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ИНСУЛИН ТОЖЕО — НОВЫЙ БАЗАЛЬНЫЙ ИНСУЛИН

ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ

Часть 2. Клиническая эффективность и безопасность

Резюме. В данном обзоре, состоящем из двух частей, рассматривается новая формула инсулина 

гларгин (рДНК происхождения) в форме инъекций 300 ЕД/мл (Gla-300, Тожео). Gla-300 представляет 

следующую генерацию базального инсулина с новой формулой инсулина гларгин, поставляющего то 

же количество инсулина, что и гларгин-100 (Gla-100) в 1/3 объема. После подкожной инъекции фар-

макокинетический и фармакодинамический профили Gla-300 являются более постоянными и продол-

жительными (более 24 часов) по сравнению с Gla-100, что обусловлено более постепенным и длитель-

ным выделением гларгина из подкожного депо (Gla-300 образует более компактное подкожное депо с 

уменьшенной поверхностью по сравнению с Gla-100). С акцентом на недавних результатах клинических 

исследований EDITION (3а-фаза) обсуждается клиническая эффективность и безопасность Gla-300 у 

больных сахарным диабетом 1-го и 2-го типа. Gla-300 демонстрировал сопоставимый гликемическиий 

контроль и подобный профиль безопасности при условиях более низкой частоты гипогликемических со-

бытий по сравнению с Gla-100. Gla-300 обеспечивал гибкий режим введения инсулина (24 ± 3 часа или 

утром vs вечером) и был ассоциирован с меньшим увеличением массы тела.

Ключевые слова: сахарный диабет, гликированный гемоглобин, гипогликемия, гларгин, инсулин, 

 Gla-100, Gla-300 (Тожео).

Клиническую эффективность Gla-300 оценили в 

шести многоцентровых рандомизированных открытых 

6-месячных клинических исследованиях фазы 3а в па-

раллельных группах серии EDITION. Исследования 

EDITION охватили более 3500 лиц с неконтролируемым 

диабетом, при этом исследования EDITION-1–3 вклю-

чали лиц с СД-2, а EDITION-4 — с СД-1. Исследования 

EDITION JP-1 и EDITION JP-2 провели среди японцев 

с СД-1 и СД-2 соответственно. К настоящему времени 

опубликованы статьи по результатам EDITION-1–4, 

выполнена экспертная оценка литературы (patient-

level-метаанализ) для EDITION-1, EDITION-2 и 

EDITION-3. Остальные результаты исследований фазы 

3а были представлены на научных форумах, которые 

проходили в течение 2014 и 2015 годов. 

Во всех исследованиях серии EDITION основным 

критерием эффективности выступало изменение ис-

ходного уровня HbA
1с

 по истечении шести месяцев. 

Если не указаны иные условия, все результаты измене-

ний уровня HbA
1с

, показателей набора веса и частоты 

случаев гипогликемии приведены за период от исход-

ного обследования до истечения шестого месяца ис-

пытаний. Подтвержденные либо тяжелые явления ги-

погликемии определяли как уровень глюкозы в плазме 

 3,9 ммоль/л ( 70 мг/дл) и/или состояние, требую-

щее оказания медицинской помощи (гипогликемиче-

ские события были категоризированы соответственно 

определению ADA) [132]. Исходные демографические 

данные участников исследований EDITION приведе-

ны в табл. 1; изменения уровня HbA
1с

 и массы тела — в 

табл. 2, частота случа в гипогликемии изложена в табл. 3 

(события/участник-год), а также отображена на рис. 4, 5 

(% участников с событием) и 6 (события/участник-год 

и % участников с событием). 
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Таблица 1. Исходные демографические данные людей с СД-2 (клинические исследования EDITION-1, 
2, 3, JP-2) и СД-1 (клинические исследования EDITION-4 и JP-1)

Клиническое 

исследова-

ние Л
ю

д
и

 

с
 д

и
а

б
е

т
о

м
 (

n
)

Возраст 

(в годах)

ИМТ 

(кг/м2)

Длитель-

ность СД 

(в годах)

Уровень 

HbA
1с

 (%)

Базальный 

инсулин 

(ЕД/кг)

Глюкозопонижающая 

терапия 

Ранее/в ходе 

исследования

EDITION-1 
[101]

807 60,0 (8,6) 36,6 (6,4) 15,8 (7,5) 8,15 0,67 (0,25) Базальный + прандиаль-
ный инсулин ± метформин/
базальный +  прандиальный 
инсулин ± метформин

EDITION-2 
[136, 137] 

811 58,2 (9,2) 34,8 (6,4) 12,6 (7,0) 8,24 (0,82) 0,67 (0,24) 
Gla-300 

0,66 (0,22) 
Gla-100 

0,68 (0,25)

Базальный инсулин + ПАДП/
базальный инсулин + ПАДП 
(исключая СМ)

EDITION-3 
[21–23]

878 57,7 (10,1) 33,0 (6,7) 9,8 (6,4) 8,54 (1,06) Ранее не полу-
чали инсулин

ПАДП/базальный инсулин + 
ПАДП (включая метформин)

EDITION JP-2 
[122, 123]

241 60,8 (11,4) 25,3 (3,8) 14,0 (8,4) 8,0 0,25 (0,13) Базальный инсулин + ПАДП/
базальный инсулин + ПАДП

EDITION-4 
[53–55]

549 47,3 (13,7) 27,6 (5,1) 21,0 (13,7) 8,1 
Gla-300 

8,11 (0,77) 
Gla-100 

8,14 (0,79)

0,38 (0,16) 
Gla-300 

0,38 (0,17) 
Gla-100 

0,37 (0,15)

Базальный + прандиальный 
инсулин/базальный + пранди-
альный инсулин

EDITION JP-1 
[78, 79]

243 45,2 (14,6) Неизве-
стен

13,0 (8,8) 8,1 0,29 (0,13) Базальный + прандиальный 
инсулин/базальный + пранди-
альный инсулин

Примечания: показатели приведены в виде средних значений (стандартное отклонение); ИМТ — ин-
декс массы тела; СД — сахарный диабет; HbA

1с
 — гликированный гемоглобин А

1с
; ПАДП — пероральные 

антидиабетические препараты; СМ — производные сульфонилмочевины.

Таблица 2. Изменение уровня HbA
1с

 и массы тела у людей с диабетом, получавших Gla-100 и Gla-300 
в исследованиях серии EDITION

Клиническое 
исследование

Исходный 
уровень 

HbA
1с

 (%)

Уровень HbA
1с

 
через 6 месяцев (%)

Изменение уровня 
HbA

1с
 через 

6 месяцев 
от исходного 

показателя (%)

Изменение массы 
тела (кг) через 

6 месяцев 
от исходного 
показателя

EDITION-1 [101]
Gla-100, n = 403
Gla-300, n = 404

8,16 (0,77) 
8,15 (0,78)

7,28 (0,92) 
7,25 (0,85) 

–0,83 (SE 0,06) 
–0,83 (SE 0,06)

0,9 (3,1) 
0,9 (3,2)

EDITION-2 [136, 137] 
Gla-100, n = 407 
Gla-300, n = 404

8,22 (0,77) 
8,26 (0,86)

7,56 
7,57

–0,56 (SE 0,09) 
–0,57 (SE 0,09)

0,66 (3,01) 
0,08 (3,45)

EDITION-3 [21–23] 
Gla-100, n = 439 
Gla-300, n = 439

8,57 (1,07) 
8,51 (1,04)

7,05 (0,95) 
7,08 (0,96)

–1,46 (SE 0,05) 
–1,42 (SE 0,05)

0,7 (3,8) 
0,4 (3,8)

EDITION-1, -2 и -3 [102–
104] 
Gla-100, n = 1249 
Gla-300, n = 1247

8,32 (0,91)
8,31 (0,92)

7,30 
7,29

–1,02 (SE 0,03) 
–1,02 (SE 0,03)

0,79 (SE 0,10) 
0,51 (SE 0,10) 

EDITION JP-2 [122, 123] 
Gla-100, n = 120 
Gla-300, n = 121

8,06 
7,99

7,51 
7,54

–0,55 (SE 0,06) 
–0,45 (SE 0,06)

0,37 (SE 0,19) 
–0,62 (SE 0,19) 

EDITION-4 [53–55] 
Gla-100, n = 275 
Gla-300, n = 274

8,12 (0,79) 
8,13 (0,99)

7,68 (0,80) 
7,70 (0,99)

–0,44 (0,72) 
–0,42 (0,98)

1,0 (3,2)  
0,5 (3,3)

EDITION JP-1 [78, 79] 
Gla-100, n = 121 
Gla-300, n = 122

8,07 
8,06

7,64 
7,76

–0,43 (SE 0,06)  
–0,30 (SE 0,06)

0,5 (1,7) 
–0,1 (2,2) 

Примечания: показатели приведены в виде средних значений (SD), изменения показателей, рассчи-
танные методом наименьших квадратов (least square means), — как среднeе (SE) или среднeе (SD); 
HbA

1с
 — гликированный гемоглобин A

1с
; SD — стандартное отклонение; SE — стандартная ошибка.



Международный эндокринологический журнал,   ISSN 2224-0721     44 № 8(72) • 2015

Обзор литературы /Literature Review/

Таблица 3. Количество подтвержденных ( 3,9 ммоль/л ( 70 мг/дл)) или тяжелых случаев 
гипогликемии на одного участника исследования в год через 6 и 12* месяцев лечения 

Gla-100 или Gla-300

Клиническое 
исследование

Любое время суток 
(24 часа (00:00–23:59)), %

Ночное время 
(00:00–05:59), %

EDITION-1 [101] 
Gla-100, n = 402 
Gla-300, n = 404

26,76 
25,48

4,20 
3,13

EDITION-2 [136, 137] 
Gla-100, n = 406 
Gla-300, n = 403

18,14; 13,18* 
14,01; 11,60*

3,68; 2,77* 
1,89; 1,74*

EDITION-3 [21–23] 
Gla-100, n = 438 
Gla-300, n = 435

8,50 
6,41

1,34 
1,31

EDITION-1, -2 и -3 [102–104] 
Gla-100, n = 1246 
Gla-300, n = 1242

17,73 
15,22

3,06 
2,10

EDITION JP-2 [122, 123] 
Gla-100, n = 120 
Gla-300, n = 120

16,52 
10,48

4,98 
2,18

EDITION-4 [53, 55] 
Gla-100, n = 275 
Gla-300, n = 274

72,5 
78,4

9,00 
8,00

EDITION JP-1 [78–80] 
Gla-100, n = 121 
Gla-300, n = 122

94,76; 84,2* 
75,31; 72,2*

11,24; 10,3* 
7,46; 8,4*

Сахарный диабет 1-го типа
В клиническом исследовании EDITION-4 приняли 

участие 549 пациентов с СД-1, получавших базальный 

инсулин в сочетании с инъекциями прандиального ин-

сулина, режим лечения которых предполагал введение 

препаратов Gla-300 (n = 274) или Gla-100 (n = 275) один 

раз в день утром или вечером с дополнительными инъ-

екциями прандиального инсулина во время еды [53–

55]. Через 6 месяцев в группе Gla-300 отмечали более 

существенное увеличение дозы препарата (0,19 ЕД/кг), 

чем в группе Gla-100 (0,1 ЕД/кг). Изменения средних 

значений уровня HbA
1с

 были одинаковыми в обеих 

группах лечения и составили –0,42 и –0,44 % соответст-

венно. При этом показатель среднего увеличения массы 

тела был существенно меньше у пациентов, получавших 

Gla-300 (различие: –0,6 кг (95% ДИ от –1,1 до 0,03), 

р = 0,037). Подтвержденные или тяжелые случаи гипо-

гликемии (один или более на протяжении шести меся-

цев) в любое время суток и ночное время диагности-

рованы среди субъектов группы Gla-300 в 93 и 69 %, в 

группе Gla-100 — в 94 и 70 % соответственно. Соответст-

вующие темпы частоты составили 78,4 и 72,5 события/

участник-год для любого времени суток и 8,0 и 9,0 со-

бытия/участник-год для ночных гипогликемий (разли-

чия незначимы, отношение темпов составило соответ-

ственно 1,09 (95% ДИ от 0,94 до 1,25) и 0,90 (95% ДИ от 

0,71 до 1,74)). Вместе с тем верифицировано значимое 

31% снижение относительного риска (события/участ-

ник-год) ночных подтвержденных или тяжелых гипог-

ликемий с Gla-300 в первые 8 недель инсулинотерапии 

(ОР 0,69 (95% ДИ от 0,53 до 0,91)). Вечернее или утрен-

нее время выполнения инъекций не оказывало влияния 

на гликемический контроль (HbA
1с

, 8-точечный про-

филь самоопределенной глюкозы) или частоту случаев 

гипогликемии [53–55]. Последнее обусловливает пре-

имущества Gla-300 для людей с СД, создавая свободу 

выбора во времени инъекции (утренняя или вечерняя) 

и снижая тем самым груз терапии для некоторых лю-

дей с СД-1 (персональный выбор времени инъекции). 

Доза базального инсулина была несколько выше через 

6 месяцев для Gla-300, а именно 0,47 (0,22) ЕД/кг/сутки 

vs 0,40 (0,18) ЕД/кг/сутки для Gla-100.

В клиническом исследовании EDITION JP-1 при-

няли участие японцы с СД-1 (n = 243), которые полу-

чали базальный инсулин в сочетании с дополнитель-

ными болюсными инъекциями во время приема пищи 

[78, 79]. Участников рандомизировали к введению ин-

сулина во время приема пищи в сочетании с базальным 

инсулином Gla-300 или Gla-100, доза которого была 

титрована до достижения целевого уровня глюкозы в 

плазме натощак (ГПН) 4,4–7,2 ммоль/л. После 6-ме-

сячной терапии изменения средних значений уровня 

HbA
1с

 были одинаковы в обеих группах и составили 

–0,30 % (Gla-300), –0,43 % (Gla-100). При этом пока-

затель среднего повышения массы тела был сущест-

венно ниже у людей с СД-1, получавших Gla-300 (раз-

личие составило –0,6 кг; р = 0,0347). Минимум один 

подтвержденный или тяжелый случай гипогликемии в 

любое время суток зафиксирован среди 96,7 и 97,5 % 

участников групп Gla-300 и Gla-100  соответственно 

Примечания: тяжелые случаи гипогликемии определялись как состояние, которое требует оказания 
медицинской помощи; * — частота рассчитана через 12 месяцев лечения.
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(ОР 0,99 (95% ДИ от 0,95 до 1,04)). Также как минимум 

один подтвержденный или тяжелый случай гипоглике-

мии в ночное время на протяжении 6-месячной тера-

пии отмечали у 68,9 и 81,0 % участников групп Gla-300 

и Gla-100 соответственно (ОР 0,85 (95% ДИ от 0,73 до 

0,99), т.е. темп гипогликемических событий на 15 % 

меньше с Gla-300 [78]. На 29 % меньше участников, 

которые принимали Gla-300 vs Gla-100, имели низкий 

сахар крови в ночное время во время первых восьми 

недель терапии. Более того, Gla-300 хорошо перено-

сился на протяжении 12-месячной терапии, при этом 

отмечено значимо меньшее количество подтвержден-

ных (< 3 ммоль/л (< 54 мг/дл)) или тяжелых ночных 

гипогликемий при использовании Gla-300 vs Gla-100 

(ОР составил 0,42 (95% ДИ от 0,39 до 0,97)) [80]. Cледу-

ет подчеркнуть, что изменения веса были небольшими 

спустя 12 месяцев терапии для Gla-300 и Gla-100 и со-

ставили 0,06 (0,21) кг и 0,41 (0,19) кг (среднее SE) со-

ответственно. 

В недавнем исследовании европейской популяции 

людей с СД-1, находившихся на базис-болюсном ре-

жиме (отношение базального инсулина к общему ко-

личеству составляло 0,5), методом постоянного мони-

торирования глюкозы крови верифицированы более 

стабильные уровни глюкозы и более низкая вариабель-

ность между пациентами в течение дня и между днями 

независимо от времени введения базального инсулина 

(утром или вечером), так же как и снижение темпа под-

твержденных (< 3,0 ммоль/л (< 54 мг/дл)) или тяжелых 

гипогликемий в любое время суток и в ночное время 

на Gla-300 по сравнению с Gla-100 [15, 16]. Отсутст-

вие различий в глюкозной вариабельности на фоне 

Gla-300 vs Gla-100 при постоянном мониторировании 

глюкозы у японской популяции людей с СД-1 и нали-

чие только тенденции к уменьшению числа пациентов, 

имевших  1 гипогликемического события в любое 

время суток (24 часа) и ночью для Gla-300 vs Gla-100, 

вероятнее всего, связаны с малым количеством паци-

ентов (n = 20), открытым дизайном (open-label design), 

отсутствием периода «отмывки» и коротким периодом 

терапии, а не с расовыми отличиями, что, по мнению 

авторов, обосновывает необходимость дальнейших ис-

следований количественно большей популяции [66].

Сахарный диабет 2-го типа
Клиническая разработка программы для нового 

инсулина гларгин 300 ЕД/мл (Gla-300) охватывает ши-

рокий спектр стадий СД-2. Три исследования (фаза 3а) 

сравнили эффективность и безопасность Gla-300 с ин-

сулином гларгин 100 ЕД/мл (Gla-100) в различающих-

ся популяциях людей с СД-2 [23, 101, 136]. В два из этих 

исследований были включены лица с диабетом, полу-

чающие базальный инсулин, в EDITION-1 — больные 

с СД-2, недостаточно контролированные базальным 

и прандиальным инсулинами в комбинации с ПАДП 

[101], в EDITION-2 — больные, которые получали ра-

нее базальный инсулин в комбинации с ПАДП [136]. 

В EDITION-3 участники были «инсулин-наивными» и 

получали только ПАДП [23].

В клиническом исследовании EDITION-1 приняло 

участие 807 больных с СД-2 [101]. В начале исследо-

вания средняя общая доза инсулина и доза базально-

Рисунок 5. Частота возникновения подтвержденной ( 3,9 ммоль/л ( 70 мг/дл)) 
или тяжелой гипогликемии в исследованиях СД 1-го типа (% участников с  1 событием)
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го инсулина составляли 1,2 ± 0,47 и 0,67 ± 0,25 ЕД/кг 

соответственно. Участников рандомизировали в со-

отношении 1 : 1 для введения Gla-300 (n = 404) или 

 Gla-100 (n = 403) один раз в сутки вечером. Все субъ-

екты продолжали вводить инсулин во время приема 

пищи. Также выполнено титрование дозы базального 

инсулина для достижения целевого уровня ГПН 4,4–

5,6 ммоль/л. 

Gla-300 и Gla-100 демонстрировали сопоставимое 

действие на гликемический контроль: не зафиксиро-

вано существенных отличий показателей уровня HbA
1с

 

(изменение средних значений составило –0,83 % для 

обеих групп), ГПН, глюкозы в плазме перед инъекцией 

и 8-точечного профиля самостоятельного отслежи-

вания уровня глюкозы. Получена одинаковая частота 

случаев подтвержденной или тяжелой гипогликемии 

в любое время суток среди групп Gla-300 (81,9 %) и 

 Gla-100 (87,8 %; ОР 0,93 (95% ДИ от 0,88 до 0,98)). Но 

при этом в ночное время количество подобных случа-

ев в группе Gla-300 (44,6 %) было ниже, чем в Gla-100 

(57,5 %; ОР 0,78 (95% ДИ от 0,68 до 0,89)) [99, 101]. 

Более того, пропорции участников с одним подтвер-

жденным и более ( 3,9 ммоль/л) или тяжелым ночным 

гипогликемическим событием между началом девятой 

недели и шестым месяцем составили 36 % (146 событий 

у 404 лиц) на Gla-300 по сравнению с 46 % на Gla-100 

(174 события у 400 лиц), что обосновывает превосход-

ство Gla-300 vs Gla-100 (относительный риск ОР 0,79 

(95% ДИ 0,67–0,93), р = 0,0045, т.е. на 21 % меньше по-

раженных участников на Gla-300.

После 6-месячного «слепого» периода лечения все 

пациенты продолжали получать Gla-300 или Gla-100 на 

протяжении 6 месяцев открытого продолжения иссле-

дования [99]. В течение 12 месяцев терапии, которую 

прошли 89 и 88 % лиц групп Gla-300 и Gla-100 соответ-

ственно, средняя доза базального инсулина была выше 

у участников группы Gla-300 (1,03 ЕД/кг vs 0,90 ЕД/кг). 

Улучшение контроля гликемии относительно исход-

ных показателей отмечали на протяжении 12 месяцев в 

обеих группах исследования, но у участников, получав-

ших Gla-300, зафиксировано большее снижение уров-

ня HbA
1с

 (среднее различие составило –0,17 % (95% 

ДИ от –0,30 до –0,05) для HbA
1с

 и –0,34 ммоль/л (95% 

ДИ от –0,69 до 0,01) для ГПН. Количество участников, 

испытавших хотя бы один раз явление гипогликемии в 

любое время суток, было одинаковым в обеих группах: 

85,9 % — на Gla-300 и 91,5 % — на Gla-100 (ОР 0,94; 

95% ДИ от 0,89 до 0,99). При этом в двух группах на-

блюдалась существенная разница данного показателя 

для ночного времени суток, а именно 54,5 % vs 64,7 % 

(ОР 0,84; 95% ДИ от 0,75 до 094; р = 0,0070). Случаи 

тяжелой гипогликемии встречались у 6,7 и 7,5 % участ-

ников групп Gla-300 и Gla-100 соответственно [99]. 

Таким образом, Gla-300 и Gla-100 имеют сопостави-

мый потенциал контроля гипергликемии, но Gla-300 

обладает преимуществом относительно коррекции яв-

лений гипогликемии, особенно в ночное время суток. 

Увеличение веса было одинаковым у лиц на Gla-300 и 

Gla-100 через 6 месяцев (на 0,9 кг в обеих группах) и 12 

месяцев (соответственно 1,40 (95% ДИ от 1,05 до 1,76) 

и 1,17 (95% ДИ от 0,82 до 1,53) кг).

В клиническом исследовании EDITION-2 срав-

нивали действие Gla-300 и Gla-100 у больных с СД-2, 

которые имели неудовлетворительный гликемиче-

ский контроль с применением базального инсулина и 

ПАДП [137]. Все 811 участников рандомизированы в 

соотношении 1 : 1 для получения Gla-300 или Gla-100 

в сочетании с ПАДП один раз в день на протяжении 

шести месяцев. После первичного 6-месячного пери-

ода лечения следовало открытое продолжение тера-

пии. Полное 12-месячное лечение прошли 315 (78 %) 

и 314 (77 %) участников из группы Gla-300 и Gla-100 

соответственно [136]. В результате сопоставимое улуч-

шение контроля гликемии верифицировано после ше-

сти месяцев терапии, среднее уменьшение исходного 

показателя HbA
1с

 составило 0,57 и 0,56 % среди участ-

ников, получавших Gla-300 и Gla-100 соответственно. 

Эффект сохранялся на протяжении 12 месяцев у пред-

ставителей обеих групп исследования. Во время 6-ме-

сячного периода наблюдался меньший процент участ-

ников, испытавших  1 гипогликемического события 

(подтвержденного или тяжелого), которые находились 

на Gla-300 (70,0 %), по сравнению с Gla-100 (77,3 %) 

(ОР 0,9; 95% ДИ 0,83–0,98). В частности, с начала де-

вятой недели и по шестой месяц терапии это снижение 

составило 23 % (р = 0,038). При этом верифицировано 

также значимое снижение годовых темпов как ночных 

гипогликемий (события/участник-год) с Gla-300 (ОР 

0,52; 95% ДИ от 0,35 до 0,77; p = 0,0010), так и в течение 

24 часов (ОР 0,77; 95% ДИ от 0,63 до 0,96; р = 0,0175) 

(табл. 3). На 12-м месяце терапии количество участ-

ников, испытавших хотя бы один раз подтвержденное 

или тяжелое явление гипогликемии в любое время су-

ток или ночью, составило соответственно 78,4 и 37,5 % 

в группе Gla-300, 82,0 и 44,6 % — в группе Gla-100. Ве-

рифицированное снижение риска данного явления в 

ночное время суток на одного участника за 12 месяцев 

было на 37 % меньше при использовании препарата 

Gla-300 по сравнению с Gla-100 (ОР 0,63; 95% ДИ от 

0,42 до 0,96) [137]. Следует отметить, что показатель 

среднего повышения массы тела был существенно 

ниже среди участников группы Gla-300 через 6 месяцев 

(0,08 vs 0,66 кг, различие составило 0,58 кг; р = 0,015) и 

12 месяцев (0,42 кг; 95% ДИ от 0,04 до 0,80 vs 1,14 кг; 

95% от ДИ от 0,76 до 1,52; р = 0,0091) терапии.

Клинические исследования EDITION-1 и -2 вклю-

чали два трехмесячных открытых подысследования, в 

которых сравнивали фиксированный интервал (ФИ) 

введения дозы препарата Gla-300 вечером c гибким 

(адаптируемым) интервалом (ГИ), который допускал 

выполнение инъекции в течение 24 ± 3 часа как ми-

нимум дважды в неделю [65, 100]. Лиц с СД-2, кото-

рые уже проходили лечение инсулином и получали 

Gla-300 в клинических исследованиях EDITION-1 

и -2, на шестом месяце терапии повторно рандомизиро-

вали для проведения дополнительного трехмесячного 

лечения, которое предполагало либо продолжение ре-

жима ФИ, либо переход на режим с ГИ введения дозы. 



Международный эндокринологический журнал,   ISSN 2224-0721     48 № 8(72) • 2015

Обзор литературы /Literature Review/

В подысследовании EDITION-1 модифицированная 

популяция, получившая лечение, состояла из 53 и 55 

участников групп ФИ и ГИ соответственно. Сниже-

ние средних исходных значений уровня HbA
1с

 соста-

вило 0,21 (0,11) % и 0,15 (0,12) % в двух соответствую-

щих группах. Данные 53 участников группы ФИ и 56 

участников группы ГИ (safety population — выборка для 

оценки безопасности) показали, что частота случаев 

гипогликемии ночью или в любое время суток являлась 

одинаковой при обоих исследуемых интервалах введе-

ния дозы препарата (ФИ 22,6 и 66,0 % соответственно; 

ГИ 26,8 и 57,1 % соответственно). Частота инъекций в 

пределах интервалов дозирования (24 ± < 1 часа, 1–2,5 

часа либо > 2,5 часа) колебалась между 87,7; 8,4 и 3,9 % 

в группе ФИ и 63,4; 13,5 и 23,0 % в группе ГИ [100]. 

Подобное отсутствие модулирующего влияния ФИ vs 

ГИ введения инсулина Gla-300 на гликемический 

контроль и частоту гипогликемий верифицировано в 

EDITION-2 (модифицированная популяция по режи-

мам введения препарата состояла из 42 и 44 участников 

соответственно).

Следует подчеркнуть, что post-hoc-анализ результа-

тов EDITION-1 и -2 показал, что люди c СД-2, переве-

денные с двухкратного ежедневного введения базального 

инсулина на однократное ежедневное введение Gla-300, 

достигали сопоставимого гликемического контроля с 

меньшим количеством гипогликемий по сравнению с 

пациентами, переведенными на Gla-100 [108].

Сравнение безопасности и эффективности препара-

тов Gla-300 и Gla-100 продолжили в клиническом иссле-

довании EDITION-3 у больных с СД-2, которые ранее не 

применяли инсулин и имели неудовлетворительный гли-

кемический контроль диабета [21–24]. Испытание вклю-

чало 878 участников, получавших Gla-300 или Gla-100 

вечером после прекращения приема препаратов группы 

сульфонилмочевины. Изменение средних исходных зна-

чений уровня HbA
1с

 было одинаковым при использова-

нии обеих форм инсулина. При этом отмечали снижение 

показателя на 1,42 % в группе Gla-300 и на 1,46 % в груп-

пе Gla-100 (различие между группами равнялось 0,04 % 

(95% ДИ от –0,09 до 0,17). Количество участников, ис-

пытавших хотя бы один раз подтвержденное или тяжелое 

явление гипогликемии на протяжении 6-месячного ис-

следования в любое время суток, составило 46,2 и 52,5 % 

для Gla-300 и Gla-100 соответственно (ОР 0,88; 95% ДИ 

от 0,77 до 1,01), подобные явления в ночное время суток 

наблюдались как минимум 1 раз у 17,9 и 23,5 % участни-

ков в группах  Gla-300 и  Gla-100 соответственно (ОР 0,76; 

95% ДИ от 0,59 до 0,99, т.е. отмечалось 24% снижение 

относительного риска в группе с Gla-300) [22]. Годовой 

темп подтвержденных или тяжелых гипогликемий (собы-

тия/участник-год) был значимо ниже в группе с Gla-300 

в любое время суток (6,4 vs 8,5; ОР 0,75; 95% ДИ от 0,57 до 

0,99; р = 0,042) в течение шести месяцев и демонстриро-

вал более выраженное снижение в течение первых вось-

ми недель (4,5 vs 8,5 события/участник-год; ОР 0,61; 95% 

ДИ от 0,43 до 0,86). Отсутствовали значимые отличия в 

увеличении веса между группами (табл. 2), различие че-

рез 6 месяцев составило 0,22 кг.

Данные трех клинических исследований EDITION 

(1, 2 и 3) с участием лиц, страдающих СД-2, также опу-

бликованы в составе patient-level-метаанализа [102–

104]. Следует подчеркнуть, что метаанализ на основе 

индивидуальных данных пациентов превосходит мета-

анализ интегральных данных в случае потенциального 

модифицирующего влияния характеристик пациента 

на терапевтический эффект исследуемого воздействия 

[70, 121]. Объединенный анализ EDITION-1–3 содер-

жит сравнение 6-месячного профиля эффективности 

и безопасности препаратов Gla-300 и Gla-100 среди 

широкой популяции людей с СД-2 (1247 лиц с СД-2 

в группе Gla-300 и 1249 участников в группе Gla-100). 

Данные объединенного анализа модифицированной 

популяции людей с СД-2, получавшей лечение (1239 

участников в группе Gla-300 и 1235 участников в груп-

пе Gla-100), показали, что изменение средних исход-

ных значений уровня HbA
1с

 было одинаковым при 

введении обеих форм инсулина (табл. 2). Доза базаль-

ного инсулина увеличивалась в обеих группах на про-

тяжении 6-месячного периода исследования: средняя 

(стандартное отклонение) доза инсулина на шестом 

месяце была 0,85 (0,36) ЕД/кг/сутки в группе с Gla-300 

и 0,76 (0,32) ЕД/кг/сутки — с Gla-100, соответствен-

но, у участников группы с Gla-300 на 12 % выше доза, 

но меньше увеличение веса (небольшое увеличение 

веса составило 0,51 (0,10) и 0,79 (0,10) кг для Gla-300 и 

 Gla-100 соответственно, среднее различие было –0,28 

(95% ДИ от –0,55 до –0,01; р = 0,039). 

Что касается частоты случаев гипогликемии в лю-

бое время суток, количество участников, испытавших 

хотя бы одно подобное явление любого типа, подтвер-

жденную или тяжелую гипогликемию, а также тяжелую 

гипогликемию, в группах Gla-300 и Gla-100 составило 

67,8 и 73,8 %, 65,5 и 72,0 %, 2,3 и 2,6 % соответственно. 

Для тех же показателей в ночное время суток частота 

возникновения составляла 31,7 и 41,3 %, 30,0 и 39,8 %, 

0,6 и 1,0 % соответственно [103, 110]. Годовой темп (со-

бытия/участник-год) подтвержденных ( 3,9 ммоль/л) 

или тяжелых гипогликемий в любое время суток (24 

часа) на протяжении 6-месячного периода исследова-

ния составил 15,22 для группы с Gla-300 и 17,73 — с 

Gla-100 (отношение темпа (rate ratio) 0,86; 95% ДИ от 

0,77 до 0,97; р = 0,0116), соответствующее относитель-

ное различие между группами — 14 % в пользу Gla-300. 

Годовые темпы ночных событий за 6-месяч-

ный период были меньше в группе с Gla-300 (2,10 

vs 3,06, отношение темпа 0,69 (95% ДИ от 0,57 до 

0,84); р = 0,0002), т.е. 31% различие в темпе было в 

пользу Gla-300. 

Следует подчеркнуть, что более низкий годовой 

темп гипогликемий в группе с Gla-300 по сравнению 

с Gla-100 был уже очевиден в течение первых вось-

ми недель терапии, так же как и во время остального 

6-месячного периода терапии (рис. 6 А, Б). Следует 

подчеркнуть, что уменьшение годового темпа гипо-

гликемических событий наблюдалось в течение первых 

восьми недель исследования, когда имело место наи-

большее увеличение дозы инсулина (относительное 
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уменьшение составило 23 % в первые 8 недель и 9 % в 

поддерживающий период лечения (с девятой недели до 

шести месяцев) для любых гипогликемий и 42 % в пер-

вые 8 недель по сравнению с 25 % в поддерживающий 

период лечения для ночных гипогликемий). Боязнь 

гипогликемии часто является препятствием к эффек-

тивному подбору доз [32, 73, 90], поэтому более низ-

кий риск гипогликемий во время периода титрации с 

 Gla-300 мог бы, следовательно, обеспечить более плав-

ный старт к инсулинотерапии и вести к улучшенному 

доверию относительно увеличения доз как у врача, так 

и у лиц с диабетом, позволяя тем самым более быстрое 

достижение оптимума доз.

Более низкий темп гипогликемий верифицирован 

в ночное время и за пределами предопределенного 

ночного периода (00:00–05:59) в группе с Gla-300 по 

сравнению с Gla-100. События были наиболее часты-

ми между 06:00 и 14:00 часами, а именно 4777 (8,14 

события/участник-год) в группе Gla-300 и 5925 (10,13 

события/участник-год) в группе Gla-100, соответствуя 

20% уменьшению в пользу Gla-300, и особенно между 

06:00 и 10:00 часами. Уменьшение процента участни-

ков, имевших  1 подтвержденной или тяжелой гипог-

ликемии в любое время суток (24 часа) и в ночное вре-

мя, группы Gla-300 по сравнению с группой Gla-100 

согласуется с годовыми темпами (рис. 6 А, Б). Количе-

ство участников с СД-2, которые могли бы нуждаться 

в терапии Gla-300 для предупреждения подтвержден-

ного ( 3,9 ммоль/л) или тяжелого гипогликемическо-

го события у одного участника, было 16. Годовой темп 

гипогликемических событий и процент участников с 

подтвержденной ( 3,9 ммоль/л) или тяжелой гипо-

гликемией были сопоставимыми у лиц с СД-2  65 

лет и < 65 лет, и не наблюдалось значимой гетероген-

А. Годовые темпы % участников

Отношение темпа 95% ДИ Относительный 
риск 95% ДИ

Подтвержденные ( 3,9 ммоль/л ( 70 мг%)) или тяжелые гипогликемии

БТ до Н8 0,77 0,68–0,89 0,83 0,77–0,89

Н9 до М6 0,91 0,80–1,03 0,92 0,86–0,98

БТ до М6 0,86 0,77–0,97 0,91 0,87–0,96

Документированные симптоматические гипогликемии 
( 3,9 ммоль/л ( 70 мг%))

БТ до Н8 0,73 0,62–0,87 0,78 0,70–0,86

Н9 до М6 0,91 0,78–1,07 0,93 0,85–1,01

БТ до М6 0,85 0,74–0,97 0,88 0,82–0,94

Б. Годовые темпы % участников

Отношение темпа 95% ДИ Относительный 
риск 95% ДИ

Подтвержденные ( 3,9 ммоль/л ( 70 мг%)) 
или тяжелые гипогликемии

БТ до Н8 0,58 0,47–0,73 0,69 0,58–0,81

Н9 до М6 0,75 0,60–0,94 0,80 0,71–0,91

БТ до М6 0,69 0,57–0,84 0,75 0,68–0,83

Документированные симптоматические гипогликемии 
( 3,9 ммоль/л ( 70 мг%))

БТ до Н8 0,54 0,42–0,70 0,61 0,50–0,75

Н9 до М6 0,66 0,53–0,84 0,84 0,72–0,97

БТ до М6 0,62 0,51–0,76 0,75 0,66–0,85

Рисунок 6. Годовые темпы и процент участников с  1 гипогликемическим событием (А) в любое время 
суток (24 часа) и (Б) в ночное время (00:00–05:59 часов) в объединенном анализе всех EDITION-1–3 

(safety population)

Примечания: Gla-100 — инсулин гларгин 100 ЕД/мл; Gla-300 — инсулин гларгин 300 ЕД/мл; ДИ — дове-
рительный интервал; БТ — базальная точка; Н — неделя; М — месяц [104].
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ности терапевтического эффекта (все р > 0,05) [102, 

103]. Вместе с тем post-hoc-анализ у пожилых участни-

ков ( 65 лет) подтверждал сопоставимый гликемиче-

ский контроль с меньшей частотой гипогликемий для 

 Gla-300 vs Gla-100 у потенциально более ранимых по-

жилых участников [135]. 

Следует подчеркнуть, что в объединенном анализе 

СД-2-исследований (EDITION-1, 2 и 3, 6-месячные 

данные) [102–104] риск ночных подтвержденных и тя-

желых гипогликемий уменьшался на 31 % у участни-

ков, леченных Gla-300 с большей на 12 % дозой инсу-

лина и меньшим увеличением веса.

Таким образом, в данном объединенном анализе 

[102, 103], включавшем большую по численности и с 

широким спектром эволюционных стадий заболева-

ния группу участников с СД-2, показано, что Gla-300 

обладал сопоставимой эффективностью с Gla-100 в 

улучшении гликемического контроля на протяже-

нии шести месяцев. В добавление Gla-300 приводил 

к уменьшению гипогликемических событий в любое 

время суток (24 часа), включая ночь, и к легкому замед-

лению прироста веса по сравнению с Gla-100. Резуль-

таты согласовывались с результатами поданализа, где 

из исследования EDITION-1 были исключены участ-

ники, использующие быстродействующие аналоги 

инсулина. Эти находки стали возможными благодаря 

подобному дизайну 3а-фазы исследований EDITION. 

Более того, объединенный анализ результатов 12-ме-

сячной терапии Gla-300 показал более поддерживае-

мый гликемический контроль без увеличенного риска 

гипогликемий. Это было связано с более постоянным 

и продолженным фармакокинетическим и фарма-

кодинамическим профилем Gla-300 по сравнению с 

 Gla-100 [105]. Так, среднее различие в приросте массы 

тела в пользу Gla-300 составило –0,40 кг (95% ДИ от 

+0,7 до –0,09), р = 0,0117.

Колебания между отдельными исследования-

ми EDITION (1, 2, 3) отражают различия в изучен-

ных популяциях. Так, участники EDITION-3 имели 

меньше характеристик, которые предсказывали ги-

погликемию [127], по сравнению с EDITION-1 и -2: 

они были «инсулин-наивными» (не получали инсу-

линотерапии до включения в исследование), веро-

ятнее, с оставшейся большей эндогенной секрецией 

инсулина и более короткой длительностью диабета 

[23, 101, 136]. Следует еще раз подчеркнуть, что, не-

смотря на эти колебания, преимущества Gla-300 над 

Gla-100 четко показаны в большом объединенном 

анализе диабетической популяции, представляющей 

широкий спектр стадий болезни, а именно СД-2. 

Эти находки позволяют думать о том, что преиму-

щества Gla-300, наблюдаемые у людей с СД-2, нахо-

дящихся на базальной инсулинотерапии в исследо-

ваниях EDITION-1 и -2, могут быть перенесены на 

людей с диабетом с более ранними стадиями заболе-

вания. Уменьшение гипогликемий на фоне примене-

ния Gla-300 утром (между 6:00 и 8:00 часами) и рано 

после полудня (до 14 часов) может, следовательно, 

уменьшить влияние диабета на дневную активность 

(работа, посещение школы или вождение), что вы-

зывает серьезную социальную дезорганизацию для 

людей с диабетом [56]. Этот эффект может быть от-

несен к более стабильному и пролонгированному 

фармакокинетическому и фармакодинамическому 

профилям Gla-300 по сравнению с Gla-100 [14], что 

позволяет думать о его потенциале для большого ко-

личества больных в достижении хорошего гликеми-

ческого контроля с помощью однократной в сутки 

инъекции инсулина. Однократное в сутки введение, 

соединенное с уменьшенным темпом гипогликемий, 

может помочь уменьшить бремя менеджмента СД, 

улучшая приверженность больного к инсулиновым 

режимам и увеличивая его терапевтическую вынос-

ливость [90]. Это могло бы в конечном счете улуч-

шить долгосрочный контроль глюкозы крови для тех 

людей с диабетом, которые не могут достичь гли-

кемических целей при применении существующих 

терапевтических методов. Годовой темп тяжелых 

гипогликемий был низок и составил 0,11 события 

на участника в год, он был подобен сообщенным в 

обсервационных наблюдениях людей с СД-2 (от 0,1 

до 0,2 события на пациента в год) [72, 129]. Таким 

образом, Gla-300 в широкой популяции почти 2500 

лиц с СД-2 обеспечивал сопоставимый с Gla-100 

гликемический контроль при меньшей частоте гипо-

гликемий в любое время суток (24 часа) и особенно 

более выраженное снижение гипогликемии ночью 

и во время первых 8 недель терапии [126]. Следует 

отметить, что эффекты Gla-300 на HbA
1с

, снижение 

гипогликемии и веса, анализированные соответст-

венно в подгруппах по возрасту, ИМТ и длительно-

сти диабета, не отличались от результатов, верифи-

цированных для всей популяции пациентов [22, 101, 

122, 123, 128, 136]. 

Доза базального инсулина увеличивалась в обеих 

группах (Gla-300 и Gla-100) в течение 6-месячного пе-

риода, особенно в первые 12 недель лечения, во всех 

трех исследованиях EDITION и была на 12 % больше 

в группе Gla-300 vs Gla-100. Причина такого различия 

в дозах инсулина в настоящее время умозрительна. 

Метаболит М1 является главной активной молекулой, 

циркулирующей после инъекции как Gla-300, так и 

Gla-100 [118], однако более вероятно, что большее вре-

мя нахождения в подкожном пространстве Gla-300 vs 

Gla-100 [14] может вести к увеличению ферментатив-

ной активности тканевых пептидаз в месте инъекции 

[104]. Это наблюдение формирует мысль о несколько 

более низкой биодоступности Gla-300 по сравнению 

с Gla-100. Следует заметить, что, несмотря на более 

высокую дозу Gla-300 vs Gla-100, сопоставимый глике-

мический контроль достигался с меньшей частотой ги-

погликемий. Кроме этих преимуществ в частоте гипо -

гликемий, больные с СД-2, получавшие Gla-300, име-

ли меньший прирост веса по сравнению с получавши-

ми Gla-100. Причина этого неизвестна и требует даль-

нейшего изучения. 

В клиническом исследовании EDITION JP-2 про-

водили сравнение эффективности и безопасности 
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препаратов Gla-300 и Gla-100 среди японцев с СД-2 

(n = 241), которые получали базальный инсулин и 

ПАДП [122, 123]. Участников рандомизировали к 

введению Gla-300 или Gla-100, дозировки препара-

тов титровали до получения целевого значения ГПН 

4,4–5,6 ммоль/л. Снижение средних значений уровня 

HbA
1с

 составило 0,45 и 0,55 % в группах Gla-300 или 

Gla-100 соответственно, а среднее изменение исход-

ного показателя массы тела зафиксировано в преде-

лах –0,62 кг для участников, получавших Gla-300, и 

0,37 кг — получавших Gla-100 (различие составило 

–1,0 кг; р = 0,0003). Частота случаев подтвержденной 

( 3,9 ммоль/л) или тяжелой гипогликемии (% участ-

ников с  1 событием) в ночное и любое время суток со-

ставляла 28,3 и 65,0 % в группе Gla-300, 45,8 и 76,7 % — 

в группе Gla-100 (ОР для Gla-300 vs Gla-100 составил 

для ночных гипогликемий 0,62 (95% ДИ от 0,44 до 0,88) 

и для гипогликемий в течение 24 часов — 0,86 (95% ДИ 

от 0,73 до 1,01)). Таким образом, верифицировано 38% 

уменьшение частоты ночных гипогликемий ( 1 собы-

тия) на протяжении 6-месячной терапии для Gla-300 vs 

Gla-100. 

Безопасность и переносимость
Во всех клинических исследованиях, проведенных 

до настоящего времени, сообщено о безопасности и 

хорошей переносимости препарата Gla-300. Также не 

отмечалось разницы в частоте возникновения нежела-

тельных явлений между Gla-300 и Gla-100. В подыссле-

дованиях EDITION-1 и -2 было продемонстрировано, 

что применение фиксируемых и гибких (адаптируе-

мых) интервалов введения доз не оказывает влияния 

на профиль безопасности Gla-300 [65, 100, 119].

Наиболее распространенным серьезным неже-

лательным явлением, соотносимым c проведенной 

терапией, была реакция в месте введения препара-

та, о которой сообщали 0,7 и 2,7 % участников групп 

 Gla-300 и Gla-100 соответственно. Реакции гиперчув-

ствительности наблюдались у 13 (3,2 %) и 16 (3,9 %) 

пациентов с диабетом, получавших две соответствую-

щие лекарственные формы инсулина соответственно. 

В EDITION-2 на протяжении первых шести месяцев 

лечения зафиксировано три летальных исхода — два в 

группе Gla-300 и один в группе Gla-100, но ни один из 

них не был связан с применением исследуемого препа-

рата инсулина [136]. 

Данные клинического исследования фазы 3а 

EDITION-1 показали, что наиболее частыми нежела-

тельными явлениями проведенной терапии являются 

инфекции, нарушения со стороны желудочно-ки-

шечного тракта и мышечно-скелетной системы [101]. 

Частота возникновения данных явлений была одина-

ковой в двух группах лечения. Также в обеих группах 

зафиксирован аналогичный уровень нежелательных 

явлений, возникших во время терапии, которые при-

вели к преждевременному исключению участников из 

исследования (n = 6 — 1,5 % и n = 7 — 1,7 % в двух 

соответствующих группах). Среди людей с диабетом, 

получавших Gla-300 и Gla-100, реакции в месте инъек-

ции отмечались у 9 (2,2 %) и 6 (1,5 %) участников соот-

ветственно, при этом серьезные нежелательные явле-

ния, которые, возможно, были вызваны проведенной 

терапией, включая 2 случая гипогликемической комы, 

были зафиксированы у 26 (6,4 %) и 21 (5,2 %) участни-

ка соответственно. Пять пациентов с диабетом умерли: 

три — в ходе лечения (один в группе Gla-300 и два в 

группе Gla-100), два — после прекращения исследуе-

мой терапии (оба в группе Gla-300) [101].

Заключение
В клинических исследованиях EDITION (фаза 

3а), проведенных среди людей с СД-1, гликемиче-

ский контроль при введении Gla-300 (Toujeo®) со-

хранялся в течение 32–34 часов по сравнению с 29 

часами в случае использования Gla-100. Gla-300 так-

же продемонстрировал меньшее колебание и лучшую 

воспроизводимость концентраций инсулина. По 

сравнению с введением Gla-100 применение Gla-300 

утром или вечером не влияет на частоту явлений 

гипогликемии. Клинические исследования фазы 3а 

EDITION показали, что Gla-300 и Gla-100 имеют со-

поставимый потенциал контроля гликемии, но при 

этом для Gla-300 характерна более низкая частота 

случаев гипогликемии, особенно в ночное время 

суток. Бóльшая длительность действия Gla-300 по 

сравнению с Gla-100 позволяет однократное вве-

дение в сутки для всех больных СД и обеспечивает 

большую гибкость интервалов между инъекциями, 

что может создавать преимущества для тех пациен-

тов, которые не могут вводить базальный инсулин в 

одно и то же время каждый день. 

Все полученные данные говорят о том, что Gla-300 

является более оптимальным по сравнению с Gla-100 

препаратом и в будущем можно ожидать постепенное 

замещение применения Gla-100 у многих пациентов. 

Следует еще раз подчеркнуть, что относительно глике-

мического контроля клинические исследования фазы 

3а EDITION верифицировали сопоставимый потенци-

ал Gla-300 и Gla-100 к снижению уровня HbA
1с

. Более 

того, предыдущие исследования продемонстрировали 

эквивалентную эффективность Gla-100 и детемира 

в снижении уровня HbA
1с

 у людей с СД-1 [47, 51, 91, 

96, 107, 120]. Основные препятствия в достижении 

удовлетворительного контроля гликемии у людей с 

диабетом, получающих инсулинотерапию, включают 

сложность режима лечения и частоту инъекций. Оба 

эти фактора влияют на приверженность людей с ди-

абетом к режиму терапии [33, 90]. B этом контексте 

Gla-300 является очень удобным, поскольку оказывает 

эффективное действие при введении препарата один 

раз в сутки. При этом, в отличие от Gla-100, инъекции 

можно выполнять как утром, так и вечером. Еще один 

фактор, препятствующий началу или интенсифика-

ции инсулинотерапии, – склонность к повышению 

веса на фоне лечения инсулином [93]. Во всех иссле-

дованиях EDITION Gla-300 (Toujeo®) демонстрировал 

весовой нейтралитет относительно базального уровня 

(увеличение веса меньше чем на 1 кг после 6 месяцев) 
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[21–23, 53–55, 78, 79, 101, 122, 123, 136]. В EDITION-1 

и EDITION-3 прирост веса колебался между Gla-300 

и Gla-100 (Toujeo® и Lantus®), а именно: в EDITION-1 

увеличение составило 0,9 кг в обеих группах; в 

EDITION-3 различие через 6 месяцев было 0,22 кг.

Более того, прирост веса был значительно мень-

ше на фоне применения терапии Gla-300 (Toujeo®) по 

сравнению с терапией Gla-100 (Lantus®) в исследо-

вании EDITION-2 (различие в весе через 6 месяцев: 

–0,58 кг; р = 0,015) [101]; EDITION-4 (различие через 

6 месяцев: –0,56 кг, р = 0,037) [53–55] и EDITION  JP-1 

(различие через 6 месяцев: –0,6 кг; р = 0,0347) [78, 79]. 

В EDITION JP-2 пациенты, леченные Toujeo®, теря-

ли вес по сравнению с небольшим его увеличением 

в группе на Lantus® (–0,6 кг vs 0,4 кг соответственно, 

различие через 6 месяцев: –1,0 кг; р = 0,003) [122, 123].

С учетом того, что людям с диабетом зачастую не-

обходимо проведение пожизненной инсулинотера-

пии, снижение прибавки массы тела при назначении 

Gla-300 является его преимуществом перед Gla-100, 

особенно для людей с СД-2, которые изначально име-

ют лишний вес или даже ожирение. Gla-300 также 

может способствовать улучшению следования режи-

мам терапии, поскольку при необходимости введе-

ния большой дозы инсулина использование Gla-300 

позволит осуществить задачу за одну инъекцию. При 

назначении в такой ситуации более слабого препарата 

Gla-100 может потребоваться две инъекции.

Особый акцент следует сделать на преимуществе 

Gla-300 перед Gla-100 относительно гипогликемий, 

поскольку развитие гипогликемии, к сожалению, яв-

ляется огромным недостатком существующих препа-

ратов инсулина. Гипогликемия отрицательно влияет на 

эффективность и безопасность антидиабетических ле-

карственных средств. В настоящее время считается об-

щепризнанным, что главной причиной потери массы 

панкреатических -клеток при СД является усиленный 

апоптоз [26, 81], снижение его интенсивности рассма-

тривается как новая перспективная мишень для свое-

временной инсулинотерапии людей с СД 1-го и 2-го 

типа [144]. В связи с этим следует подчеркнуть имею-

щиеся свидетельства того, что не только гипер-, но и 

гипогликемия способна вызвать апоптоз панкреатиче-

ских -клеток [77, 98], в свете чего предпочтение при 

выборе инсулина должно отдаваться тем препаратам, 

которые доказали свою клиническую эффективность 

и безопасность в отношении развития гипогликемиче-

ских состояний [34, 95]. 

Более того, экспериментальные данные показыва-

ют увеличение гипогликемией экспрессии ряда генов, 

сверхактивированных гипергликемией [69]. Так, на 

модели первичных эндотелиальных клеток пупочной 

вены человека, культивированных в среде с разным 

содержанием глюкозы (5,5, 25,5 и 2,75 ммоль/л), об-

наружено, что как гипер-, так и гипогликемия приво-

дили к значимому увеличению количества мРНК ге-

нов, избыток продуктов которых, как показано in vitro 

при гипергликемии, приводит к развитию сосудистых 

осложнений через оксидативный стресс и апоптоз (су-

пероксиддисмутаза-1 и р65-субъединица транскрип-

ционного фактора NF-kB соответственно). 

Снижение частоты гипогликемий при инсулино-

терапии с Gla-300 может также формировать его по-

тенциальные преимущества относительно феномена 

«плохой» гликемической памяти [143], поскольку к 

настоящему времени получены убедительные экспе-

риментальные доказательства большей активации 

р53 и метаболической памяти колебаниями глюкозы, 

чем постоянно высоким ее уровнем в эндотелиальных 

клетках человека [112]. Целесообразно заметить, что 

результаты эпидемиологических исследований и кли-

нических испытаний формируют мнение о том, что 

гипогликемия может иметь отрицательное влияние на 

кардиоваскулярную заболеваемость и/или смертность 

[83, 134, 140].

Что касается инсулина с клинической точки зре-

ния, то страх гипогликемии может быть причиной 

отказа от начала терапии или увеличения ее интен-

сивности. Также вероятно ухудшение соблюдения 

режима лечения, поскольку пациенты корректируют 

дозу препарата во избежание повторений эпизодов 

гипогликемии. Описывая результаты лечения, нуж-

но отметить, что случаи гипогликемии негативно 

влияют на качество жизни человека, усугубляя тя-

жесть заболевания и проявляя непосредственные 

результаты низкого уровня глюкозы в крови (напри-

мер, несчастные случаи, связанные с вождением, и 

падения). Данный фактор представляет особую опа-

сность для пожилых людей с СД, которые часто име-

ют почечную недостаточность, поскольку при данной 

патологии вероятность гипогликемии значительно 

выше, а ее последствия серьезнее [3]. Кроме того, 

случаи гипогликемии снижают экономическую эф-

фективность антидиабетического лечения, особенно 

эпизоды, требующие оказания медицинской помо-

щи или госпитализации. В клинических исследова-

ниях EDITION у участников, получавших Gla-300, 

зафиксировано меньшее количество случаев гипо-

гликемии по сравнению с участниками группы Gla-100. 

Целесообразно отметить, что препарат Gla-100 де-

монстрировал относительно низкую частоту воз-

никновения гипогликемии по сравнению со стан-

дартным лечением [60, 82]. Объединенный анализ 

(patient-level) исследований EDITION-1, -2 и -3 

показал, что количество людей с СД-2, перенесших 

хотя бы один или > 1 эпизода гипогликемии в любое 

время суток, было приблизительно на 6 % меньше в 

группах препарата  Gla-300. Этот процент показыва-

ет результат группы Gla-300, где зафиксировано на 

78 случаев меньше хотя бы одного эпизода гипогли-

кемии. Что касается ночных эпизодов гипоглике-

мии, которые представляют особый интерес из-за 

отсутствия искажающих факторов в виде потребле-

ния углеводов, введения прандиального инсулина и 

физической активности, разница между группами 

Gla-300 и Gla-100 была более существенная, чем для 

случаев гипогликемии в любое время суток. По срав-

нению с Gla-100 в группе Gla-300 примерно на 10 % 
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меньше участников (или 121 человек) сообщали хотя 

бы об одном ночном эпизоде гипогликемии. Таким 

образом, в отношении случаев гипогликемии препа-

рат Gla-300 имеет преимущество перед Gla-100. Сле-

дует еще раз подчеркнуть, что во всех исследованиях 

EDITION Gla-300 не уступал Gla-100 по снижению 

HbА
1с

, в то же время демонстрируя уменьшение ри-

ска гипогликемий, главным образом ночных, у лю-

дей с СД-2 [21–23, 101, 122, 123, 144]. Вместе с тем 

в исследовании 549 участников с СД-1 (EDITION-4) 

не получено убедительных различий в гипоглике-

мии, за исключением снижения их частоты в пер-

вые 8 недель [53–55], хотя Gla-300 приводил к 34% 

уменьшению риска ночных и 20% уменьшению ги-

погликемий за 24 часа в исследовании 243 японцев 

с СД-1 (EDITION  JP-1) [78, 79]. В объединенном 

анализе СД-2 исследований (EDITION-1, -2 и -3, 

6-месячные данные) [102–104] риск ночных под-

твержденных и тяжелых гипогликемий уменьшался 

на 31 %. Эти результаты достигались на фоне прие-

ма  Gla-300 с большей на 10–17 % дозой инсулина и 

меньшим увеличением веса, различие было умерен-

ным в абсолютном выражении ( 0,26 кг при СД-2 

и  0,56 кг при СД-1), но постоянно присутствовало 

во всех исследованиях EDITION и было значимым. 

Вышеотмеченное повышение дозы инсулина могло 

быть связано с тем, что часть дозы Gla-300 разруша-

лась локально быстрее, чем полностью абсорбиро-

валась. Маловероятно, что небольшое уменьшение 

в приросте веса — результат меньшего компенсатор-

ного приема пищи, необходимого для противодейст-

вия гипогликемии, так как это наблюдалось и когда 

Gla-300 уменьшал риск гипогликемии [78, 79], и ког-

да не влиял на него [53–55].

В дополнение к уменьшенному темпу ночных со-

бытий низкого содержания сахара в крови (гипог-

ликемии) во время фазы поддерживающей терапии 

(3–6-й месяцы) Gla-300 демонстрировал снижение 

событий (гипогликемий) в первые 8 недель терапии 

(post-hoc-анализ), потенциально демонстрируя более 

безопасную титрацию до цели по сравнению с Gla-100 

 (Gla-100).

Так, в EDITION-1 и -2 частота любого тяжелого 

или подтвержденного ночного эпизода низкого содер-

жания сахара в крови (% людей с не менее чем одним 

эпизодом) была меньше в группе Gla-300 (Toujeo®) в 

течение первых восьми недель, когда наблюдались на-

ибольшие изменения в дозе инсулина, по сравнению с 

группой, принимавшей Gla-100  (EDITION-1: ОР 0,79 

(95% ДИ от 0,64 до 0,98); EDITION-2: ОР 0,53 (95% ДИ 

от 0,39 до 0,72)) [101, 144].

В объединенном анализе EDITION-1–3 более вы-

раженное, значимое уменьшение частоты ночных со-

бытий низкого содержания сахара в крови (% больных 

с не менее чем одной гипогликемией) наблюдалось во 

время первых восьми недель на фоне наибольших из-

менений дозы инсулина: –17 % в любое время cуток и 

–31 % во время ночи при сравнении Toujeo® с Gla-100  

(post-hoc-анализ) [102–104].

EDITION-1 и -2 также показали уменьшение часто-

ты любой тяжести или подтвержденной гипогликемии, 

включая симптоматическую, в любое время суток (за 

24-часовый период) на протяжении 6-месячного пе-

риода терапии (включая первые 8 недель; EDITION-1: 

OP 0,93 (95% ДИ от 0,88 до 0,99); EDITION-2: OP 0,90 

(95% ДИ от 0,83 до 0,98)), особенно во время первых 

восьми недель (EDITION-1: OP 0,86 (95% ДИ от 0,78 

до 0,94); EDITION-2: ОР 0,78 (95% ДИ от 0,69 до 0,89)) 

[102–104, 144].

При СД-1 результаты исследования EDITION-4 

свидетельствуют о 31% снижении относительного 

риска (значимо; отношение темп/участник-год 0,69 

[0,53–0,91]) ночных подтвержденных или тяжелых 

эпизодов низкого содержания сахара в крови в первые 

8 недель (post-hoc-анализ) для Toujeo® vs Gla-100  [53–

55]. В EDITION JP-1 на 29 % меньше больных с СД-1 

испытывали эпизоды низкого содержания сахара в 

крови на фоне приема Toujeo® по сравнению с  Gla-100  

во время первых восьми недель лечения (post-hoc-ана-

лиз) [78, 79].

В завершение следует подчеркнуть целесообраз-

ность получения в будущем дополнительных дан-

ных относительно Gla-300 (Тожео): так, ФК/ФД 

должна быть изучена при индивидуальных дозах в 

реальной жизни людей с СД-1. Следует также иссле-

довать пациентов с СД-2, потому что ФК/ФД отли-

чается от такового у пациентов с СД-1, и циркадные 

изменения в чувствительности к инсулину влияют 

на ФД инъецируемого инсулина [95]. Безопасность 

Gla-300 уже исследована, и представлен его мета-

болизм после подкожной инъекции с образовани-

ем метаболита 1 [118], подобно Gla-100 [74]. Так как 

Gla-300 в подкожном депо выделяет гларгин, то кар-

диоваскулярная безопасность, показанная для Gla-100 

в исследовании ORIGIN, должна быть применима и 

для Gla-300 [41, 146]. 

Рассчитанные на основе данных по ФК/ФД [14] 

преимущества Gla-300, состоящие не только в умень-

шении гипогликемий, особенно ночных, но также в 

более эффективной инсулинизации на протяжении 

24 часов после инъекции Gla-300 vs  Gla-100, следу-

ет определить в широкой популяции людей с СД-1. 

 Гибкость во времени введения при СД-1 и СД-2 сле-

дует также изучить за пределами представленного на 

сегодня ± 3-часового интервала [65]. Это очень важ-

ный аспект персонализированной инсулинотерапии, 

обычно высоко оцениваемый людьми с диабетом, 

получающими инсулин. Наблюдаемая в настоящее 

время растущая исследовательская активность в об-

ласти разработки базальных инсулинов в после-НПХ 

эру является позитивной, так как мы имеем и будем 

иметь несколько опций для замещения базального 

инсулина при СД-1 и СД-2. С другой стороны, мы 

нуждаемся в глубоком знании индивидуальных ха-

рактеристик новых длительнодействующих аналогов 

инсулина для понимания их пользы и ограничений 

в интересах людей с диабетом. Необходимы также 

глубокие head-to-head-исследования новых анало-
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гов инсулина, в частности деглюдека vs Тожео [24]. В 

настоящее время продолжается только клиническое 

исследование DEVOTE, сравнивающее частоту глав-

ных кардиоваскулярных событий во время терапии с 

инсулином деглюдек vs инсулина гларгин (Gla-100) y 

людей с СД-2 при наличии высокого риска кардио-

васкулярных событий [9]; его результаты, ожидаемые 

в ближайшие годы, обеспечат четкие доказательства 

относительно кардиоваскулярной безопасности ин-

сулина деглюдек, что позволит определить, какая 

молекула имеет предпочтение в качестве базального 

инсулина [75].

Глоссарий (для обеих частей обзора)
Patient-level meta-analysis — метаанализ индивиду-

альных данных пациента. Он имеет преимущества по 

сравнению с метаанализом суммарных данных паци-

ентов в объяснении гетерогенности терапевтических 

эффектов, поскольку позволяет исследовать потенци-

альные модификаторы, а именно особенности (харак-

терные черты) больного, имеющие отношение к тера-

певтическим эффектам [70, 121].

Head-to-head trial — клиническое исследование, где 

два препарата сравниваются напрямую в одном иссле-

довании. 

Open-label-design — термин используется для опи-

сания ситуации, когда и исследователь, и участник 

исследования знают о терапии, которую получает 

участник. Этот тип исследования противоположен 

двойному слепому исследованию, когда ни исследо-

ватель, ни участник не знают, какую терапию получа-

ет участник. 

Клэмпинг (clamping) — определение секреции и 

действия инсулина; инфузия раствора глюкозы в тем-

пе, урегулированном периодически для поддержания 

заранее определенной концентрации глюкозы крови. 

Эугликемический клэмпинг — это техники клэмпа, 

в которых уровни глюкозы крови поддерживаются в 

пределах нормального диапазона [35].

Исследования фармакодинамики гларгина прове-

дены с использованием клэмп-технологий. Клэмп-ме-

тоды (от англ. «закреплять», «фиксировать») основаны 

на временном искусственном поддержании в крови 

определенных концентраций глюкозы и инсулина, 

интересующих исследователя. По уровню поддержи-

ваемой гликемии клэмп может быть гипо-, эу- и ги-

пергликемическим. Часто используется гиперинсули-

немический (его также называют эугликемическим) 

клэмп, который подразумевает создание заведомо из-

быточной концентрации инсулина и введение глюко-

зы с той скоростью, которая нужна для поддержания 

нормогликемии. Так как пациент при таком исследо-

вании находится в покое, можно считать, что скорость 

введения глюкозы, необходимая для поддержания 

нормогликемии, отражает внутри- и межиндивиду-

альную вариабельность фармакологических свойств 

инсулина. Применение клэмп-методик показало более 

раннее начало и более равномерный профиль дейст-

вия, с достижением стабильного плато у гларгина по 

сравнению с инсулинами НПХ (нейтральный прота-

мин Хагедорна).

Фармакокинетика в равновесном состоянии — ис-

следование параметров фармакокинетики препарата 

после достижения равновесного состояния (при мно-

гократном введении лекарственного средства).

Равновесное состояние — состояние, при котором 

общее поступление лекарственного средства находит-

ся в динамическом равновесии с его выведением.

Параметры фармакокинетики:
— Т

mах
 — время достижения максимальной концен-

трации. С
max

 — величина максимальной концентрации, 

AUCo-t — площадь под фармакокинетической кривой 

(AUC-area under curve);

— treatment ratio — T/R (T — treatment Gla-300, R — 

reference Gla-100) — отношение обработки (лечения);

— rate ratio — отношение риска или относительный 

риск (OR) — отношение риска специфического исхода 

в группе воздействия к риску для контроля.

Post-hoc-анализ — встречается в двух значениях: 

1) статистические или другие анализы, проведенные 

без предварительной экспериментальной гипотезы, 

после постановки эксперимента наобум, или просто 

проведенные задним числом для анализа какой-ли-

бо ситуации. Именно в этом значении употреблено в 

нашем контексте. На русский язык чаще переводится 

как «ретроспективный анализ», реже — как анализ post 

hoc (обычно только в философии и методологии на-

уки); 2) частный вид анализа (точечные сравнения) в 

схеме дисперсионного анализа (т.е. в схемах ANOVA, 

MANOVA). 

Метод наименьших квадратов (МНК) (Least squares 
method (LSM)) — математический метод, применя-

емый для решения различных задач, основанный на 

минимизации суммы квадратов отклонений некото-

рых функций от искомых переменных. Он может ис-

пользоваться для решения переопределенных систем 

уравнений (когда количество уравнений превышает 

количество неизвестных), для поиска решения в слу-

чае обычных (неопределенных) нелинейных систем 

уравнений, для аппроксимации точечных значений 

некоторой функции. МНК является одним из базо-

вых методов регрессионного анализа для оценки не-

известных параметров регрессионных моделей по вы-

борочным данным. 

В сложных научных проектах, когда клиниче-

ские исследования выполняются по единому плану 

в разных научных центрах (многоцентровое иссле-

дование), возникает статистическая проблема. Ее 

порождает неизбежная неоднородность исследо-

вания (количество наблюдений, пол, вариации ис-

ходных уровней ряда параметров). Хотя эффекты, 

полученные в разных центрах при испытании од-

ного и того же фактора, могут быть однонаправ-

ленными (например, везде фактор увеличивает 

изучаемый показатель), при объединении данных 

может получиться парадоксальный результат — 

фактор уменьшает значение показателя (парадокс 

Симпсона). 
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Если многоцентровые исследования сбаланси-

рованы по численности и другим ковариантам, то 

проблема корректировки не возникает. В случае же 

гетерогенности исследования, например по числу 

объектов, использование простых средних арифме-

тических приведет к искажению итоговой величи-

ны, но также может создать впечатление, обратное 

истинному. Для того чтобы избежать этой ошибки, 

используется не простая средняя арифметическая, 

а так называемая LSM (least squares means, marginal 

means — сбалансированная средняя, среднеквадра-

тическая средняя), т.е. средняя, полученная мето-

дом наименьших квадратов, в отличие от обычных 

средних — means. Алгоритм расчета LSM есть в 

программе SAS (marginal means or EMM — estimated 

marginal means) (https://en.wikipedia.org/w/index.

php?title=Least_squares&oldid=676037803). 

LOESS (LOcal regrESSion), известная также как 
LOWESS (weighted scatterplot smoothing), является 

одним из многих современных моделирующих ме-

тодов, которые строятся на классических методах, 

таких как линейная и нелинейная наименьших 

квадратов регрессия. Cовременные регрессион-

ные методы разработаны для ситуаций, в которых 

классические процедуры невозможно провести 

хорошо или нельзя эффективно применить без 

затруднений. LOESS объединяет многое из про-

стоты линейной регрессии наименьших квадратов 

с гибкостью нелинейной регрессии. Это делается 

путем подгонки простых моделей к локализован-

ным (ограниченным) поднаборам (subsets) дан-

ных для построения функции, которая описывает 

детерминирующую часть вариаций данных, т.е. 

точка за точкой. По сути, одной из главных при-

влекательных черт этого метода яляется то, что от 

проводящего анализ не требуется точно опреде-

лить глобальную функцию любой формы для под-

гонки модели ко всему массиву данных, а только 

для подгонки к сегментам данных. Этот метод был 

предложен Clevelend (1973) и дальше разработан 

Clevelend и Devlin (1988), он более известен как 

локально взвешенная (многочленная) регрессия. 

В каждой точке набора данных многочлен низкой 

степени подгоняют к поднабору данных с объя-

снительными уровнями переменных вблизи точки, 

ответ которой определяют. Многочлен подгоня-

ют, используя взвешенные наименьшие квадраты, 

что обеспечивает больший вес для точек, близких 

к точке, чей ответ определяют, и меньший вес для 

отдаленных точек. Затем получают уровень рег-

рессионной функции для точки путем оценки ло-

кального многочлена, используя объяснительные 

уровни переменных для точечных данных. Эти 

статистические методы разработаны специально 

для применения современных компьютерных воз-

можностей, обеспечивающих достижение цели, 

которая является трудно достижимой с использо-

ванием только традиционных подходов (https://

en.wikipedia.org/wiki/Local_regression).
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ІНСУЛІН ТОЖЕО — НОВИЙ БАЗАЛЬНИЙ ІНСУЛІН
ТРИВАЛОЇ ДІЇ

Частина 2. Клінічна ефективність і безпека

Резюме. В цьому огляді, що складається з двох частин, роз-

глядається нова формула інсуліну гларгін (рДНК походження) 

у формі ін’єкцій 300 ОД/мл (Gla-300, Тожео). Gla-300 являє 

собою наступну генерацію базального інсуліну з новою фор-

мулою інсуліну гларгін, що поставляє ту ж кількість інсуліну, 

як і гларгін-100 (Gla-100®) в 1/3 об’єму. Після підшкірної 

ін’єкції фармакокінетичний та фармакодинамічний профілі 

Gla-300 є більш постійними та тривалими (більше ніж 24 го-

дини) порівняно з Gla-100, що пов’язано з більш поступовим 

та тривалим виділенням гларгіну із підшкірного депо (Gla-300 

утворює більш компактне підшкірне депо зі зменшеною повер-

хнею порівняно з Gla-100). З акцентом на недавніх результа-

тах клінічних досліджень EDITION (3а-фаза) обговорюється 

клінічна ефективність та безпечність Gla-300 у хворих на цу-

кровий діабет 1-го та 2-го типу. Gla-300 демонстрував порів-

нянний глікемічний контроль та подібний профіль безпеки за 

умов більш низької частоти гіпоглікемічних подій порівняно 

з Gla-100. Gla-300 забезпечував гнучкий режим введення ін-

суліну (24 ± 3 години або ранком vs вечером) та був асоційова-

ний iз меншим збільшенням ваги.

Ключові слова: цукровий діабет, глікований гемоглобін, гіпо-

глікемія, гларгін, інсулін, Gla-100, Gla-300 (Тожео).
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INSULIN TOUJEO® — A NOVEL BASAL LONG-ACTING 
INSULIN FORMULATION

Part 2. Clinical Efficacy and Safety

Summary. This review, consisting of two parts, considers a 

new formulation of insulin glargine (rDNA origin) in the form 

of injections 300 U/ml (Gla-300, Toujeo®). Gla-300 is a next 

generation basal insulin with a novel formulation of insulin glargin 

delivering the same amount of insulin, as glargine-100 (Gla-100) in 

1/3 volume. Following the subcutaneous injection, pharmacokinetic 

and pharmacodynamic profiles of Gla-300 are more constant and 

prolonged (beyond 24 hours) compared with Gla-100 due to a more 

gradual and extended release of glargine from subcutaneous depot 

(Gla-300 forms a more compact subcutaneous depot with reduced 

surface area compared to Gla-100). The clinical efficacy and safety 

of Gla-300 in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus 

are discussed with an emphasis on recently released data from 

EDITION (the phase 3a) clinical trials. Gla-300 showed comparable 

glycaemic control and similar safety profile with lower incidence of 

hypoglycaemia events compared with Gla-100. Gla-300 provided 

flexible dosing of insulin (24 ± 3 h or morning vs evening) and was 

associated with less body weight gain.

Key words: diabetes mellitus, glycated hemoglobin, hypoglycaemia, 

glargine, insulin, Gla-100, Gla-300 (Toujeo®).




