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Вступ: відомо, що неоптимальний контроль глікемії у людей з цукровим діабетом (ЦД) 1-го типу 
призводить до довгострокових мікро- та макросудинних ускладнень, і, на жаль, він все ще пошире-
ний навіть у найбагатших суспільствах. Хоча моніторинг глікозильованого гемоглобіну вважаєть-
ся золотим стандартом для оцінки контролю глікемії, такий моніторинг не дозволяє надійно 
виміряти гострі коливання рівня глюкози. Було показано, що безперервний моніторинг рівня 
глюкози (БМГ) покращує контроль рівня глюкози та знижує частоту гіпоглікемії, а також дозво-
ляє повніше оцінити загальний контроль глікемії та гіпер- і гіпоглікемічні коливання. Застосуван-
ня БМГ призвело до того, що за мету лікування було прийнято час, протягом якого пацієнт знахо-
диться в діапазоні глікемії від 3,9 до 10 ммоль/л. На сьогоднішній день доступні тільки обмежені 
дані з порівняння інсулінів другого покоління гларгіну 300 Од/мл (Гла-300) і деглюдеку 100 Од/мл 
(ІДег-100) в осіб з ЦД 1-го типу, і немає літератури щодо порівняння результатів використання 
БМГ для оцінки первинних, вторинних і третинних кінцевих точок. Мета дослідження InRange 
полягала в тому, щоб задовільнити цю потребу.

Методи: InRange — це багатоцентрове рандомізоване 12-тижневе відкрите порівняльне дослі-
дження IV фази з активним препаратом порівняння в паралельних групах. Дорослі з ЦД 1 типу 
будуть рандомізовані в групи прийому один раз на добу Гла-300 або ІДег-100 шляхом підшкірної 
ін’єкції вранці. Після 8-тижневого періоду титрування дані БМГ будуть збиратися протягом 20 
послідовних днів.

Заплановані результати: основна мета полягає в підтвердженні не меншої ефективності 
Гла-300 порівняно з ІДег-100 з точки зору контролю глікемії (час в діапазоні від від ≥ 3,9 до ≤ 10 
ммоль/л) та оцінці варіабельності за допомогою БМГ у дорослих з ЦД 1-го типу. Очікується, що 
результати допоможуть підтвердити корисність БМГ у клінічній практиці в цій популяції та 
дадуть уявлення про його застосування для вимірювання результатів у клінічній практиці.

Ключові слова: безперервний моніторинг рівня глюкози; рівень глюкози в плазмі натщесерце; 
варіабельність рівня глюкози; глікозильований гемоглобін; інсулін; інсулін деглюдек; інсулін гларгін; 
самоконтроль рівня глюкози в плазмі; час в діапазоні; цукровий діабет 1-го типу
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Вступ

Близько 10 % від загальної популяції 
з цукровим діабетом (ЦД) страждають на 
ЦД 1-го типу, і захворюваність неухильно

зростає протягом останніх 30 років. Резуль-
тати дослідження з контролю діабету та 
його ускладнень свідчать, що підтримка 
рівня глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c) близько 7 % є важливою для 
зниження ризику довгострокових мікросу-
динних ускладнень цукрового діабету [1]. 
Однак, незважаючи на досягнення в галузі 
технологій, гіпоглікемія та побоювання, яке 
вона викликає, залишаються основними 
перешкодами в підтримці низького рівня 
глюкози [2, 3], і багато осіб з ЦД 1-го типу 
безуспішно намагаються досягти цього 
рекомендованого цільового рівня глікемії 
[4, 5]. Хоча існує безліч причин, через які 
важко досягти цільових показників гліке-
мії, перехід на стабільніший і надійніший 
базальний інсулін може сприяти кращому 
контролю глікемії [6].

Безперервний моніторинг рівня глюко-
зи — це метод вимірювання рівня глюкози 
в крові, який в останні роки став поширені-
шим серед осіб з цукровим діабетом, які 
перебувають на інсулінотерапії [7]. При-
строї БМГ включають датчик для носіння, 
в якому для вимірювання рівня глюкози в 
міжклітинній рідині використовується 
ферментативна технологія, передавач, який 
за бездротовою технологією передає елек-
тричні показання, та приймач, який пред-
ставляє інформацію користувачеві [7].

За допомогою БМГ вимірюються рівні 
глюкози з інтервалом 5–15 хвилин, що 
означає, що дані можуть бути негайно 
використані для коригування способу 
життя та терапії з метою сприяння знижен-
ню частоти гіпоглікемії та поліпшенню 
контролю глікемії
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Використання безперервного моніторингу 
рівня глюкози (БМГ) дозволяє повніше 
оцінити загальний контроль глікемії та 
підтримує час в діапазоні (час, коли пацієнт 
знаходиться в діапазоні рівня глюкози від 3,9 
до 10 ммоль/л) як мети лікування.

Наразі немає літератури щодо застосуван-
ня БМГ для порівняння аналогів базального 
інсуліну другого покоління гларгіну 300 
Од/мл (Гла-300) і деглюдеку 100 Од/мл 
(ІДег-100).

В межах InRange, багатоцентрового 
рандомізованого 12-тижневого відкритого 
порівняльного дослідження IV фази з актив-
ним препаратом порівняння в паралельних 
групах, збиратимуть дані БМГ протягом 20 
днів поспіль у дорослих з ЦД 1-го типу, 
рандомізованих в групи прийому Гла-300 
або ІДег-100.

Дослідження призначене підтвердити 
неменшу ефективність Гла-300 порівняно з 
ІДег-100 з точки зору контролю глікемії (час 
в діапазоні від ≥ 3,9 до ≤ 10 ммоль/л) та 
коефіцієнту варіації за допомогою БМГ у 
дорослих з ЦД 1-го типу.

Очікується, що результати дослідження 
InRange нададуть більш детальну інформа-
цію про корисність БМГ для вимірювання 
результатів у клінічній практиці.



26

між двома препаратами інсуліну за жодним 
з оцінених показників БМГ, включно з се- 
реднім ЧВД, середнім часом нижче діапазо-
ну (ЧНД; < 3,9 та < 3,0 ммоль/л) і середнім 
коефіцієнтом варіації (КВ); КВ < 36 % вважа-
ється стабільним рівнем глікемії [18, 19]. 
Однак Kawaguchi та співавт. спостерігали 
значно нижчі показники КВ і ЧНД в 
будь-який час (24 години) та вночі 
(00:00–06:00 годин) при прийомі Гла-300, ніж 
при прийомі ІДег-100 [17]. Прямі порівнян-
ня Гла-300 та ІДег-100 у осіб з ЦД 1-го типу 
наразі обмежені двома дослідженнями, в 
жодному з яких не використовувався БМГ. 
Цікаво, що результати цих досліджень 
контрастують один з одним: одне було одно-
центровим рандомізованим подвійним 
сліпим перехресним дослідженням методом 
фіксації еуглікемічного стану, результати 
якого свідчать, що Гла-300 один раз на добу 
викликає менші коливання профілів ФД у 
рівноважному стані та рівномірніше розпо-
ділені профілі ФК, ніж ІДег-100 [13], а 
результати іншого, з аналогічним перехрес-
ним дизайном, свідчать, що ІДег-100 забезпе-
чував нижчу варіабельність рівня глюкози (в 
межах доби та міждобову) порівняно з 
Гла-300 [20].

Клінічне дослідження InRange стане 
першим дослідженням, в якому показники 
БМГ будуть використовуватися як первинна 
кінцева точка для порівняння аналогів 
базального інсуліну другого покоління 
Гла-300 та ІДег-100 у осіб з ЦД 1 типу. Гіпоте-
за, що перевіряється, полягає в тому, що 
Гла-300 має не меншу за ІДег-100 ефектив-
ність у дорослих з ЦД 1-го типу на основі 
ЧВД у відсотках на 12-му тижні. В цій статті 
ми опишемо методологію, яка буде вико-
ристовуватися.

Методи

Дизайн дослідження

InRange (ідентифікаційний номер дослід-
ження: LPS14947) являє собою багатоцентро-
ве рандомізоване 12-тижневе відкрите порів-
няльне дослідження IV фази з активним 
препаратом порівняння в паралельних гру-
пах для порівняння рівня глюкози та різ-
ниці між Гла-300 та ІДег-100 за допомогою

в цілому [7–9]. На додаток до моніторингу 
рівня глюкози в крові ключовим показни-
ком, отриманим шляхом БМГ, є час в 
межах цільового діапазону рівня глюкози 
від 3,9 до 10 ммоль/л [час в діапазоні 
(ЧВД)] [9]. Профілі ЧВД можуть бути 
використані для визначення частоти та 
тривалості коливань глікемії, а також вони 
можуть допомогти медичним працівникам 
встановити індивідуальні цільові рівні 
глікемії [9]. У недавньому консенсусному 
звіті ЧВД був виділений як найважливі-
ший практично застосовний показник, 
який можна отримати шляхом БМГ [9].

Інсулін гларгін 300 Од/мл (Гла-300) та 
інсулін деглюдек 100 Од/мл (ІДег-100) є 
аналогами базального інсуліну другого поко-
ління тривалої дії, показаними для лікуван-
ня як ЦД 1 типу, так і ЦД 2-го типу [10, 11]. 
У клінічних дослідженнях III фази при 
застосуванні Гла-300 та ІДег-100 один раз на 
добу спостерігалися кращі оптимізовані 
фармакокінетичні (ФК) і фармакодинамічні 
(ФД) профілі, ніж при застосуванні аналогу 
інсуліну першого покоління інсуліну гларгі-
ну 100 Од/мл, з тривалістю дії більше 24 
годин [12–14]. У недавньому дослідженні 
неменшої ефективності у осіб з неконтро-
льованим ЦД 2-го типу, які раніше не отри-
мували інсулінотерапію, при прийомі 
Гла-300 спостерігалася менша частота в 
будь-який час (24 год) підтвердженої гіпоглі-
кемії (≤ 3,9 ммоль/л) і (< 3,0 ммоль/л)], ніж у 
пацієнтів, які отримували ІДег-100, в період 
активного титрування дози (0–12 тижнів); 
однак в цілому поліпшення показників 
глікемічного контролю та ризику гіпогліке-
мії були порівнянні між двома препаратами 
інсуліну [15]. Друге пряме порівняльне 
дослідження, проведене за участю дорослих 
з ЦД 2-го типу, які раніше отримували інсу-
лін, не підтвердило більшої ефективності 
ІДег-100 порівняно з Гла-300 протягом 
періоду підтримуючої терапії [16]. Наскільки 
нам відомо, було опубліковано два невеликі 
дослідження, в яких порівнюються Гла-300 
та ІДег-100 у осіб з ЦД 2-го типу з викорис-
танням БМГ, обидва були проведені в Японії 
[17, 18]. Yamabe та співавт. повідомили про 
відсутність статистично значущої різниці 

10

InRange: порівняння аналогів базального інсуліну 



27

між двома препаратами інсуліну за жодним 
з оцінених показників БМГ, включно з се- 
реднім ЧВД, середнім часом нижче діапазо-
ну (ЧНД; < 3,9 та < 3,0 ммоль/л) і середнім 
коефіцієнтом варіації (КВ); КВ < 36 % вважа-
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Перспективні методи лікування: препарати та схеми

БМГ. Це дослідження було зареєстроване 
-

теки США ClinicalTrials.gov (NCT04075513).

Досліджувана популяція
Приблизно 338 чоловіків і жінок будуть 
включені з декількох центрів після надан-
ня підписаної інформованої згоди. Кри-
терії включення: особи віком 18–70 років 

≤ 10 % при скринінгу; попереднє лікування 
ін’єкціями по кілька разів на добу з викорис-
танням аналога базального інсуліну один 
раз на добу та аналогів інсуліну швидкої дії 
протягом щонайменше 1 року; та лікування 

схемою інсулінотерапії протягом 30 днів 

Критерії невиключення: наявність будь-
яких клінічно значущих відхилень або неба-
жаних явищ (НЯ), які можуть перешкоджати 
безпечному завершенню дослідження або 
обмежувати оцінку ефективності; захво-
рювання нирок на кінцевій стадії; недавні 
(протягом 3 місяців) або заплановані інтра-
вітреальні ін’єкції, лазерне лікування або 
операція вітректомії з приводу ретино- 
патії або макулопатії; вагітність; і рівні 
білірубіну > 1,5 разів вище норми або рівні 
С-пептиду натще > 0,2 нмоль/л. Крім того, 

тіла ≥ 5 кг протягом 3 місяців до скринінгу, 
учасники не повинні використовувати інсу-
лінову помпу протягом 6 місяців до скринін-
гу або отримувати Гла-300 або ІДег-100 як 

-
нінгу, гіпоглікемічні препарати, крім анало-

протягом 3 місяців до скринінгу.
Перед включенням протокол буде розгля-

нуто та затверджено відповідно до етичних 
стандартів наглядових рад медичних закладів 
та незалежних комітетів з етики кожної уста-
нови, що бере участь, відповідно до Гельсінк-
ської декларації. Повний перелік наглядових 
рад медичних закладів та незалежних комі-

матеріалі. Це дослідження буде проводитися 

відповідно до Гельсінкської декларації з усіма 
відповідними поправками, міжнародного 
керівництва з етики Ради міжнародних на-
уково-медичних організацій (CIOMS), засто-
совних керівництв ICH з належної клінічної 
практики та всіх застосовних законодавчих 
актів та нормативних вимог.

Рандомізація та досліджуване лікування
Учасники повинні перебувати під наглядом 

1–2 тижні скринінгу з наступним 4-тижневим 
вступним періодом, 12-тижневим періодом 
лікування та 2–4-денним періодом спостере-
ження (рисунок 1). Протягом 4-тижневого 

проходять стабілізацію своєї поточної терапії 
базальним і прандіальним інсуліном і навча-
ються процедурам, пов’язаним з досліджен-

БМГ у сліпому режимі (з –3 по –1 тижні). 
Щоб відповідати вимогам проведення ран-
домізації, пацієнти повинні мати не менше 

-
ми для використання даними БМГ, отрима-
ними протягом вступного періоду. Протягом 
вступного періоду учасники титрують дози 
базального та прандіального інсулінів до до-
сягнення цільового самоконтрольованого 
рівня глюкози в плазмі крові (SMPG) натще-

рівня 2-годинного постпрандіального SMPG 
від ≥ 7,2 до ≤ 10 ммоль/л [електронні додат-
кові матеріали (ЕДМ), таблиця 1]. На 0-му 
тижні учасники, які відповідають критеріям 
включення/виключення, включно з даними 
БМГ та дотриманням інструкцій виробника, 
рандомізуються в співвідношенні 1:1 (стра-
тифікуються шляхом скринінгу рівня HbA1c 
< 8,0 та ≥ 8,0 %) для прийому один раз  
на добу Гла-300 або ІДег-100 шляхом підшкір-
ної ін’єкції вранці. Період рандомізованого 
лікування (тижні 0–12) включає період тит-
рування дози інсуліну (тижні 0–8) і період 
збору даних БМГ (більше 20 днів поспіль 
протягом тижнів 9–12). Протягом періоду 
титрування дози Гла-300 або ІДег-100 тит-
рують принаймні щотижня (але не частіше, 

вступного періоду (з -4 по -1 тижні) учасники



2812

InRange: порівняння аналогів базального інсуліну 

ніж кожні 3 дні), поки учасники не досяг-
нуть цільового SMPG натщесерце від ≥ 3,9 до  
< 5,6 ммоль/л, уникаючи при цьому епізодів 
гіпоглікемії (ЕДМ, таблиця 1). Коригування 
дози засновані на медіані SMPG натщесерце 
за останні 3 дні, включно із зареєстрованими 
в день титрування значеннями, виміряними 

-
ших наданих приналежностей. Дані БМГ за-
сліплені як для дослідників, так і для учасни-

після прийому останньої дози для збору ін-
формації про безпеку після лікування.

Заплановані результати

Цілі дослідження

Основна мета полягає в підтверджен-
ні не меншої ефективності Гла-300 по-

-
лих з ЦД 1-го типу. Вторинні цілі поляга-
ють в оцінці контролю глікемії та інших 
параметрів варіабельності в кожній групі 

БМГ згідно з критеріями міжнародної гру-
пи з дослідження гіпоглікемії (IHSG) [21] 

та методів лікування діабету (ATTD) [22] 
для класифікації гіпоглікемії та порівняння 
профілів безпеки лікування.

Кінцеві точки

Первинною кінцевою точкою є час у відсо-

-
цеві точки включають в себе: загальний КВ 

і рівня глюкози в плазмі крові натщесер-
-

раторії; відсоток часу та середнє значення 
годин на добу з рівнем глюкози < 3,9 ммоль/л 

подією гіпоглікемії та кількість подій гіпо-

Дорослі пацієнти 
віком 18–70 років з ЦД1

HbA1c від > 7 % до < 10 %
Режим БЩІ з будь-яким 

базальним інсуліном 
1 р/доба та аналогами 

швидкої дії Без Гла-300 
або ІДег-100 протягом 

останніх 30 днів 
N = 338

Рандомізація 
1:1

Первинна кінцева
 точка на 12-му тижніІДег-100 1 р/доба вранці

Гла-300 1 р/доба вранці Первинна кінцева 
точка на 12-му тижні

Р
(день 1)

Титрування базального інсуліну 
(тиждень 0–8)*

БМГ
(тиждень 9–12)

SMPG в 7 точках
 (тиждень 12)

БМГ
(тиждень –3/–1)

SMPG в 7 точках
(перед Р)

Стабілізація 
дози інсуліну

(тиждень –4/–3)

Скринінг 
(1–2 тижні)

Вступний період 
(4 тижні)

Відкритий період лікування 
(12 тижнів)*

Рис. 1. Дизайн дослідження

Примітки: Зірочка вказує на телефонні дзвінки дослідників для моніторингу щотижневого титрування дози 
інсуліну між візитами до дослідницького центру для всіх учасників, крім випадків, коли дослідники відвідують 
дослідницький центр для заміни датчика. Учасник має можливість відвідати дослідницький центр в день–10 

 
HbA1c — глікозильований гемоглобін; ІДег-100 — інсулін деглюдек 100 Од/мл; БЩІ — багаторазові щоденні 
ін’єкції; 1 р/доба — один раз на добу; Р — рандомізація; SMPG — самоконтроль рівня глюкози в плазмі крові; 
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу.
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Первинна кінцева
 точка на 12-му тижніІДег-100 1 р/доба вранці

Гла-300 1 р/доба вранці Первинна кінцева 
точка на 12-му тижні

Р
(день 1)

Титрування базального інсуліну 
(тиждень 0–8)*

БМГ
(тиждень 9–12)

SMPG в 7 точках
 (тиждень 12)

БМГ
(тиждень –3/–1)

SMPG в 7 точках
(перед Р)

Стабілізація 
дози інсуліну

(тиждень –4/–3)

Скринінг 
(1–2 тижні)

Вступний період 
(4 тижні)

Відкритий період лікування 
(12 тижнів)*

Рис. 1. Дизайн дослідження

Примітки: Зірочка вказує на телефонні дзвінки дослідників для моніторингу щотижневого титрування дози 
інсуліну між візитами до дослідницького центру для всіх учасників, крім випадків, коли дослідники відвідують 
дослідницький центр для заміни датчика. Учасник має можливість відвідати дослідницький центр в день–10 

 
HbA1c — глікозильований гемоглобін; ІДег-100 — інсулін деглюдек 100 Од/мл; БЩІ — багаторазові щоденні 
ін’єкції; 1 р/доба — один раз на добу; Р — рандомізація; SMPG — самоконтроль рівня глюкози в плазмі крові; 
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу.
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-
ють подальший аналіз параметрів конт ролю 
глікемії та варіабельності на 12-му тижні 

-
ну; результати, що повідомляються пацієн-
тами з точки зору задоволеності лікуванням, 
сприйняття контролю рівня глюкози в крові, 
сну та продуктивності; та профілі SMPG  
в 7 точках (детальніша інформація представ-
лена в інформаційному файлі ЕДМ).

Збір даних

Безперервний моніторинг рівня глюкози

Вихідні та досліджувані значення БМГ оці-
нюються протягом 0–3 і 9–12 тижнів від-
повідно з використанням системи БМГ 

Каліфорнія, США). Цей пристрій БМГ ре-
єструє рівні глюкози в міжклітинній рідині 
з інтервалом в 5 хвилин протягом 10 днів 
поспіль за допомогою підшкірного датчи-
ка, введеного в черевну стінку на відстані 
не менше 8 см (3 дюйми) від місць ін’єкцій 
інсуліну.

Протягом кожного періоду БМГ учас-

поспіль, щоб забезпечити збір придатних 
для використання даних протягом щонай-
менше 10 днів (не обов’язково поспіль). При-

часу запису за 24 години та відсутність 
пропущених даних за ≥ 2 години протягом 

-
чика після установки. Учасники, дослідники 

до даних БМГ дослідження. Дані будуть за-
вантажені на окремий сервер, який викорис-
товує програмне забезпечення постачаль-
ника (Quintilesims study Management Suite; 
IQVIA, Дарем, Північна Кароліна, США) 
для збереження анонімності даних; ці дані 
використовуються для створення звіту про 
прий нятність даних з щоденними резуль-
татами БМГ. Дослідник використовуватиме 
зведені дані БМГ для аналізу щоденних ре-
зультатів кожного учасника та визначення 
якості записів БМГ.

Самоконтроль рівня глюкози в плазмі

Учасники самостійно контролюють рівень 
глюкози в плазмі з тижня –4, використову-
ючи надані глюкометри Roche Accu-check® 
(Roche Diabetes Care, Inc., Мангейм, Німеч-
чина) та відповідні приналежності (ланцет, 
контрольні розчини та тест-смужки). Доза 
інсуліну та час ін’єкції базального інсуліну 
(до рандомізації) та протягом досліджувано-
го лікування (після рандомізації), а також всі 
дози прандіального інсуліну щодня реєстру-
ються в наданому щоденнику. SMPG перед 
ін’єкцією вимірюється за 30 хвилин до вве-
дення Гла-300 або ІДег-100 перед сніданком 
з 1-го дня до завершення підвищення дози 
та стабілізації рівня SMPG перед сніданком 
натщесерце в цільовому діапазоні, а потім 
≥ 3 разів на тиждень. SMPG у 7 точках про-
водиться до (перед ін’єкцією після рандомі-
зації) та через 2 години після всіх прийомів 
їжі, а також перед сном не рідше одного разу 
протягом тижнів –1 і 11.

Записи в щоденнику SMPG перевіряють-
ся дослідниками при кожному відвідуванні 
на предмет епізодів гіпоглікемії та даних 
глюкометрів. Щотижневі телефонні дзвін-
ки будуть завантажуватися на комп’ютери 
дослідницького центру на 0, 8 і 12 тижнях. 
Дані SMPG будуть використовуватися для 
коригування титрування доз базального та 
прандіального інсулінів для досягнення ці-
льових показників глюкози.

Глікозильований гемоглобін

Рівні глікозильованого гемоглобіну оціню-
ються на тижні –6/–5 (скринінг), тижні 0 
(рандомізація) та тижні 12. Рівень HbA1c 
аналізується відповідно до центральної сер-
тифікованої Національної програми стан-
дартизації глікозильованого гемоглобіну 
рівня I.

Рівень глюкози в плазмі крові натще

Рівні глюкози в плазмі крові натщесер-
це вимірюються в зразках крові, взятих 

-
-

бораторії.
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Оцінка безпеки

Збираються всі НЯ з моменту підписання 
форми згоди до закінчення спостереження 
для забезпечення безпеки пацієнта. НЯ ви-
значається як будь-яка несприятлива медич-
на подія в учасника, яка пов’язана за часом 

незалежно від того, чи розглядається вона 

чи ні. Серйозне НЯ (СНЯ) визначається як 
будь-яка несприятлива медична подія, яка 
при будь-якій дозі призводить до летального 
наслідку, є небезпечною для життя, потре-
бує госпіталізації або призводить до стійкої 
інвалідизації/непрацездатності. Дослідник 
зобов’язаний оцінити взаємозв’язок між до-
сліджуваним лікуванням і кожним випад-

лікування. Всі епізоди гіпоглікемії докумен-
туються у спеціальній формі для гіпоглікемії 
електронної індивідуальної реєстраційної 
картки (еІРК), а записи в щоденнику SMPG 
перевіряються дослідниками на наявність епі-
зодів гіпоглікемії. Частота та розподіл гіпоглі-

гіпоглікемія, та добовий розподіл гіпоглікемії 
-

риканської діабетичної асоціації (ADA) для 
класифікації гіпоглікемії (тяжка, задокументо-
вана симптоматична, безсимптомна, ймовірна 

критеріям серйозності, додатково документу-
ється в формі СНЯ в еІРК.

Статистичний аналіз

Розмір вибірки
Розмір вибірки заснований на відсотку часу  
в діапазоні глюкози від ≥ 70 до ≤ 180 мг/дл  
(від ≥ 3,9 до ≤ 10 ммоль/л) на 12-му тижні, 
згідно з оцінкою з використанням показни-
ків БМГ, отриманих протягом тижнів 10–12. 
Не меншу ефективність буде перевірено за до-
помогою однобічної помилки I типу, буде вра-
ховуватися відносна межа не меншої ефектив-
ності 10 %. Розмір вибірки на групу лікування 
розрахований таким чином, щоб забезпечити 
статистичну потужність щонайменше 90 %, 

припускаючи, що ЧВД у відсотках становить 
56 % в контрольній групі, загальне стандартне 
відхилення (СВ) становить 14,7 % та рівень 
непідлягання оцінці — 22 %.

Аналіз первинної кінцевої точки
Відсоток часу в діапазоні глюкози від ≥ 3,9 до 
≤ 10 ммоль/л на 12-му тижні оцінюватиметься 
в обох групах з використанням даних БМГ 

-
гом 0–3 та 9–12 тижнів. Модель коваріаційно-
го аналізу (ANCOVA), що включає фіксовані 
категоріальні ефекти кожної групи лікування, 
страту при рандомізації за рівнем HbA1c при 

-
чення ЧВД у відсотках як постійну фіксовану 
коваріату, підібрана для отримання серед-
ніх оцінок, скоригованих на вихідному рівні 
за методом найменших квадратів, на 12-му 
тижні для обох груп лікування та різниць між 

-
-

ми (ДІ). Неменша ефективність оцінюється 

0,9 m0 на 12-му тижні. Її буде підтверджено, 
якщо нижня межа двобічного 95 % ДІ для цієї 
оцінки перевищує 0.

Аналіз вторинних кінцевих точок
Кінцеві точки БМГ аналізуються з викорис-
танням тієї ж моделі, що описана для первин-
ної кінцевої точки з використанням даних по-
пуляції ITT. Зміни в рівні HbA1c аналізують  
з використанням моделі ANCOVA, яка вклю-
чає фіксовані категоріальні ефекти лікування 
Гла-300 та ІДег-100 і постійну фіксовану ко-
варіату вихідного рівня HbA1c. Зміни в рівні 

моделі ANCOVA, яка включає страту при 
рандомізації за рівнем HbA1c при скринінгу  
(< 8,0 %, ≥ 8,0 %), фіксовані категоріальні ефек-

фіксовану коваріату вихідного рівня ГПН. 
Зміни від вихідного рівня в профілях SMPG 
в 7 точках (рівень глюкози в плазмі крові  
до прийому їжі та через 2 години після прийо-
му їжі під час всіх прийомів їжі та перед сном) 

 

в популяції з призначеним лікуванням (ITT)
за скоригованою різницею між оцінками m1 –
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Оцінка безпеки

Збираються всі НЯ з моменту підписання 
форми згоди до закінчення спостереження 
для забезпечення безпеки пацієнта. НЯ ви-
значається як будь-яка несприятлива медич-
на подія в учасника, яка пов’язана за часом 

незалежно від того, чи розглядається вона 

чи ні. Серйозне НЯ (СНЯ) визначається як 
будь-яка несприятлива медична подія, яка 
при будь-якій дозі призводить до летального 
наслідку, є небезпечною для життя, потре-
бує госпіталізації або призводить до стійкої 
інвалідизації/непрацездатності. Дослідник 
зобов’язаний оцінити взаємозв’язок між до-
сліджуваним лікуванням і кожним випад-

лікування. Всі епізоди гіпоглікемії докумен-
туються у спеціальній формі для гіпоглікемії 
електронної індивідуальної реєстраційної 
картки (еІРК), а записи в щоденнику SMPG 
перевіряються дослідниками на наявність епі-
зодів гіпоглікемії. Частота та розподіл гіпоглі-

гіпоглікемія, та добовий розподіл гіпоглікемії 
-

риканської діабетичної асоціації (ADA) для 
класифікації гіпоглікемії (тяжка, задокументо-
вана симптоматична, безсимптомна, ймовірна 

критеріям серйозності, додатково документу-
ється в формі СНЯ в еІРК.

Статистичний аналіз

Розмір вибірки
Розмір вибірки заснований на відсотку часу  
в діапазоні глюкози від ≥ 70 до ≤ 180 мг/дл  
(від ≥ 3,9 до ≤ 10 ммоль/л) на 12-му тижні, 
згідно з оцінкою з використанням показни-
ків БМГ, отриманих протягом тижнів 10–12. 
Не меншу ефективність буде перевірено за до-
помогою однобічної помилки I типу, буде вра-
ховуватися відносна межа не меншої ефектив-
ності 10 %. Розмір вибірки на групу лікування 
розрахований таким чином, щоб забезпечити 
статистичну потужність щонайменше 90 %, 

припускаючи, що ЧВД у відсотках становить 
56 % в контрольній групі, загальне стандартне 
відхилення (СВ) становить 14,7 % та рівень 
непідлягання оцінці — 22 %.

Аналіз первинної кінцевої точки
Відсоток часу в діапазоні глюкози від ≥ 3,9 до 
≤ 10 ммоль/л на 12-му тижні оцінюватиметься 
в обох групах з використанням даних БМГ 

-
гом 0–3 та 9–12 тижнів. Модель коваріаційно-
го аналізу (ANCOVA), що включає фіксовані 
категоріальні ефекти кожної групи лікування, 
страту при рандомізації за рівнем HbA1c при 

-
чення ЧВД у відсотках як постійну фіксовану 
коваріату, підібрана для отримання серед-
ніх оцінок, скоригованих на вихідному рівні 
за методом найменших квадратів, на 12-му 
тижні для обох груп лікування та різниць між 

-
-

ми (ДІ). Неменша ефективність оцінюється 

0,9 m0 на 12-му тижні. Її буде підтверджено, 
якщо нижня межа двобічного 95 % ДІ для цієї 
оцінки перевищує 0.

Аналіз вторинних кінцевих точок
Кінцеві точки БМГ аналізуються з викорис-
танням тієї ж моделі, що описана для первин-
ної кінцевої точки з використанням даних по-
пуляції ITT. Зміни в рівні HbA1c аналізують  
з використанням моделі ANCOVA, яка вклю-
чає фіксовані категоріальні ефекти лікування 
Гла-300 та ІДег-100 і постійну фіксовану ко-
варіату вихідного рівня HbA1c. Зміни в рівні 

моделі ANCOVA, яка включає страту при 
рандомізації за рівнем HbA1c при скринінгу  
(< 8,0 %, ≥ 8,0 %), фіксовані категоріальні ефек-

фіксовану коваріату вихідного рівня ГПН. 
Зміни від вихідного рівня в профілях SMPG 
в 7 точках (рівень глюкози в плазмі крові  
до прийому їжі та через 2 години після прийо-
му їжі під час всіх прийомів їжі та перед сном) 

 

в популяції з призначеним лікуванням (ITT)
за скоригованою різницею між оцінками m1 –

зі стандартними значеннями, одержаними в 
лабораторії, на яку можуть впливати аеробні 
вправи [30].

Однак в межах даного дослідження ці 
обмеження будуть аналогічним чином відо-
бражені в обох групах лікування.

Відкритий характер дослідження є харак-
терним обмеженням; однак, оскільки 
Гла-300 та ІДег-100 розрізняються, не було 
спроб проводити досліджуване лікування, 
розподілене випадковим чином, в сліпому 
режимі. Проте оцінка результатів базується 
на об’єктивно зібраних даних БМГ, отрима-
них у сліпому режимі (первинна та вторин- 
на кінцеві точки), і даних SMPG, зібраних у 
відкритому режимі (вторинна кінцева 
точка); окремі дані БМГ недоступні учасни-
ку, досліднику та спонсору, щоб уникнути 
прийняття рішень щодо лікування на основі 
даних для первинної кінцевої точки.

Висновки
InRange — це перше дослідження, в якому 
використовуються дані БМГ для оцінки 
первинних кінцевих точок шляхом вивчення 
подібностей та відмінностей аналогів базаль-
ного інсуліну другого покоління (Гла-300 та 
ІДег-100) відповідно до затверджених 
інструкцій для медичного застосування у 
дорослих пацієнтів із ЦД 1-го типу. Завдяки 
прямому порівнянню двох найновіших 
доступних базальних інсулінів тривалої дії 
дослідження InRange має надати вичерпні 
глікемічні профілі, виміряні одним із найточ-
ніших методів, для учасників з ЦД 1 типу, які 
приймають Гла-300 та ІДег-100. Крім того, 
результати повинні надати додаткові дані 
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відповідають за інтерпретацію даних у цьому 
протоколі дослідження.

Редакторська допомога. Редактор-
ська допомога була надана Ребеккою Лоу-
сон (Rebecca Lawson), доктором філософії, 

компанією Санофі С.А.
Авторство. Всі названі автори відпові-

дають критеріям Міжнародного комітету ре-
дакторів медичних журналів (ICMJE) щодо 
авторства цієї статті, несуть відповідальність 
за цілісність роботи в цілому та надали своє 
схвалення на публікацію статті в цій редакції.

Внески авторів. Усі автори брали участь 
в інтерпретації даних, написанні, рецен-
зуванні та редагуванні рукопису та взяли 

-
твердження опублікованої версії.

Розкриття інформації. Тадей Баттелі-
но отримав гонорари за участь у радах екс-

-
кож як доповідач для компаній AstraZeneca, 

установа Т. Б. отримала підтримку гранту 

компаній Abbott Diabetes Care, Medtronic, Novo 

Томас Данне отримав гонорари за ви-
ступи та підтримку в дослідженнях, а також 
консультував компанії Abbott, Bayer, Bristol-
Myers Squibb, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, 

та Roche. Т. Д. є акціонером компанії DreaMed.
Стів Едельман є членом ради директорів 

компанії Senseonics і є членом бюро допо-
відачів і консультативної групи компаній 
AstraZeneca, Dexcom, Eli Lilly, MannKind, 

Пратік Чоудхарі є членом консульта-
тивних груп компаній Abbott, Cellnovo, 
Eli Lilly, Medtronic, Novo Nordisk, Roche та 

від компаній Beta-O2 і Medtronic; і працює 
в бюро доповідачів компаній Abbott, Eli Lilly, 
Johnson & Johnson, Medtronic, Merck (MSD), 

Ерік Ренар отримав гонорари за консуль-
тації від компаній A. Menarini Diagnostics, 
Abbott, Becton-Dickinson, Cellnovo, Dexcom, 
Eli Lilly, Insulet, Johnson & Johnson, Medtronic, 

-
тримку в дослідженнях від компаній Abbott, 
Dexcom, Insulet і Roche.

Річард Бергенсталь отримував підтрим-
ку в дослідженнях, консультував або був 
членом науково-консультативної ради ком-
паній Abbott Diabetes Care, Dexcom, Eli Lilly, 
Johnson & Johnson, Medtronic, Novo Nordisk, 

Його дослідження частково фінансуються 
Національним інститутом діабету, захво-
рювань органів травлення та нирок (грант 
Національних інститутів охорони здоров’я 
DK108611). Роботодавець Р. М. Б., некомер-
ційний інститут HealthPartners, укладає 

-
мує жодних особистих доходів.

Жолт Босняк, Бхасваті Мукерджі та Ва-
лері Пілорже є співробітниками та акціоне-

Дотримання етичних рекомендацій. 
Перед зарахуванням протокол буде роз-
глянуто та схвалено наглядовими радами 
медичних закладів та незалежними комі-
тетами з етики кожної установи, що бере 
участь, відповідно до Гельсінкської декла-
рації. Повний перелік наглядових рад ме-

-
-

повідно до Гельсінкської декларації з усіма 
відповідними поправками, міжнародного 

-
ково-медичних організацій (CIOMS), засто-
совних керівництв ICH з належної клінічної 
практики (GCP) та всіх застосовних законо-
давчих актів та нормативних вимог.

Доступність даних. Компанія Санофі 
публікує результати клінічних досліджень 

-
но до зобов’язань компанії, міжнародних 
та місцевих законодавчих та нормативних 

-
криття інформації про клінічні дослідження, 
встановлених асоціаціями фармацевтичної  

Санофі С.А., Париж, Франція. Всі автори

на дослідження та витрати на відрядження від
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промисловості, включно з https://clinicaltrials.
gov, https ://www.clinicaltrialsregister.eu, https:// 

реєстрами. Анонімізовані дані окремих учас-
ників та підтверджувальні клінічні докумен-
ти будуть доступні для запиту за адресою 
https://clinicalstudydatarequest.com. Детальну 
інформацію про критерії обміну даними 
та процес запиту доступу можна знайти за 
адресою https://clinicalstudydatarequest.com .
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