенности лекарственного 
препарата Квинсента® (семаглутид 1,34 мг/мл, ООО 
«Промомед», Россия) в сравнении с зарубежным 
препаратом-предшественником Оземпик® 
(семаглутид 1,34 мг/мл, Ново Нордиск А/С, Дания).

ЦЕЛЬ. Оценить физико-химические свойства, 
биологическую активность, биоэквивалентность 
и сопоставимость профиля безопасности и 
переносимости лекарственного препарата 
Квинсента® (семаглутид 1,34 мг/мл, ООО 
«Промомед», Россия) и лекарственного препарата 
Оземпик® (семаглутид 1,34 мг/мл, Ново Нордиск 
А/С, Дания) при применении здоровыми  
добровольцами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Физико-химические свойства 
и биологическая активность
С целью оценки степени сопоставимости 

(подобия) исследуемого препарата с химически 
синтезированным активным веществом Квинсента® 
(семаглутид 1,34 мг/мл, ООО «Промомед», Россия) 
оригинальному (референтному) препарату Оземпик® 
(семаглутид 1,34 мг/мл, Ново Нордиск А/С, Дания) 
было проведено сравнительное изучение физико-
химических свойств и биологической активности. В 
целях формирования репрезентативного профиля 
качества и получения достоверных данных по 
сопоставимости согласно Решению № 89 («Об 
утверждении Правил проведения исследований 
биологических лекарственных средств Евразийского 
экономического союза») в исследовании 
использовали три серии (образца) оригинального 
(референтного) лекарственного препарата и 
три серии (образца) синтетического аналога 
(исследуемого препарата).

Спектрофотомерия в ультрафиолетовой 
области (200–400 нм)
Получение спектров поглощения в 

ультрафиолетовой области для отечественного  
и зарубежного препаратов проводили с 
использованием спектрофотометра Shimadzu  
UV-1800 (Shimadzu, Япония) в спектральном 
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диапазоне волн 190–1100 нм. Для проведения 
анализа готовили рабочие растворы каждого из 
препаратов (по 3 серии) путем разведения водой для 
инъекций до концентрации семаглутида в растворе 
0,025 мг/мл.

Масс-спектрофотометрический анализ 
(MALDI-TOF MS)
Подтверждение наличия пептида семаглутида в 

исследуемом отечественном препарате осуществляли 
методом масс-спектрофотомерии. Масс-спектры 
регистрировали на времяпролетном спектрометре 
Axima Confidence (Shimadzu Biotech, Япония) в 
рефлектронном режиме высокого разрешения с 
азотным лазером (λ=337 нм). Сканирование m/z 
проводили в диапазоне от 500 до 5000 Да, в качестве 
матрицы использовали 2,5-дигидроксибензойкую 
кислоту (DHB) и синапиновую кислоту (SA). 

Для приготовления мишени, препарат доводили 
до концентрации 1 мг/мл деионизированной водой, 
затем 20 мкл полученного раствора смешивали с 
20 мкл раствора матрицы (10 мг/мл в 50% растворе 
ацетонитрила / 0,1% водная трифторуксусная 
кислота). Полученные смеси наносили на мишень из 
нержавеющей стали и сушили на воздухе. 

Относительное молярное 
соотношение аминокислот
Относительное молекулярное соотношение 

аминокислот в препаратах определяли методом 
ВЭЖХ. Анализ проводили на жидкостном 
хроматографе высокого давления, снабженного 
УФ-детектором, Agilent 1260 Infinity LC (Agilent 
Technologies, США), с использованием колонки из 
нержавеющей стали AccQ Tag Amino Acid Analysis 
Column (150×3,9 мм, 4 мкм) при длине волны  
254 нм. 

Растворы препаратов гидролизировали путем 
добавления 6 М раствора хлористоводородной 
кислоты, содержащего 0,1% фенола и 1% 
тиогликолевой кислоты. Процесс гидролиза 
осуществляли при температуре 110°С в течение 24 ч. 
Дериватизацию гидролизатов испытуемых растворов 
и раствора стандартных образцов аминокислот 
проводили с использованием дериватизирующего 
реагента при нагревании растворов до 55°С  
в течение 10 мин.

Эксклюзионная высокоэффективная 
жидкостная хроматография
Метод эксклюзионной хроматографии 

использовали для определения количественного 
содержания высокомолекулярных примесей в 
препаратах. Анализ проводили на колонке Tosoh 
TSK-gel G 2000 SWXL (7,8×300 мм, 5 мкм) с помощью 
жидкостного хроматографа с УФ-детекцией Agilent 
1260 Infinity LC (Agilent Technologies, США). 

Обращенно-фазовая высокоэффективная 
жидкостная хроматография
Метод обращенно-фазовой хроматографии 

использовали для определения количественного 
содержания семаглутида и родственных примесей 
в исследуемом и референтном препарате. Анализ 
проводили с помощью жидкостного хроматографа 
с УФ-детекцией Prominence (Shimadzu, Япония), 
с использованием колонки Jupiter 4u Proteo 90А 
(4,6×250 мм, 4 мкм; Phenomenex, США). 

Сравнительные исследования биологической 
активности препаратов in vitro
Сравнительную биологическую активность 

исследуемого и референтного препарата оценивали 
in vitro на культуре клеток CHO-K1/GLP-1R (GenScript, 
США). Данная клеточная линия имеет рецепторы  
ГПП-1, с которыми связывается активное  
действующее вещество – семаглутид. 
Культивирование клеточной линии проводили 
с использованием культуральной среды RPMI 
(ПанЭко, Россия) с добавлением раствора 
пенициллина / стрептомицина (1%) и фетальной 
бычьей сыворотки (10%), при стандартных условиях 
(температура – 37±1°С, содержание СО2 – 5±1%), 
в течение 2 сут. Оценку результатов проводили с 
помощью набора cAMP-GloTM Assay (Promega, США) в 
соответствии с инструкцией.

Биоэквивалентность и сопоставимость 
профиля безопасности, переносимости 
и иммуногенности
Было проведено открытое рандомизированное  

параллельное сравнительное исследование 
отечественного препарата Квинсента® (семаглутид  
1,34 мг/мл, ООО «Промомед», Россия),  
произведенного на основе синтетического  
семаглутида (далее – исследуемый препарат), и 
зарубежного препарата Оземпик® (семаглутид 
1,34 мг/мл, Ново Нордиск А/С, Дания), в составе 
которого содержится молекула, полученная 
биотехнологическим путем (далее – референтный 
препарат / препарат сравнения). Исследуемый и 
референтный препарат были сопоставимы по составу. 

Дизайн исследования
Данное исследование являлось одноцентровым 

открытым рандомизированным параллельным 
исследованием биоэквивалентности в условиях 
однократного подкожного введения исследуемого 
препарата / препарата сравнения натощак здоровым 
добровольцам.

Схема дизайна исследования представлена на 
рисунке 1.

Объекты исследования 
и критерии соответствия
Всего в исследование было включено  

54 здоровых добровольца, мужского и женского 
пола в возрасте от 18 до 45 лет (34,20±6,25 лет). Все 
участники подписали форму информированного 
согласия, а также изъявили способность и желание 
выполнять  все  предписания  Протокола исследования. 
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Основными критериями включения были: 
масса тела >50 кг; ИМТ 18,5–26 кг/м2 включительно; 
верифицированный диагноз «здоров» по данным 
стандартных клинических, лабораторных и 
инструментальных методов обследования; 
отрицательные результаты тестов на употребление 
алкоголя, психотропных и наркотических веществ 
и готовность отказаться от употребления алкоголя 
в течение участия в исследовании. Участники были 
предупреждены о необходимости использовать 
надежные методы контрацепции и воздержаться от 
донорства спермы на протяжении всего исследования  
и в течение 2-х мес после его окончания. 

К основным критериям невключения относили: 
наличие отягощенного аллергологического 
анамнеза, лекарственной непереносимости, 
хронических заболеваний различных систем  
органов; психических заболеваний; 
гиперчувствительность к препаратам исследования; 
применение в анамнезе семаглутида или других 
аналогов человеческого ГПП-1 (в течение менее  
6 мес до скрининга), приём лекарственных 
препаратов, оказывающих выраженное влияние 
на гемодинамику и/или функцию печени в 
течение менее 2 мес до скрининга; приём других 
лекарственных препаратов, включая растительные 
и гомеопатические препараты, витаминов и/или 
биологически активных добавок (БАД), в течение 
менее 4 недель до скрининга; невозможность 
проведения подкожных инъекций; любые  
трудности с отбором крови в анамнезе или 
любые вазовагальные приступы во время отбора 
крови; хирургические вмешательства на ЖКТ (за 
исключением аппендэктомии) в анамнезе. Также 
участники не рассматривались для включения 
в исследование в случае наличия следующих 
заболеваний и состояний: медуллярный рак 
щитовидной железы в анамнезе, в том числе в 
семейном; множественная эндокринная неоплазия  
2 типа в анамнезе; тяжелая депрессия; суицидальные 
мысли или поведение, в том числе в анамнезе; 
острые инфекционные заболевания или симптомы 
ОРВИ в течение менее 4 недель до скрининга. 

Добровольцев исключали из исследования 
в случае отказа от участия в клиническом 
исследовании, при приёме препаратов запрещённой 
терапии и положительном тесте на употребление 
алкоголя, психотропных и/или наркотических 
веществ, при наличии грубых нарушений требований 
и процедур Протокола исследования, возникновения 
нежелательных явлений, а также при появлении в ходе 
исследования у добровольца любых заболеваний 
или состояний, которые делали невозможным 
дальнейшее его участие в исследовании. Врач-
исследователь мог принять решение об исключении 
добровольца в интересах самого добровольца. 

Оценку сопутствующей терапии и критериев 
исключения проводили на протяжении всего 
участия добровольца в исследовании. Общая 

продолжительность исследования для каждого 
добровольца составляла не более 35 дней (с учетом 
периода скрининга).

Процедура рандомизации
Каждому добровольцу, соответствовавшему 

всем критериям включения и не соответствовавшему 
ни одному из критериев невключения, был 
присвоен рандомизационный номер в соответствии 
с планом рандомизации, подготовленным 
для данного исследования в программе  
WinPepi 11.65 (модуль ETCETERA 3.26) методом 
генерации случайных чисел. Рандомизационный 
номер добровольца вносил врач-исследователь 
в Журнал учета участников клинического 
исследования в скрининге / рандомизации. 
Если доброволец преждевременно прекращал 
участие в исследовании, его рандомизационный 
номер повторно не использовали, и доброволец 
впоследствии уже не мог вернуться в исследование. 

Условия проведения и продолжительность 
исследования 
Исследование было проведено с 10 июля по  

02 октября 2023 года на базе исследовательского 
центра ГБУЗ Ярославской области «Клиническая 
больница № 3» (Ярославль, Россия). 

Описание манипуляций и методологии
Введение препаратов
Добровольцы, соответствовавшие критериям 

включения и не соответствовавшие критериям 
невключения, были рандомизированы в 2 группы в 
соотношении 1:1. Группа I (n=27) получала российский 
семаглутид (исследуемый препарат), группа II (n=27) –  
препарат сравнения / референтный препарат. 
Введение препарата сравнения / исследуемого 
препарата осуществлял медицинский персонал в 
утренние часы натощак в дозе 0,5 мг однократно 
подкожно в область живота. 

Выбор доз для данного исследования был основан 
на информации, представленной в действующей 
инструкции по медицинскому применению 
референтного препарата, и статьях, посвященных 
изучению препаратов семаглутида. В отличие от 
стартовой дозы – 0,25 мг, доза 0,5 мг являлась 
минимально терапевтической. Выбор данной 
дозы был основан на безопасности применения у 
здоровых добровольцев, поскольку при применении 
семаглутида в дозе более 0,5 мг существовал риск 
развития побочных явлений со стороны ЖКТ. Кроме 
того, имелся опыт применения семаглутида в дозе 
0,5 мг у здоровых добровольцев, показавший 
хорошую переносимость13 [23–26]. Способ введения 
13 NCT02060266 Trial Investigating the Absorption, Metabolism and 
Excretion After a Single Subcutaneous Dose of [3H]-Semaglutide in 
Healthy Male Subjects. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02060266

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-4-324-346
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соответствовал способу применения референтного 
препарата14 и планируемому способу применения 
исследуемого препарата в клинической практике 15.

Для введения исследуемого препарата / 
препарата сравнения добровольцы были 
госпитализированы в стационар вечером накануне 
и не менее чем за 10 ч до введения препарата. На 
период нахождения в стационаре добровольцы 
соблюдали правила пребывания в нем. Длительность 
госпитализации составляла не более 3 сут. В течение 
всего исследования, от начала скринингового 
обследования и до завершения заключительного 
осмотра, добровольцы воздерживались от приема 
пищи не менее чем за 10 ч до введения исследуемого 
препарата / препарата сравнения. 

Подготовка и отбор проб
После рандомизации и перед отбором исходных 

проб крови для оценки фармакокинетических 
параметров и параметров иммуногенности 
добровольцам был установлен кубитальный 
гепаринизированный катетер, который был удален 
после отбора пробы крови в точке 12 ч (день 1). После 
удаления катетера отбор крови у добровольцев 
проводился путем венепункции.

Отбор проб крови для определения 
фармакокинетических параметров осуществляли 
в следующие временные точки: 1, 0,5, 0 ч (день 1) 
до введения исследуемого препарата / препарата 
сравнения и далее через 2, 8, 12 (день 1), 24  
(день 2), 36 (день 2), 48 (день 3), 72 (день 4), 96  
(день 5), 144 (день 7), 192 (день 9), 240 (день 11), 
360 (день 16) и 480 ч (день 21) после введения 
исследуемого препарата / препарата сравнения.

Отбор проб крови для изучения иммуногенности 
осуществляли не более чем за 15 мин до введения 
исследуемого препарата / препарата сравнения 
(исходная (0) проба) и через 480 ч (день 21) после их 
введения. Отбор проб крови для анализа параметров 
иммуногенности осуществляли отдельно от проб 
крови для оценки фармакокинетических параметров.

Таким образом, в исследовании проводился отбор 
16 проб крови для каждого добровольца (по 6 мл  
каждый) для исследования фармакокинетических 
параметров и 2 пробы крови для каждого 
добровольца (по 6 мл каждый) для исследования 
иммуногенности.

На скрининге, на этапе госпитализации (утром 
перед рандомизацией), при выписке из стационара 
и в День 11 и 21 исследования проводились отборы 
крови для проведения клинического, биохимического 
анализов и/или определения уровня глюкозы в 
крови с помощью глюкометра, общий объем которых 
в каждый указанный день составил не более 15 мл.
14 Государственный реестр лекарственных средств 
Российской Федерации. Оземпик®. – [Электронный ресурс]. 
– Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_ 
v2.aspx?routingGuid=9859f6af-8ad6-4704-9d20-1bcc87b7dafc
15 Там же.

Отбор образцов крови производили в 
пробирки для получения сыворотки с активатором 
свертывания. После образования сгустка пробирки 
центрифугировали, полученную сыворотку аккуратно 
переносили в предварительно промаркированные 
криопробирки, разделяя сыворотку на три 
аликвоты по 500 мкл: две для основного анализа  
(аликвоты А и В), третья для повторных анализов 
(аликвота С). Образцы сыворотки замораживали 
сразу после получения и переноса в криопробирки и 
хранили при температуре не выше –70°С.

Аналитический метод
Оценку фармакокинетики проводили по 

концентрации семаглутида в плазме крови и антител 
к нему в сыворотке крови каждого добровольца 
после подкожного введения исследуемого 
препарата / препарата сравнения. В целях 
всесторонней характеристики фармакокинетических 
свойств исследуемого препарата / препарата 
сравнения в исследовании был предусмотрен 
отбор проб крови, позволяющий охватить весь 
фармакокинетический профиль, включая фазу 
элиминации. Количественное определение 
семаглутида в образцах сыворотки крови методом 
ИФА было проведено с помощью фотометра для 
микропланшетов, HiPo MPP-96 (Biosan, Латвия). Расчет 
концентраций семаглутида проводили при помощи 
программного обеспечения «GraphPad Prism 8.4.3». 
Определение семаглутида в образцах сыворотки 
крови осуществляли с помощью предварительно 
валидированного метода иммуноферментного 
анализа (ELISA) с использованием коммерчески 
доступных наборов «KRIBIOLISA™ Semaglutide 
(Ozempic™) ELISA»; антител к семаглутиду с помощью 
набора «KRIBIOLISATM Anti-Liraglutide ELISA». 
Аналитический диапазон составил 50–4000 пг/мл. 
Приготовление калибровочных образцов из набора 
осуществляли путем разведения стандартного 
образца. Аналитический диапазон выбран в 
соответствии с инструкцией к набору.

Оценка безопасности и переносимости
Вывод о биоэквивалентности сравниваемых 

препаратов был сделан с использованием подхода, 
основанного на оценке 90% доверительных 
интервалов  (ДИ) для отношений средних 
геометрических значений параметров Сmaх, AUC(0–t) 
семаглутида в исходных единицах измерения. 
Препараты были признаны биоэквивалентными, 
если границы оцененного ДИ для Сmaх, AUC(0–t) 
семаглутида  находились  в  пределах  80,00–125,00%.

В ходе исследования было проведено 
клиническое наблюдение за добровольцами с 
оценкой данных физикального осмотра, включая 
опрос о жалобах добровольца, основных жизненно 
важных показателей (АД, ЧСС, ЧДД, температура 
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тела), ЭКГ в 12 отведениях, лабораторных показателей 
клинического, биохимического анализов крови, 
общего анализа мочи, определения уровня глюкозы 
с помощью глюкометра. 

Критерии оценки безопасности и переносимости 
включали в себя частоту и степень тяжести 
нежелательных явлений (НЯ), зарегистрированных 
по данным отклонений от нормы результатов 
лабораторных анализов, физикального осмотра, 
оценки жизненно важных показателей, ЭКГ; 
количество случаев досрочного прекращения 
участия в исследовании из-за развития НЯ и/или 
серьёзных нежелательных явлений (СНЯ), в том числе 
связанных с исследуемым препаратом / препаратом 
сравнения; частоту добровольцев с обнаруженными 
антителами к семаглутиду; оценку общей 
переносимости исследуемого препарата / препарата 
сравнения по шкале Лайкерта. Оценку безопасности 
и переносимости лираглутида проводили для 
всех добровольцев. Выявление НЯ происходило 
с момента введения исследуемых препаратов 
до момента завершения участия добровольца в 
исследовании. 

Фармакокинетические параметры16: 
максимальная концентрация вещества в сыворотке 
крови (Cmax); время достижения Cmax (Tmax); площадь 
под кривой «концентрация–время» с момента 
введения лекарственного препарата до последней 
определяемой концентрации во временной  
точке t (AUC(0–t)); площадь под фармакокинетической 
кривой, начиная с нулевого значения времени 
до бесконечности (AUC(0–∞)); отношение значений 
площади под кривой «концентрация – время» 
с момента введения лекарственного препарата 
до последней определяемой концентрации 
во временной точке t к площади под 
фармакокинетической кривой, начиная с нулевого 
значения времени до бесконечности (AUC(0–t) / AUC(0–∞)); 
константа скорости терминальной элиминации (Kel); 
период полувыведения (T1/2); объем распределения 
(Vd); остаточная (экстраполируемая) площадь под 
кривой, определяемая по формуле: Vd=AUC(0–∞) – 
AUC(0–t) / AUC(0–∞) (AUC(t–∞)).

Этическое одобрение
Исследование соответствовало этическим 

принципам, изложенным в Хельсинской̆ декларации 
последнего пересмотра, правилам Надлежащей 
клинической практики Евразийского экономического 
союза, Правилам надлежащей клинической 
практики Международного совета по гармонизации 
(ICH E6 GCP R2), а также другим законодательным 
актам, применимым к данному исследованию. 
Протокол клинического исследования был одобрен 

16 При необходимости могли быть проведены дополнительные 
фармакокинетические расчеты.

Минздравом России (разрешение № 347 от 05 июля 
2023 года) и Советом по этике Минздрава России 
(выписка из протокола № 337 заседания от 27 
июня 2023 года), а также Локальным независимым 
этическим комитетом при исследовательском 
центре государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Ярославской области «Клиническая 
больница № 3» (выписка из протокола № 186 
заседания от 07 июля 2023 года).

Статистический анализ
Для расчёта численности участников 

использовали данные о коэффициентах 
внутрииндивидуальной вариабельности (CVinter) 
параметров Cmax, AUC0-t семаглутида, представленных 
в Assessment Report Ozempic17. По результатам 
исследования после однократного подкожного 
введения здоровым добровольцам CVinter семаглутида 
для основных фармакокинетических параметров 
Cmax и AUC не превышал 24. Расчет необходимой 
численности был выполнен при помощи программы 
PASS 11.4.12.

Для стандартных условий дизайна с двумя 
параллельными группами, принимая в расчет, 
что 90% ДИ составили 80,00–125,00%, CVinter=24%, 
α=0,05, мощность исследования – 80%, отношение 
групп составило 0,95, было необходимо включение 
не менее 50 здоровых добровольцев, которые 
полностью завершили исследование и были приняты 
в статистический анализ. С учетом возможного 
выбывания в ходе исследования была запланирована 
рандомизация 54 здоровых добровольцев (по  
27 добровольцев в каждую исследуемую группу).

Для фармакокинетических расчётов было 
использовано фактическое время отбора проб 
крови. Расчет фармакокинетических параметров, 
статистический анализ показателей безопасности 
и оформление результатов проводили с 
использованием статистических пакетов (StatSoft 
Statistica версия 13.3 и с помощью программы 
R Project (версия 3.5.1, лицензия GPL-2/GPL-3) с 
расширением bear, версия 2.8.3-2. Промежуточный 
анализ не проводился.

Для всех фармакокинетических показателей 
рассчитывались следующие статистические 
параметры: среднее арифметическое, среднее 
геометрическое, стандартное отклонение среднего, 
коэффициент вариации, медиана, минимальное и 
максимальное значения, разброс.

Статистический анализ проводили, исходя из 
предположения о лог-нормальном распределении 
AUC(0–t), AUC(0–∞), Cmax и нормальном распределении 
остальных фармакокинетических параметров, 
17 Assessment report Ozempic EMA/21773/2022. 11 November 
2021. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.ema.europa.
eu/en/documents/variation-report/ozempic-h-c-004174-x-0021-
epar-assessment-report-variation_en.pdf
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за исключением Тmax. После проведения 
логарифмического преобразования эти показатели 
анализировались с помощью дисперсионного 
анализа (ANOVA). Статистический анализ 
исследования проводился при стандартном уровне 
значимости α=0,05. 

Для рандомизированного сравнительного 
исследования в параллельных группах статистическая 
модель дисперсионного анализа включала 
следующий фактор, вносящий вклад в наблюдаемую 
вариацию данных: препарат. Дисперсионный анализ 
применялся для проверки гипотез о статистической 
значимости вклада указанного фактора в 
наблюдаемую вариабельность.

Вывод о биоэквивалентности сравниваемых 
препаратов был сделан с использованием подхода, 
основанного на оценке 90% ДИ для отношений 
средних геометрических значений параметров 
Сmaх, AUC(0–t) семаглутида в исходных единицах  
измерения. 

Для всех показателей безопасности и 
переносимости, собранных в ходе исследования, 
представлена описательная статистика. Для 
анализа частотных показателей было проведено 
сравнение долей при помощи двустороннего 
варианта точного критерия Фишера или  
критерия χ2. Для сравнения количественных 
непрерывных показателей использовали 
t-критерий Стьюдента (в случае нормального 
распределения) или U-критерия Манна-Уитни (в 
случае распределения, отличного от нормального). 
Статистически достоверными считались различия 
при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Физико-химические свойства 
и биологическая активность
Спектрофотомерия в ультрафиолетовой 
области (200–400 нм) 
Результаты спектрофотометрического 

определения исследуемого препарата / препарата 
сравнения представлены в таблице 1 и на  
рисунке 1. 

На основании полученных данных можно 
сделать вывод, что спектры поглощения зарубежного 
препарата сравнения Оземпик® и отечественного 
исследуемого препарата Квинсента® по положению 
максимумов и минимумов поглощения в области 
200–400 нм соответствовали друг другу, что в 
свою очередь свидетельствует об идентичности 
исследуемых препаратов.

Масс-спектрофотометрический анализ 
(MALDI-TOF MS)
Результаты анализа MALDI-TOF MS подтверждают 

наличие в исследуемом отечественном препарате 

пептида с массой 4,1 кДа18, соответствующего массе 
семаглутида препарата сравнения (Рис. 3). 

Относительное молярное соотношение 
аминокислот
В ходе проведенного исследования были 

получены сопоставимые молярные соотношения 
аминокислот в образцах исследуемых препаратов 
Оземпик® и Квинсента® (табл. 2). 

Эксклюзионная высокоэффективная 
жидкостная хроматография
Полученные в рамках исследования результаты 

продемонстрировали сопоставимость времени 
удерживания высокомолекулярных примесей 
белков. Более того, на момент проведения 
анализа исследуемый отечественный препарат 
семаглутида содержал в среднем в 1,6 раз меньше 
высокомолекулярных примесей, чем зарубежный.

Типовые хроматограммы, полученные при 
определении содержания высокомолекулярных 
примесей в исследуемом и референтном препарате 
представлены на рисунках 4 и 5. Результаты анализа 
содержания высокомолекулярных примесей 
представлены на рисунке 6.

Обращенно-фазовая высокоэффективная 
жидкостная хроматография
Результаты определения количественного 

содержания семаглутида и родственных примесей 
в исследуемом препарате и препарате сравнения 
представлены в таблице 3.

Полученные данные демонстрируют, что на 
момент проведения анализа, содержание примесей 
в отечественном препарате «Квинсента» было  
в 2,5 раза ниже по сравнению с зарубежным 
препаратом. При этом зарубежный препарат 
содержал в среднем в 5,6 раз больше гидрофильных 
примесей, и практически в 2 раза больше 
гидрофобных примесей в сравнении с отечественным 
препаратом. 

Сравнительные исследование 
биологической активности
Полученные данные сравнительного анализа 

биологической активности исследуемого и 
референтного препарата in vitro представлены в 
таблице 4. 

Результаты демонстрируют наличие 
сопоставимой биологической активности 
исследуемого отечественного препарата с 
химически синтезированным активным веществом, 
зарубежному препарату: диапазон активности 
исследуемых препаратов находился в пределах  
80–120% по отношению к стандартному образцу  
(СО) семаглутида. 
18 Assessment report Ozempic, semaglutide, Procedure No. EMEA/ 
H/C/004174/0000, 14 December 2017, Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.ema. europa.eu/en/documents/assessment-
report/ozempic-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Биоэквивалентность и сопоставимость 
профиля безопасности и переносимости
Популяция
Все добровольцы были включены в популяцию 

для оценки безопасности, переносимости и 
иммуногенности, для анализа фармакокинетики 
и оценки биоэквивалентности. Средний возраст 
добровольцев в популяции составил 34,20±6,25 лет,  
средняя масса тела – 70,41±9,42 кг, средний  
рост – 172,61±7,38 см, средний показатель  
ИМТ – 23,51±1,39 кг/м2. Демографические и исходные 
антропометрические характеристики добровольцев 
не отличались между группами (табл. 5 и 6).

Фармакокинетика и биоэквивалентность
Средние значения основных и дополнительных 

фармакокинетических параметров после 
применения российского и референтного препарата 
представлены в таблице 7.

Как следует из представленных данных, средние 
значения как основных, так и дополнительных 
фармакокинетических параметров, полученных 
после применения исследуемого и референтного 
препаратов, были сопоставимы между собой. Можно 
сделать заключение о схожем фармакокинетическом 
профиле исследуемого препарата и препарата 
сравнения.

Результаты оценки отношения геометрических 
средних параметров фармакокинетики AUC0-t, Cmax  
семаглутида исследуемых препаратов и 90%-ные ДИ 
для этих отношений демонстрируют эквивалентность 
основных фармакокинетических парметров  
(AUC0–t, Cmax) (табл. 8). По результатам статистического 
анализа полученные 90% ДИ для отношения 
значений Cmax, AUC0–t исследуемого российского и 
зарубежного препарата составили 90,89–109,15 
и 91,66–111,27% соответственно. Коэффициенты 
внутрииндивидуальной вариации, рассчитанные 
на основании дисперсионного анализа, составили 
20,29% для величины Cmax и 21,50% для величины 
AUC0-t.

Таким образом, интервалы, полученные в ходе 
исследования, полностью соответствовали пределу 
эквивалентности 80,00–125,00% для показателей Cmax 
и AUC0-t, наглядно демонстрируя биоэквивалентность 
исследуемого препарата. 

Безопасность
Все добровольцы завершили исследование 

полностью в соответствии с утвержденным 
Протоколом. В ходе исследования у добровольцев 
не было зарегистрировано НЯ. В 100% (54) случаев 
у добровольцев переносимость была оценена как 
«хорошая». СНЯ в ходе проведения исследования 
и после его завершения у добровольцев не 
выявлено. Смертельные случаи не наблюдались. 
Случаев возникновения беременности половой 
партнерши участника исследования во время 

проведения исследования и после его завершения 
зарегистрировано не было. Не обнаружено 
отклонений от нормы по результатам клинического и 
биохимического анализа крови, определения уровня 
глюкозы в крови, общего анализа мочи, параметров 
основных жизненно важных показателей, 
физикального осмотра и ЭКГ.

Оценка иммуногенности
По результатам анализа параметров 

иммуногенности у добровольцев не были выявлены 
антитела к семаглутиду в сыворотке крови, что 
свидетельствовало об отсутствии иммуногенности 
препарата. Неожиданные результаты при 
проведении исследования не отмечены. 

Таким образом, исследуемый препарат 
семаглутида и препарат сравнения имели 
сходный профиль безопасности. При этом для 
российского препарата не было отмечено случаев 
иммуногенности, что подтверждает высокий 
профиль безопасности и снижение риска отсутствия 
эффективности терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность и безопасность семаглутида по 

сравнению с плацебо, либо активными препаратами 
сравнения (ситаглиптин, эксенатид, инсулин гларгин, 
дулаглутид, лираглутид) у взрослых пациентов с  
СД 2, последовательно изучались в  серии 
клинических исследований III фазы, объединенных 
крупной исследовательской программой SUSTAIN, 
включившей в общей сложности более 10 тыс. 
пациентов [27–33]. Терапия семаглутидом была 
достоверно лучше плацебо и препарата сравнения 
и позволила снизить HbA1c на 1,2–1,5% при 
использовании дозы 0,5 мг и на 1,5–1,8% при 
использовании дозы 1,0 мг, по сравнению с 
исходными значениями, и привела к достижению 
целевых значений HbA1c <7,0% у 78,7% пациентов, 
а HbA1c <6,5% у 66,7% пациентов [27–32]. Стоит 
отметить, что 74,3% субъектов, получавших 
семаглутид, достигли комбинированной конечной 
точки HbA1c <7,0% без тяжелой либо симптомной 
гипогликемии или прибавки в весе. Напротив, 
65,7% пациентов, получавших семаглутид, достигли 
снижения веса на 5% и более, а 26,7% – на 10% и 
более, что было достоверно лучше по сравнению с 
группой плацебо и группой сравнения [27, 31, 32].

В ретроспективном обсервационном 
исследовании было также показано, что 
семаглутид в дозе 0,5–1,0 мг спустя 32 недели 
лечения снижал HbA1c в среднем на 1,38%, вес —  
на 6,03 кг, значительно улучшал показатели АД  
и липидного спектра, сокращал число принимаемых 
сахароснижающих и гиполипидемических 
препаратов, приводил к лучшей удовлетворенности 
пациентов результатами контроля СД и пищевым 
поведением [34].

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-4-324-346
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1 группа
Препарат Квинсента® в дозе
0,5 мг однократно подкожно

2 группа
Препарат Оземпик® в дозе

0,5 мг однократно подкожно

Скрининг

Не более 
14 дней

Госпитализация

Накануне
рандомизации

Рандомизация

Завершение 
исследования

На 21 день
после введения

препарата

Отбор крови ждля оценки
фармакокинетических параметров

и параметров иммуногенности

Госпитальный 
этап
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Амбулаторный 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования

Рисунок 1 – Наложение спектров поглощения исследуемого и референтного препарата
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Рисунок 3 – Масс-спектры MALDI-TOF MS, полученные при исследовании трех серий исследуемого 
препарата Квинсента®
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Рисунок 4 – Хроматограмма, полученная при определении содержания высокомолекулярных белков  
в референтном препарате

Рисунок 5 – Хроматограмма, полученная при определении содержания высокомолекулярных белков  
в отечественном исследуемом препарате 

Рисунок 6 – Результаты анализа содержания высокомолекулярных примесей в исследуемом  
и референтном препарате 
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Таблица 1 – Результаты спектрофотометрического анализа  
исследуемого препарата / препарата сравнения в УФ-области

№ Объект анализа Серия λmax λmin

1
Референтный препарат

1 269,6 239,4
2 2 269,7 239,2
3 3 269,4 239,5
4

Исследуемый препарат
1 269,6 239,7

5 2 269,3 239,2
6 3 269,1 239,6

Таблица 2 – Результаты определения относительного молярного соотношения аминокислот  
в образцах исследуемого и референтного препарата

Наименование 
аминокислоты

Относительное молярное соотношение аминокислот
Оземпик® Квинсента®

Серия № 1 Серия № 2 Серия № 3 Серия № 1 Серия № 2 Серия № 3
Asp 1,1 0,9 1,2 0,9 1,0 1,1
Glu 5,0 5,3 5,4 5,2 5,0 4,9
His 1,1 0,9 1,2 1,0 1,1 0,9
Thr 1,9 2,0 2,3 2,2 1,8 2,1
Aeea 1,9 1,7 1,9 2,0 1,8 1,9
Tyr 1,0 0,9 1,1 1,1 0,8 1
Lys 1,0 1,1 1,0 1,2 0,9 1,1
Leu 2,1 1,8 2,1 1,9 2,2 2,2
Ser 2,7 2,5 2,9 3,1 2,8 2,6
Gly 4,1 4,4 3,9 4,0 4,2 3,8
Arg 2,0 1,7 2,2 1,8 2,1 1,9
Ala 3,0 2,7 2,9 2,8 2,9 3,3
Aib 1,0 0,8 1,0 0,9 1,1 1,1
Val 2,0 2,3 1,8 1,9 2,1 2
Ile 1,0 1,2 0,9 0,9 1,0 1,2
Phe 2,0 1,7 2,1 2,2 1,9 2
Trp 1,0 1,0 0,7 1,0 0,8 1,1

Таблица 3 – Результаты количественного определения родственных примесей методом обращенно- 
фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии в исследуемом и референтном препарате

Показатель Оземпик® Квинсента®
Серия 1 2 3 1 2 3
Количественное определение семаглутида, мг/мл 1,35 1,34 1,33 1,37 1,39 1,35
Сумма примесей, % 2,683 2,312 2,751 0,944 1,124 1,036
Гидрофильные примеси, % 0,821 0,933 1,06 0,135 0,215 0,148
Гидрофобные примеси 1, % 1,737 1,308 1,62 0,716 0,834 0,825
Гидрофобные примеси 2, % 0,125 0,071 0,049 0,093 0,075 0,063

Таблица 4 – Результаты сравнительного исследования биологической активности  
отечественного и зарубежного препарата

Препарат № серии EC 50 % активности от СО

Оземпик®
1 1,379 93,62
2 1,725 117,11
3 1,232 83,64

Квинсента®
1 1,317 89,41
2 1,731 117,52
3 1,559 105,84

СО семаглутида – 1,473 –
                                                                  Примечание: СО – стандартный образец.
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Кроме того, семаглутид, по сравнению с 
ликсисенатидом, эксенатидом, лираглутидом, 
альбиглутидом и дулаглутидом, продемонстрировал 
самые высокие показатели улучшения ГК и 
снижения веса [35]. Аналогичное преимущество 
было так же показано в ходе двух метаанализов, 
сравнивавших результаты исследований семаглутида 
с результатами исследований ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) 
эмпаглифлозина, канаглифлозина и дапаглифлозина 
у лиц с неадекватным контролем СД 2, одним-двумя 
пероральными сахароснижающими препаратами [36]  
или монотерапией метформином [37] выявивших, 
что семаглутид превосходит иНГЛТ в отношении 
снижения уровня HbA1с и снижении веса.

Еще одним важным преимуществом семаглутида 
является низкий риск гипогликемии, однако риск 
увеличивается при его сочетании с препаратами 
сульфонилмочевины и/или инсулином [38].

Но, пожалуй, самое ценное качество было 
обнародовано в результатах исследования SUSTAIN 6,  
которое продемонстрировало, что подкожное 
введение семаглутида по сравнению с плацебо было 
ассоциировано со значительным снижением частоты 
смерти, связанной с ССЗ, нефатального инфаркта 
миокарда или несмертельных нарушений мозгового 
кровообращения (p <0,001) (комбинированный 
ОР=0,74; 95% ДИ от 0,58 до 0,95) а также с меньшим 
количеством случаев нефропатии [39]. В настоящее 
время продолжается специализированное 
исследование (FLOW; NCT03819153), изучающее 

влияние подкожного введения семаглутида на 
почечные исходы у людей с СД 2 и хронической 
болезнью почек (ХБП). 

Ретроспективный анализ так же показал [40],  
что при приеме семаглутида наблюдалось снижение 
относительного и абсолютного риска серьезных 
нежелательных сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с препаратами сравнения. Хотя 
абсолютное снижение риска было небольшим, 
наблюдалась тенденция (p=0,06) к наибольшему 
снижению относительного риска у лиц с наименьшим 
сердечно-сосудистым риском. Этот феномен может 
быть объяснен тем, что более поздние стадии СД 
могут быть более устойчивыми к благотворному 
влиянию арГПП-1 на исходы ССЗ.

Другим пулом исследований было изучение 
эффективности и безопасности применения 
семаглутида в снижении веса у пациентов с 
избыточной массой тела и ожирением без СД в ходе 
программы клинических исследований STEP. Так, в 
исследованиях STEP 1, 3, 4, и 8 семаглутид в дозе 2,4 мг  
1 раз в неделю приводил к средней потере веса 
на 14,9–17,4% от исходного уровня к 68-й неделе, 
при этом 69–79% участников достигли потери веса 
≥10%, а 51–64% достигли потери веса ≥15% [41–44]. 
В исследовании STEP 5 средняя потеря веса при 
приеме семаглутида в дозе 2,4 мг к 104-й неделе 
составила 15,2% от исходного уровня по сравнению с 
2,6% при приеме плацебо [45]. Так же было выявлено 
улучшение основных кардиометаболических 
факторов риска: уменьшение окружности талии, 
снижение артериального давления, нормализация 

Таблица 5 – Описательная характеристика демографических и антропометрических данных добровольцев 

Показатель n p
Квинсента® Оземпик®

Среднее 
значение

ДИ
–95,000%

ДИ
95,000% Среднее ДИ 

–95,000%
ДИ 
95,000%

Возраст, полных лет 27 0,085940 35,6667 33,1337 38,1997 32,7404 30,4273 35,0541
Масса тела, кг 27 0,119176 72,2222 68,3608 76,0837 68,6037 65,0962 72,1112
Рост, см 27 0,310119 173,7407 170,8119 176,6695 171,4815 168,5841 174,3788
ИМТ, кг2/м 27 0,161126 23,7952 23,2588 24,3316 23,2274 22,6794 23,7754

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 6 – Анализ распределения по полу

Пол Сравн. групп,  
критерий Пирсона Х2

Квинсента® Оземпик®
Частота Процент Частота Процент

м 0,5859 14 51,85185 12 44,44444
ж 0,5859 13 48,14815 15 55,55556

Таблица 7 – Значение рассчитанных доверительных интервалов  
для фармакокинетических параметров

Параметр Соотношение  
средних

90% ДИ Допустимое  
значение, %Ниж. граница Верх. граница

AUC0-t 1,00 91,66 111,27 80–125

Cmax 0,99 90,89 109,15 80–125
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показателей липидного спектра и С-реактивного 
белка, а также улучшение физических функций и 
качества жизни при хорошем профиле безопасности 
семаглутида [41–45, 45, 46].

Bandyopadhyay S. и соавт. [47] провели 
систематический обзор и метаанализ по 
оценке эффективности и безопасности терапии 
семаглутидом у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени и неалкогольным 
стеатогепатитом и выявил достоверное снижение 
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), значительное 
снижение содержания липидов печени, улучшение 
ее эластичности, показателей HbA1c и липидного 
профиля. 

Определение структурно связанных пептидных 
примесей и их характеристика является важнейшей 
задачей в фармацевтической разработке. Данные 
примеси могут возникать в результате разложения 
во время производства или хранения, а также 
влиять на эффективность и безопасность готового 
продукта [48]. В качестве примесей семаглутида 
могут выступать пептиды несовершенной структуры, 
образующиеся в результате вставки не желаемой 
аминокислоты или делеции (отсутствие одной или 
нескольких аминокислотных остатков), окисления 
или рацемизации аминокислот [49]. 

Существуют способы получения семаглутида 
методом твердофазного синтеза, позволяющие 
снизить образование рацемических примесей, 
упростить очистку целевого продукта, его чистоту и 
выход, а также снизить себестоимость [50, 51].

Биологическая активность пептидных 
молекул напрямую коррелирует с их размерным 
расположением атомов, в то время как инверсия 
конфигурации в определенном пептидном 
хиральном центре может вызвать локальное 
пространственное перераспределение критических 
функциональных групп [52]. Именно поэтому при 
разработке способа получения семаглутида методом 
химического синтеза особое внимание уделялется 
контролю рацемизации аминокислот. 

В ходе анализа литературных данных, было 
выявлено, что в зарубежном препарате Оземпик® 

(Ново Нордиск А/С, Дания), содержащем в 
своем составе семаглутид биотехнологического 
происхождения, возможно образование трех 
изомеров, содержащих в своей структуре 
аминокислоты в D-конформации D-His1, D-Ser8, 
D-Asp9. Как известно, изомеризация даже одной 
аминокислоты в определенной пептидной цепи 
может оказывать существенное влияние на общую 
конформацию пептидной молекулы и влиять на её 
биологическую активность [53, 54]. На основании 
данного факта, при разработке технологий получения 
субстанции семаглутида, для специалистов 
ГК «Промомед» основной задачей являлась 
минимизация количества потенциально возможных 
примесей.

На момент исследования отечественного и 

зарубежного препаратов, было обнаружено, что 
Квинсента® (ГК «Промомед Рус», Россия), в составе 
которой семаглутид синтетического происхождения, 
содержит в 2,5 раза меньше примесей, в сравнении с 
зарубежным препаратом. 

На основании полученных результатов в ходе 
сравнительных исследований, можно сделать вывод 
о том, что на сегодняшний день удалось добиться 
не только получения субстанции надлежащего 
фармакопейного качества, но и минимизировать 
образование побочных продуктов, снизив тем 
самым суммарное количество примесей в готовом 
лекарственном препарате. Важно отметить, что 
пептидные препараты, получаемые методом 
микробиологического синтеза, состоят из 
аминокислот в L-конформации, что соответствует 
процессу жизнедеятельности природных 
микроорганизмов, в то время как в процессе 
химического синтеза могут образовываться 
D-изомеры, которые, как указано выше, могут 
критически менять качество препарата и приводить 
к неожиданным фармакологическим эффектам. 
Таким образом, контроль процессов спонтанной 
изомеризации и получения продукта требуемой 
стереохимической чистоты, являются критическими 
для надлежащего качества препарата. В этой связи, 
стоит отметить, что в настоящий момент российский 
препарат Квинсента® является единственным 
отечественным препаратом на основе семаглутида, 
для которого используется собственная технология 
получения и очистки АФС, что обеспечивает 
высокий уровень контроля качества получаемого 
вещества, исключение нежелательных примесей 
и изомеризации а, следовательно, способствует 
достижению высокой эффективности и безопасности 
проводимой терапии.

Инъекционная терапия СД является наиболее 
эффективным методом лечения. Однако 
известно, что, несмотря на свою эффективность, 
данный метод терапии характеризуется низким 
уровнем приверженности, причем одним из 
способов преодоления этой проблемы является 
использование простых и удобных шприц- 
ручек [55]. Именно поэтому для российских 
лекарственных препаратов на основе арГПП-1, в 
частности, препарата Квинсента®, партнером ГК 
«Промомед» заводом ООО «Завод Медсинтез» была 
разработана особая шприц-ручка, обеспечивающая 
точность дозирования, простоту введения препарата, 
а также расходование лекарственного средства без 
излишних потерь на этапе подбора индивидуальной 
дозы и при длительном применении. Данная 
мультидозовая шприц-ручка обладает уникальным 
преимуществом, так как позволяет полностью 
использовать действующее вещество без остатка из 
картриджа. Согласно инструкции по применению 
препарата, если после инъекции селектор 
дозы остановился до того, как нулевая отметка 
совместиться с указателем. Данный факт означает, 
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что пациент из-за особенностей титрации не 
получил необходимую дозу препарата. В данной 
ситуации селектор дозы показывает число единиц, 
которое должно быть введено до полной дозы 
препарата из новой мультидозовой шприц-ручки. 
Подобной конструкции не предусмотрено ни у одной 
текущей зарегистрированной на отечественном 
рынке лекарственной формы арГПП-1. Отдельно 
стоит отметить, что вышеуказанная шприц-ручка 
совместима с иглами любых производителей, 
что важно с точки зрения возможного снижения 
доступности игл иностранного производства. 
Таким образом, можно говорить, что конструкция 
разработанной шприц-ручки для российских 
лекарственных препаратов на основе арГПП-1 
компании ООО «Промомед Рус», в частности, 
лекарственного препарата Квинсента®, способствует 
не только повышению приверженности пациентов к 
лечению, но и обеспечивает фармакоэкономические 
преимущества терапии, исключая нерациональную 
утилизацию неиспользованного лекарственного 
средства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований 

собрано достаточное количество данных, 
подтверждающих аналогичность физико-химических 
и биологических свойств препарата с химически 
синтезированным активным веществом семаглутид 
Квинсента® (раствор для подкожного введения  
1,34 мг/мл, ООО «Промомед Рус», Россия) с 
референтным препаратом Оземпик® (раствор для 
подкожного введения 1,34 мг/мл, Ново Нордиск 
А/С, Дания). Исходя из этого, можно сделать вывод 
о том, что качество, безопасность и эффективность 
российского препарата с синтетическим аналогом 
активного вещества подобны, а по некоторым 
параметрам даже превышают препарат  
сравнения.

Снижение социально-экономического бремени 
СД и ожирения является одной из важнейших задач 
системы здравоохранения РФ. Семаглутид может 

являться препаратом выбора для пациентов с СД и 
ожирением, в частности, в сочетании с ССЗ, за счет 
высокой эффективности в отношении контроля 
уровня гликемии и снижении веса, восстановления 
параметров метаболического здоровья, доказанному 
протективному действию в отношении снижения 
рисков сердечно-сосудистых событий. Выход на 
рынок российских препаратов – арГПП-1 является 
важнейшим шагом к обеспечению пациентов 
необходимой терапией, особенно в условиях 
дефектуры иностранных предшественников. В 
проведенном открытом рандомизированном 
перекрёстном сравнительном исследовании 
биоэквивалентности, безопасности, переносимости 
и иммуногенности с участием здоровых 
добровольцев была подтверждена эквивалентность 
исследуемого лекарственного препарата Квинсента® 
и препарата сравнения Оземпик®, а также 
продемонстрирован высокий профиль безопасности, 
переносимости исследуемого препарата и отсутствие 
иммуногенности. На основании полученных данных 
препарат Квинсента® был зарегистрирован на 
территории РФ. 

Современные аналитические методы полностью 
подтвердили структурную идентичность химически 
синтезированного  семаглутида предшественнику, 
при этом разработанная технология позволила 
значительно уменьшить количество родственных 
примесей и повысить качество препарата.  
Использование в производстве препарата 
собственной технологии химического синтеза 
и очистки получаемой субстанции определяет 
требуемую стереохимическую чистоту продукта, 
снижение уровня примесей, прогнозируемые 
свойства и низкий риск неблагоприятных иммунных 
реакций. Целесообразным является проведение 
дальнейших клинических исследований для оценки 
эффективности и безопасности терапии пациентов с 
сахарным диабетом и ожирением или избыточным 
весом, а также для определения потенциально 
новых возможностей терапии арГПП-1, в том числе 
российским аналогом семаглутида.
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