
INSULIN THẾ HỆ MỚI  
GLARGINE U300  

– BƯỚC ĐỘT PHÁ TRONG ĐIỀU TRỊ 
ĐÁI THÁO ĐƯỜNG  

1 

Số giấy tiếp nhận Hội thảo thông tin thuốc:750/2018/XNTTT-YTHCM 

SAVN.TJO.19.04.0446 

Date: 04/2019 

PGS.TS Nguyễn Thị Bích Đào 
TP. HCM, ngày 17 tháng 04 năm 2019 
Hội Trường Bệnh Viện Tim Tâm Đức 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986


2 SAVN.TJO.19.04.0446 

Số giấy tiếp nhận Hội thảo thông tin thuốc: Date 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986


3 



4 

1.  Khởi trị insulin 

trong các khuyến cáo điều trị  

đái tháo đường hiện nay 
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SAVN.TJO.19.04.0446 

Khuyến cáo IDF 2017 

• Lựa chọn thông dụng nhất  
để kết hợp  với 2 thuốc hạ Glucose đường uống  
• là insulin nền.  

• Cân nhắc sử dụng insulin một mình hoặc phối hợp với 
các thuốc viên khác nếu bệnh Đái Tháo Đường týp 2 
không được ổn định, có các triệu chứng và dấu hiệu 
mất bù cấp tính 

• Insulin nền nên được ưu tiên và có thể là tạm thời 
• Một khi bắt đầu dùng insulin, BN cần phải học cách 

chỉnh liều với máy đo đường huyết và phải nhận biết 
được các dấu hiệu của hạ đường huyết 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986


• Khi cần insulin, nên chọn insulin nền 1 
lần/ngày. 

• Bệnh nhân đã dùng 2 OAD mà A1c > 8.0 % 
và/hoặc ĐTĐ týp 2 lâu năm khi thêm OAD 
thứ ba thường ít khả năng đạt mục tiêu hơn. 

• Mặc dù thêm GLP-1 RA như là thuốc thứ ba 
có thể giảm ĐH hiệu quả, cuối cùng nhiều 
bệnh nhân sẽ cần insulin. 
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Diabetes Care 2019;42(Suppl. 1):S1–S2 | https://doi.org/10.2337/dc19-SINT01 

ADA 2019 
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ADA 2019. Diabetes Care Volume 42, Supplement 1, January 2019 

ADA 2019 
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2. Các rào cản khi khởi trị insulin  

trên bệnh nhân đái tháo đường típ 2 
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- Khởi trị insulin nền thường bị trì hoãn  

Freemantle et al. DOM 2012;14:901-909;   

Sử dụng insulin bị trì hoãn đến 7–15 năm sau chẩn đoán, khi 
HbA1C từ 9.0–10.3% 
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-Không chỉnh liều tối ưu: 
 Nhiều bệnh nhân vẫn duy trì liều insulin nền thấp 

13 1. Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:654–61.  

2. Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:1129–36.  
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SOLVE: 24-week observational study of insulin detemir in patients with 
T2DM receiving OADs1,2 
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Kết quả nghiên cứu iSTART 

Khởi trị và chỉnh liều insulin nền tại Việt Nam theo 
nghiên cứu iSTART 

Thời gian mắc ĐTĐ típ 2 trung bình 8.8 năm (105 tháng) từ khi chẩn đoán đến khởi trị 
insulin 

Nghiên cứu quan sát về sử dụng insulin glargine ở bệnh nhân ĐTĐ không đạt được mục tiêu kiểm soát đường huyết với 
thuốc hạ đường huyết uống (OAD) tại Việt Nam (ISTART). Nghiên cứu đời thực, tiến cứu, tại 12 trung tâm ở VN 

 

 

Trung bình thay đổi liều Gla-100 sau 6 tháng (Dân số đánh giá được, N=343) 

Viết tắt: SD = Độ lệch chuẩn; Min = Tối thiểu; 

Max = Tối đa. *Sử dụng phép kiểm Chi-square 

test và phương pháp LOCF  

Liều hàng ngày Gla-100 
(U/ngày) 

Giá trị p* 

Ban đầu, t.bình (SD)  10.5 (4.8)   

Sau 6 tháng  13.7 (5.8)   

Thay đổi sv ban đầu  3.3 (4.0)  <0.0001 

Sau 6 tháng khởi trị, liều hàng ngày của Gla-100 trong nghiên cứu 
tăng thêm 3.3 U/ngày (10.5 U/ngày sv 13.7 U/ngày), P<0.0001 
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- Sợ hạ ĐH: là rào cản quan trọng đối với chỉnh liều 
insulin 

Berard L, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:301-8. Sợ hạ đường huyết 

 

Khảo sát trực 
tuyến với 386 
bác sỹ và 318 
bệnh nhân ĐTĐ 
týp 2 ở Mỹ, Pháp 
và Đức đang 
dùng insulin nền 
từ 6-36 tháng, 
hoặc đã ngưng 
dùng insulin nền 
trong vòng 12 
tháng qua 
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Tỷ lệ hạ ĐH của BN điều trị insulin trong đời thực   
cao hơn tỷ lệ được báo cáo trong các RCT 

• Tỷ lệ biến cố có triệu chứng đối với HĐH toàn bộ, về đêm và nặng trong 
nghiên cứu quan sát đều cao hơn các thử nghiệm lâm sàng đại diện 
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1Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab 2016;18:907-15. 2Home PD, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:121-28. 3Heller S, et al. Lancet 2012;379:1489-97. 3Bolli GB, et al. Diabetes Metab 

2017;43:351-58. 5Zinman B, et al. Diabetes Care 2012;35:2464-71. 

1 1 

Dữ liệu n/c quan sát1 Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng2-5 

Tỷ lệ biến cố 

HĐH trong một 
NC quan sát lớn  

ở 24 quốc gia  

trên  27.585  BN 

ĐTĐ týp 1 và týp 

2 điều trị insulin 

>12 tháng    

được so sánh với 
tỷ lệ biến cố HĐH 

đại diện trong 4 

thử nghiệm lâm 

sàng gần đây  
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• Trong một nghiên cứu sử dụng CGM ở BN ĐTĐ típ 2 được điều trị bằng insulin 
(n = 63), 36% các đợt hạ đường huyết là về đêm với 33% bệnh nhân bị hạ 
đường huyết trong khoảng thời gian theo dõi 7 ngày1 

 

 

 

 

• Trong một nghiên cứu khác, hạ đường huyết không triệu chứng được phát hiện 
bằng CGM ≤3,9 mmol / L thường xuyên hơn 17 lần so với các đợt phát hiện 
SMBG (52 so với 3 sự kiện / năm bệnh nhân) ở bệnh nhân mắc T1D (n = 53) 2 

CGM, continuous glucose monitoring; SMBG, self-monitored blood glucose. T1D, type 1 

diabetes; T2D, type 2 diabetes. 1Hypoglycemia using CGM was defined as interstitial 

glucose values <3.9 mmol/L that lasted at least 15 min.  

1Pazos-Couselo M, et al. Can J Diabetes 2015;39:428-33. 2Agesen RM, et al. Diabetes Technol Ther 2018;20:247-56.3Graveling AJ, et al. 

Diabetes Res Clin Pract 2017;133:30-9. 

Hạ đường huyết về đêm thường không có triệu chứng  
và không được bệnh nhân nhận ra 

17 

50% các đợt hạ đường huyết về đêm là không có triệu chứng và 
không được báo cáo trong thực hành lâm sàng vì không tiến hành 

đo đường huyết vào ban đêm 

Dữ liệu CGM cho thấy hạ đường huyết trong khi ngủ là 
phổ biến hơn so với được đánh giá trước đây 3 
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Hạ đường huyết nghiêm trọng liên quan với gia tăng 
nguy cơ những kết cục lâm sàng bất lợi 

Zoungas S et al. N Engl J Med 2010;363:1410-1418 

Trong nghiên cứu ADVANCE, hạ đường huyết nghiêm trọng liên quan với gia tăng nguy cơ 
những kết cục lâm sàng bất lợi: biến cố mạch máu lớn quan trọng, biến cố mạch máu nhỏ quan 
trọng, tử vong do mọi nguyên nhân và tử vong tim mạch (tất cả p < 0.001) 

Kết cục lâm sàng 

HR điều chỉnh (95% CI) cho 
các kết cục  giữa những bệnh 

nhân bị HĐH nặng so với 
những người không bị 

P value  

Biến cố mạch máu lớn quan 
trọng 

2.88 (2.01–4.12) <0.001 

Biến cố mạch máu nhỏ 
quan trọng 

1.81 (1.19–2.74) <0.001 

Tử vong do nguyên nhân 
tim mạch 

2.68 (1.72–4.19) <0.001 

Tử vong do mọi nguyên 
nhân 

2.69 (1.97–3.67) <0.001 

• Phân tích 

ADVANCE 

T2DM 

• N=11,140 

• Theo dõi 5 

18 
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Hạ đường huyết là rào cản đối với kiểm soát ĐH 

Trong thực hành lâm sàng, sợ HĐH là rào cản chung đối với chỉnh liều tối ưu,  

tuân thủ điều trị và đạt mục tiêu đường huyết với insulin  

Adapted from Ahrén B. Vasc Health Risk Manag. 2013;9:155-163 

 quyết tâm 
kiểm soát ĐH 

chặt chẽ của BN 

 sẵn sàng điều 
trị tích cực 

 tuân thủ  
chế độ ăn 

 tuân thủ dùng 
thuốc 

HĐH là yếu tố nguy cơ đối với các biến chứng liên quan đến tăng 
đường huyết sau này 

Nỗi sợ cơn HĐH tiếp theo có thể  kiểm soát đường huyết 

19 

Bệnh nhân đã bị hạ đường huyết trước đó rất sợ  
hạ đường huyết về đêm 
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Hạ đường huyết tác động tiêu cực lên chăm sóc BN 

• Giảm kiểm soát đường huyết1 

• Tăng nguy cơ hạ đường huyết sau đó4 

• Nguy cơ ngưng điều trị tăng đường huyết cao hơn3 

• Hạn chế nỗ lực chỉnh liều, tối ưu hóa điều trị và đạt mục tiêu1,2 

• Tác động tiêu cực lên chất lượng sống và chức năng sinh lý, tâm 
thần và xã hội5,6 

• Giảm hiệu quả công việc1,5 

• Tăng chi phí đối với BN, chăm sóc y tế và xã hội1,7,8 

• Biến chứng có hại dài hạn1,6,9,10 

– Tăng cân 

– Tăng nguy cơ các biến cố mạch máu nhỏ và lớn chính 

– Phát triển suy giảm nhận thức và mất trí nhớ 

– Tử vong do tim mạch và/hoặc nguyên nhân khác 

 QoL, quality of life 

1. Ahrén B. Vasc Health Risk Man. 2013;9:155-163; 2. Peyrot M et al. Diabet Med. 2012;29:682-689; 3. Bron M et al. Postgrad Med. 2012;124:124-32; 4. Liao L et al. Poster presentation at ADA 

2015; Abstract 1038-P; 5. Brod M et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:546-557; 6. Seaquist ER et al. Diabetes Care. 2013;36:1384-95; 7. Dalal MR et al. Poster presentation at ADA 2015; 

Abstract 1350-P; 8. Ward A et al. J Med Econ. 2014;17:176-83; 9. Zoungas S et al. N Engl J Med. 2010;363:1410-1418; 10. ORIGIN Investigators. Eur Heart J. 2013;34:3137-44 
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Adapted from Fidler C, et al. J Med Econ 2011;14:646-55. 

1Stratton IM, et al. BMJ 2000;321:405-12. 2Holman RR, et al. New  Engl J Med 2008;359:1577-89. 

Hạ đường huyết là rào cản chính đối với kiểm soát đường 
huyết tích cực, gây ra nhiều hệ lụy cho bệnh ĐTĐ và hệ 
thống chăm sóc sức khỏe 

Điều trị insulin cần  
cân bằng hiệu quả KS ĐH 

 và HĐH 

↓ giảm biến chứng 

Theo dõi mở rộng 10 năm  
cho thấy2 

10 

20 

30 

24% 
15% 

9% 

Giảm  1% HbA1C liên quan 

Kết cục bất 
kì iên quan 

ĐTĐ  

NMCT BC MMN 
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37% 

14% 
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↑ Biến chứng 

↓ Tuân trị 

↑ Sợ HĐH 
↓ QoL 

↓ Năng suất LĐ 
↑ Chi phí sức khỏe 

TIÊU CỰ
C

 TÍ
CH

 C
Ự

C
 HĐH KS ĐH 

Tác động lên chất lượng và 
chi phí sức khỏe 

KS đường huyết chặt 
↑ Hạ đường huyết 

↑ QoL 
↓ CP sức khỏe 

Kết cục bất 
kì iên quan 

ĐTĐ  

NMCT BC MMN 

21 
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Tăng cân/ 
Béo phì 

Đái tháo 
đường 

Điều trị  
giảm đường 

Nguy cơ  
tim mạch 

Hạ đường 
huyết 

+ + 

+ 

+ 
+ 

+ 

- 

Ít HĐH hơn 

Tăng cân liên quan insulin  

Ăn vặt  
đối phó 
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Tương quan giữa tăng cân và suy tim: phân tích gộp 

Jacob  A. Udell. thelancet.com/diabetes-endocrinology   Published online March 17, 2015 
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Tăng cân và sợ tăng cân là 1 rào cản khác đối với khởi trị 
insulin, điều trị tăng cường và tuân thủ1-5 

• Hầu hết bệnh nhân ĐTĐ týp 2 thừa cân, khả năng tăng cân do 

sử dụng insulin ảnh hưởng không tốt đến sức khỏe (Hauner 2010).  

• Lo sợ tăng cân có thể khiến bệnh nhân ĐTĐ bỏ liều hoặc 

không tuân thủ điều trị (Peyrot 2012b) cũng như từ chối bắt đầu điều 

trị với insulin (Snoek 2002; Snoek 2007).  

• Do đó, tăng cân thường có liên quan đến tăng HbA1c ở bệnh 

nhân ĐTĐ (de Pablos-Velasco 2014; McAdam-Marx 2014; Shaefer 2014), và làm giảm chất lượng 
sống do hậu quả của kiểm soát đường huyết kém (Grandy 2012; Holmes-

Truscott 2014).  

• Vì vậy, giảm cân hoặc duy trì cân nặng đóng vai trò quan 
trọng trong điều trị ĐTĐ týp 2 với insulin6,7 

24 

Tăng cân là rào cản đối với khởi trị insulin  

1. Carver C. Diabetes Educ. 2006;32:910-7; 2. Jacober SJ et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:351-6; 

3. Russell-Jones D, Khan R. Diabetes Obes Metab. 2007;9:799-812;  

4. Hermansen K, Mortensen LS. Drug Saf. 2007;30:1127-42; 5. Grandy S et al. Curr Ther Res Clin Exp. 2013;75:77-82; 

6. Inzucchi SE et al. Diabetes Care. 2012;35:1364-1379; 7. Ross SA et al. Curr Med Res Opin. 2011;27:1431-8 
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Thách thức với bệnh nhân đái tháo đường 

25 

Suy giảm chức năng tế bào β tiến triển 

Hạ đường huyết 

Tăng cân tiến triển do điều trị 
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Kiểm soát tốt với insulin 

Giảm HbA1C 

VÀ 

Nguy cơ hạ đường huyết thấp 

VÀ 

Tăng cân tối thiểu 
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3. Triển vọng  

từ insulin nền analog thế hệ mới 
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SAVN.TJO.19.04.0446 

PD, pharmacodynamic; PK, pharmacokinetic 

1. Arnolds S et al. Int J Clin Pract 2010;64:1415-24; 2. DeFronzo RA et al. Am J Physiol 1979;237:E214; 3. Tam CS et al. Diabetes 

Care 2012;35:1605-10  

    

    

Sự phát triển insulin nền 

Comparison of action after a single dose for NPH and Gla-100 and for Gla-100 and insulin detemir; comparison at steady state for Gla-100 and Gla-300 and for Gla-100 and insulin degludec 

NPH, neutral protamine Hagedorn; PD, pharmacodynamic; PEG, polyethylene glycol; PK, pharmacokinetic; rDNA, recombinant DNA 

1. Eliaschew itz FG, Barreto T. Diabetol Metab Syndr. 2016;8:2; 2. Adapted from Pettus J et al. Diabetes Metab Res Rev. 2015 Oct 28. doi: 10.1002/dmrr.2763. [Epub ahead of print];  

3. Adapted from Ow ens DR et al. Diabetes Metab Res Rev. 2014;30:104-19 

 

1992 
Gla-100 1980 

rDNA 
human 

insulins 

2010 
Degludec 

1922 
First insulin 

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 

1996 
Detemir 

2011 
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1988 
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[discontinued] 
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LY2605541 
(PEGylated) 

[discontinued] 

1946 
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Các cột mốc cho sự 
phát triển insulin nền 
3 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986
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SAVN.TJO.19.04.0446 

GIR, glucose infusion rate; PD, pharmacodynamics;  

PK, pharmacokinetics Becker RHA, et al. Diabetes Care 2015;38:637−43. 

Insulin nền analog: 
 Các lợi ích lâm sàng của một hồ sơ PK/PD lý tưởng 

Thời gian tác động (≥24 h) 

Hồ sơ PK  phẳng (Nồng độ insulin phân bố 
phẳng)  và hồ sơ PD phẳng  

(Tỉ lệ GIR đỉnh : đáy gần bằng 1) 

Dao động của PK và PD trong ngày và giữa 
các ngày thấp 

Tiêm 1 lần/ ngày; thời gian tiêm linh hoạt 

Giảm tỉ lệ hạ đường huyết 

Hỗ trợ việc chỉnh liều insulin;  

Nguy cơ hạ đường huyết thấp hơn 

Đặc điểm Lợi ích lâm sàng tiềm năng 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986
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SAVN.TJO.19.04.0446 

PD, pharmacodynamic; PK, pharmacokinetic 

1. Arnolds S et al. Int J Clin Pract 2010;64:1415-24; 2. DeFronzo RA et al. Am J Physiol 1979;237:E214; 3. Tam CS et al. Diabetes 

Care 2012;35:1605-10  

    

    

Sự phát triển insulin nền 

Comparison of action after a single dose for NPH and Gla-100 and for Gla-100 and insulin detemir; comparison at steady state for Gla-100 and Gla-300 and for Gla-100 and insulin degludec 

NPH, neutral protamine Hagedorn; PD, pharmacodynamic; PEG, polyethylene glycol; PK, pharmacokinetic; rDNA, recombinant DNA 

1. Eliaschew itz FG, Barreto T. Diabetol Metab Syndr. 2016;8:2; 2. Adapted from Pettus J et al. Diabetes Metab Res Rev. 2015 Oct 28. doi: 10.1002/dmrr.2763. [Epub ahead of print];  

3. Adapted from Ow ens DR et al. Diabetes Metab Res Rev. 2014;30:104-19 

 

• Insulin glargine 100 U/mL (Gla-100) và insulin detemir được phát triển để vượt qua một số giới 
hạn của insulin nền trước đó như NPH, với sự hấp thu ít dao động hơn và tác dụng kéo dài hơn 

đã cho phép dùng ngày 1 lần và tỉ lệ hạ đường huyết ban đêm ít hơn1,2 

• Insulin nền analog thế hệ kế tiếp đã được phát triển với các thông số PK/PD ít dao động hơn và 

kéo dài thời gian tác dụng (>24 h)1,2 
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• Gla-300 và IDeg có các đặc điểm và hồ sơ hạ đường huyết cải tiến hơn so với insulin nền analog thế hệ 1 1–3 

• Tuy nhiên, hiện tại dữ liệu so sánh Gla-300 với Ideg còn hạn chế 

 

• 1. Becker RH, et al. Diabetes Care 2015;38:637–43;  

2. Heise T, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2015;11:1193–201; 3. Bergenstal RM, et al. Diabetes Care 2017;40:554–60;  

4. Bailey TS, et al. Diabetes Metab 2018;44:15–21; 5. Heise T, et al. Diabetes Obes Metab 2017;19:1032–9;  

6. Roussel R, et al. Diabetes Metab 2018;44:402–9; 7. Rosenstock J, et al. Diabates Care 2018;41:2147–54. 

Một kỷ nguyên mới: các insulin nền thế hệ thứ 2 

PK/PD ở T1DM 

Bằng chứng mâu thuẫn 

Gla-300 sv IDeg-1004 

• Dao động trong ngày thấp hơn 

• PK phân bố đồng đều hơn 

IDeg-200 sv Gla-3005 

• Hiệu quả giảm glucose dao động 

trong ngày và giữa các ngày thấp 

hơn 

DƯỢC LÝ HỌC LÂM SÀNG 

Dữ liệu 24 tuần từ  

nghiên cứu  BRIGHT7 

IDeg-100 vs Gla300 

• Kiểm soát đường huyết tương đương 

(HbA1c và  đường  huyết đói tự theo 

dõi) 

• Hạ đường huyết xác định về đêm và hạ 

đường huyết bất cứ thời điểm nào 

tương đương nhau trong cả nghiên 

cứu và giai đoạn duy trì. 

• Tỉ lệ hạ đường huyết xác định về đêm 

và bất cứ thời điểm nào thấp hơn với 
Gla-300 trong giai đoạn chỉnh liều 

THỬ NGHIỆM LÂM SÀNG 

 ĐỐI ĐẦU 

BEGIN sv EDITION  

dữ liệu ở mức độ thử nghiệm trên 

T2DM 6 

IDeg-100 sv Gla-100  

• Giảm HbA1C ít hơn nhưng có lợi ích 

trên hạ đường huyết về đêm 

Gla-300 sv Gla-100 

• Tương đương về giảm HbA1c và lợi 
ích trên hạ đường huyết (về đêm và 

bất kì thời điểm nào trong ngày) 

 

PHÂN  TÍCH TỔNG HỢP 

 MỨC ĐỘ THỬ NGHIỆM 

• SMBG, self-measured blood 

glucose 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986


Hedrington MS et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13 Suppl 1:S33-42; Becker RH et al. Diabetes Care. 2015;38:637–43  

Cơ chế tác động của insulin Glargine:  
cơ chế kéo dài thông qua sự hình thành hồ chứa 

Insulin glargine khác với insulin người do 
thay thế 1 phân tử glycine tại vị trí A21  
và thêm 2 tận cùng arginine vào chuỗi B 

Insulin glargine ổn định về mặt hóa học 
và tan hòan toàn trong dung dịch acid 

Insulin glargine 

 
 
 

Sau khi tiêm dưới da, insulin glargine kết tủa vô 

định hình, tạo thành hồ chứa thuốc dưới da ở 
pH sinh lý 

 
 
 

Hồ chứa thuốc dưới da 

pH 4 

pH 7 

Tiêm dưới da 

Insulin 
glargine 

Hình chỉ mục đích minh họa 

21A-Gly-human insulin 

Dưới tác động của enzyme hình thành chất chuyển hóa 

có hoạt tính 21A-Gly-human insulin (M1), được phóng 
thích chậm từ hồ chứa vào tuần hoàn 

 
 
 

32 SC, subcutaneous 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedrington+MS+et+al.+Diabetes+Technol+Ther.+2011;13+Suppl+1:S33-42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker+RH+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:637-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrot+M+et+al.+Diabet+Med.+2012;29:682-689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker+RH+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:637-43
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Insulin glargine 
 
 
 
 
 
 

Cấu trúc hồ chứa đặc giúp giải phóng insulin dần 
dần của Gla-300 so với Gla-100 

Gla-100  

 
100 Units/mL 

Gla-300  
 
300 Units/mL  

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 Giàm 2/3 thể 

tích 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

For illustrative purposes only 

Thể tích 
tiêm ít hơn1 

Cấu trúc hồ 
chứa đặc 

hơn với diện 
tích bề mặt 
nhỏ hơn1,2 

Giải phóng dần 
dần và chậm 

hơn từ bề mặt 
hồ chứa1-4 

Pettus J et al. Diabetes Metab Res Rev. 2016;32:478–96; 2. Adapted from Sutton G et al. Expert Opin Biol Ther. 

2014;14:1849–60; 

3. Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873–6; 4. Becker RH et al. Diabetes Care. 2015;38:637–43  
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29% 
 

24% 
 

23% 23% 

53% 47% 

0–6 h 6–12 h 12–18 h 18–24 h 
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g
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Average GIR 

Sự dao động trong ngày và giữa hai ngày thấp với 
Gla-300 

Gla-300: Sự dao động trong ngày của GIR-AUC thấp tại mỗi phân đoạn 6 và 12 giờ của đường cong AUC 

toàn phần 

Clamp 1 

Clamp 2 

IN
S

, 
μU

/ m
l 

Gla-300: Sự dao động giữa hai ngày thấp  

0 

10 

20 

6 12 18 24 

Clamp 1 

Clamp 2 

0 

<LLOQ 

Time, h 

AUC, area under the curve; GIR, glucose infusion rate; INS, serum insulin concentration; LLOQ, low er limit of quantif ication 

Adapted from Becker RH et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:261–7 (main article and Supplementary Table 1) 

https://www.zincmapssa.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=642986


Gla-300 đạt trạng thái ổn định sớm với nguy cơ tích 
lũy thấp  

Tác động tích lũy của Gla-
300 suốt 36h nghiệm pháp 
kẹp đẳng đường 

Sử dụng Gla-300 liên tục vài ngày 
 

Adapted from Monnier et al. Diabetes & Metabolism 42 (2016) 77-79 

“Điều này gợi ý rằng sau khi đạt đến trạng thái ổn 
định, sẽ không tích lũy thêm insulin glargine U300 khi 

dùng liều không đổi 1 lần/ngày” 
35 
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• Nghiên cứu đa trung tâm, nhãn mở, phân ngẫu nhiên 1:1, kiểm soát chủ động, phân nhóm 2 nhánh song song, không thua kém trên 

bệnh nhân ĐTĐ típ 2 trưởng thành chưa được kiểm soát. 

• Mục tiêu chính: So sánh hiệu quả và tính an toàn của Gla-300 với IDeg-100. 

• BMI, body -mass index; GLP-1 RAs, glucagon-like peptide-1 receptor agonists; 

OAD, oral antihy pergly cemic drug; SMPG, self -monitored plasma glucose;  

SU, sulf ony lurea; T2DM, ty pe 2 diabetes 

Thử nghiệm lâm sàng đối đầu 
 so sánh hiệu quả và an toàn của 
 Gla-300 sv IDeg-100 

Phân ngẫu nhiên 1:1 

• Bệnh nhân ĐTĐ típ 2 thưởng thành 

• Chưa điều trị với Insulin 

• Được điều trị thuốc viên ± GLP-1 RA 

• HbA1c ≥7.5 (≥58 mmol/mol) tới ≤10.5 
% (≤91 mmol/mol) 

• BMI 25 tới 40 kg/m2 

Mục tiêu điều chỉnh: Đường huyết mao mạch buổi sáng 80–100 

mg/dL mà không có hạ đường huyết  

Phân nhóm theo: 

• HbA1c tại  thời  điểm sàng lọc (<8.0/≥8.0 % [<64/≥64 
mmol/mol])  

• Sử dụng SU hay meglitinides tại  thời  điểm sàng lọc 

(Có/Không) 

Liều khởi đầu khuyến cáo: 0.2 U/kg 

Liều khởi đầu khuyến cáo: 10 U 

Gla-300 một lần mỗi ngày (chiều), n=466 

IDeg-100 một lần mỗi ngày (chiều), n=463 

Giai đoạn chỉnh liều Giai đoạn duy trì 

 (0–12 tuần)   (13–24 tuần)  

Rosenstock JR, et al. Diabetes Care 2018 
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Gla-300 không thua kém IDeg-100  
trong việc giảm HbA1c 
 tại thời điểm kết thúc nghiên cứu 

NC BRIGHT là Nc đa trung tâm, nhãn mởl, phân ngẫu nhiên (1:1), kiểm soát chủ động, 2 nhánh song song, không thua kém được 

thiết kế để đánh giá tính hiệu quả và an toàn của Gla-300 so với IDeg trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 trưởng thành. Kết cục chính là sự 

thay đổi HbA1c  từ thời điểm bắt  đầu tới tuần 24. Kết cục an toàn bao gồm tỉ suất mới mắc  và tỷ lệ hằng năm của hạ ĐH được xác 

định (≤70 và ≤54 mg/dL) trong toàn bộ thời gian NC và tuần 0–12 và 13–24  trên dân số mục tiêu; BL, baseline; ITT, intention-to-

treat; LS, Least square; SE, standard error; W, w eek 
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Bình phương tối thiểu khác biệt của Gla-300 với IDeg-100:  
-0.05 % (KTC 95 % CI -0.15 - 0.05) (−0.6 mmol/mol [−1.7 - 0.6]),  

giá trị p không thua kém <0.0001 

Số bệnh 
nhân 

Gla-
300 

462 448  448  430 

IDeg 462 447  445  425 

Giai đoạn chỉnh liều  Giai đoạn duy trì 
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Gla-300 IDeg-100

-1.6 % 

-1.6 % 

Change from BL to W24 

displayed as LS mean 

values  

50 

55 

60 

65 

70 

75 

Cheng A, et al. ADA 78th Scientif ic Sessions 2018; 301-OR  
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•  

RR, rate ratio 

• Không có sự khác biệt có ý nghĩa trong tỷ  lệ biến cố hạ ĐH bất kỳ  trong ngày  trong khoảng tuần 13–24 
Bolli GB, et al. ADA 78th Scientif ic Sessions 2018; Poster 1032-P 

(Titration period) 

Tỷ lệ biến cố 
(số biến cố 
trên bệnh 
nhân-năm) 

RR (95% CI) P-
value 

Favors 
Gla-300 

Favors 
IDeg 

Tuần 0–24 (TOÀN BỘ THỜI GIAN NC) Gla-

300 
IDeg 

Được xác định (≤70 mg/dL [≤3.9 
mmol/L]) 

9.34 10.83 
0.86 (0.71 to 

1.04) 
0.130 

Được xác định (<54 mg/dL [<3.0 

mmol/L]) 
0.61 0.88 

0.69 (0.45 to 

1.08) 
0.104 

Tuần 0–12 (GIAI ĐOẠN CHỈNH LIỀU 
BAN ĐẦU) 

Được xác định (≤70 mg/dL [≤3.9 
mmol/L]) 

8.08 10.47 
0.77 (0.62 to 

0.96) 
0.023 

Được xác định (<54 mg/dL [<3.0 

mmol/L]) 
0.49 0.86 

0.57 (0.34 to 

0.97) 
0.038 

0.3 1.0 3.0 

RR (95% CI) 

Hạ đường huyết bất kỳ (24 giờ) 

FOR MEDICAL and SCIENTIFIC PURPOSES ONLY – INTERNAL USE ONLY 
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Bolli GB, et al. ADA 78th Scientif ic Sessions 2018; Poster 1032-P 

Tỷ lệ biến cố 
(số biến cố trên 

bệnh nhân-
năm) 

RR (95% CI) P-
value 

 
 

Favors 
Gla-300 

Favors 
IDeg 

Tuần 0–24 (TOÀN BỘ THỜI GIAN NC) Gla-

300 
IDeg 

Được xác định (≤70 mg/dL [≤3.9 mmol/L]) 1.83 2.26 
0.81 (0.58 to 

1.12) 
0.204 

Được xác định (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 0.24 0.22 
1.09 (0.60 to 

2.00) 
0.777 

Tuần 0–12 (GIAI ĐOẠN CHỈNH LIỀU BAN 
ĐẦU) 

Được xác định (≤70 mg/dL [≤3.9 mmol/L]) 1.42 2.20 
0.65 (0.43 to 

0.98) 
0.040 

Được xác định (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 0.16 0.19 
0.85 (0.40 to 

1.79) 
0.662 

0.3 1.0 3.0 

RR (95% CI) 

Hạ đường huyết về đêm (00:00 – 06:00 giờ) 

FOR MEDICAL and SCIENTIFIC PURPOSES ONLY – INTERNAL USE ONLY 
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Trung bình tỷ lệ biến cố HĐH hiệu 
chỉnh* suốt 6 tháng theo dõi 

*hiệu chỉnh theo tỷ lệ hạ đường huyết ban đầu 

BI, basal insulin; EMR, electronic medical records; PHIE, Predictive Health Intelligence Environment; PPPY, per patient per year 

Zhou FL et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:1293–97 

RWE - DELIVER-2: Kiểm soát đường huyết tương 
đương với hạ đường huyết ít hơn sau khi chuyển sang 

Gla-300 vs các insulin nền khác 

8,95% 

8,43% 

8,93% 

8,43% 

5,5

6,5

7,5

8,5

9,5

Gla-300
Baseline

Gla-300
Follow-up

Other BI
Baseline

Other BI
Follow-up

H
b

A
1C

, 
%

 

Δ=-0.51% 

P<0.001 

Δ=-0.51% 

P<0.001 

P=0.928 đối với thay đổi Gla-300 sv insulin nền khác 

Giảm HbA1C tương đương  
sau 6 tháng 

LSM khác biệt -0.15 biến cố/PPPY 

P=0.041 

 B
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/ b
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h 
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ân
-N

ăm
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0,9

Gla-300 Other BI

19% 

0.64 

0.79 
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Tỷ lệ biến cố HĐH phải nhập viện/ 
cấp cứu hiệu chỉnh*  

* hiệu chỉnh theo tỷ lệ hạ đường huyết ban đầu 

BI, basal insulin; ED, emergency department; EMR, electronic medical records; PHIE, Predictive Health Intelligence Environment 

Zhou FL et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:1293–97 

RWE - DELIVER-2: Giảm hạ đường huyết phải nhập 
viện/cấp cứu sau khi chuyển sang Gla-300 sv Insulin 

nền khác trong đời thực 
LSM difference -0.10 

P=0.041 

 B
iế

n 
cố

/b
ện

h 
nh

ân
-n

ăm
 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

Gla-300 Other BI

32% 

0.21 

0.31 

Bệnh nhân có HĐH phải nhập viện/ 
cấp cứu 

Adjusted* odds ratio = 0.58 

P=0.001 
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Nguy cơ hạ đường huyết thấp hơn có liên quan với sử dụng nguồn lực y tế  
ít hơn, gồm cả nằm viện và vào cấp cứu 

RWE - DELIVER-2: Gla-300 tác động tích cực lên  
sử dụng nguồn lực y tế  

Ước tính hàng năm mỗi bệnh nhân Mỹ tiết kiệm sử dụng nguồn lực y tế 
$1.439 với Gla-300 

Switched to Gla-300 

Switched to other basal insulin 

* hiệu chỉnh theo tỷ lệ hạ đường huyết ban đầu 

BI, basal insulin; EMR, electronic medical records; NS, not signif icant; PHIE, Predictive Health Intelligence Environment 

Zhou FL et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:1293–97 
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Bệnh nhân cần sử dụng nguồn lực tế liên quan 
đến hạ đường huyết*  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29272064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29272064
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Tính an toàn và dễ dàng của việc chỉnh liều cũng được 
chứng minh trên các lưu đồ chỉnh liều khác nhau 

Có nhiều lưu đồ đơn giản 3-4 bước cho Gla-300 đã chứng minh tính hiệu quả và an toàn trong các NC RCT- 

Các chuyên gia chăm sóc sức khỏe có thể chọn lựa 1 kế hoạch phù hợp tùy theo nhu cầu của từng bệnh nhân 

*Not specified in algorithm; **Dose 

adjustment >126 mg/dL not 
specified in algorithm 

Adapted from: 1. Riddle MC, et al. Diabetes Care. 2014;37:2755–62; 2. Yki-Jarvinen H, et al. Diabetes Care. 2014;37:3735–43; 3. Bolli 

GB, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17: 

386–94; 4. Edelman S, et al. ADA 77th Scientif ic Sessions 2017, late breaking poster 131-LB; 5. Gerstein HC, et al. Diabet Med. 

2006;23:736–42; 6. Philis-Tsimikas A, et al. Adv Ther. 2013;30:607–22; 7. Cheng A, et al. ADA 78th Scientif ic Sessions; 301-OR; 8. 

Strojek K, et al. ADA 78th Scientif ic Sessions 2018; 303-OR      
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• Gla-300: insulin nền analog thế hệ 2 có cơ chế tác động độc đáo 

• BRIGHT: RCT đầu tiên so sánh đối đầu Gla-300 sv IDeg, cho thấy cải 
thiện kiểm soát đường huyết tương đương khi kết thúc nghiên cứu, 

tỷ lệ mắc phải và tỷ lệ biến cố HĐH suốt 24h tương đương với cả 2 
loại insulin vào cuối nghiên cứu, nhưng thấp hơn ưu thế cho Gla-300 

trong giai đoạn chỉnh liều. 

• RWE - DELIVER-2: Gla-300 kiểm soát đường huyết tương đương 
với hạ đường huyết ít hơn, giảm hạ đường huyết phải nhập viện/cấp 
cứu sau khi chuyển sang Gla-300 vs các insulin nền khác, và tác 

động tích cực lên sử dụng nguồn lực y tế 

• Tính an toàn và dễ dàng của việc chỉnh liều của Gla-300 cũng được 

chứng minh trên các lưu đồ chỉnh liều khác nhau  

 

 

 

Kết luận 


